BOLUM 3

COCUKLARDA GENETIK KiSTiK BOBREK
HASTALIKLARI

Cemaliye BASARAN!
Demet ALAYGUT?

Cocuklarda kistik bobrek hastaliklari, bobrekte tiibiil epitel hiicrelerindeki primer
(immotil) siliyalarin yapisini olusturan proteinleri kodlayan genlerdeki mutas-
yonlar sonucu olusur. Bobrek ve bobrek disi bulgularla ortaya ¢ikan ve “siliyopati”
ad1 verilen biiyiik bir hastalik grubunun pargasidir. Primer siliyalar epitelyal ve
endotelyal hiicrelerde, hiicrenin igine dogru uzanir ve mekanik sinyalleri kimya-
sal sinyallere ¢eviren mekanosensorler olarak gorev yapar.

Kistik bobrek hastaliklarinin heniiz tam bir siniflamasi yapilamamis olsa da
bu bolimde ¢ocuklardaki genetik kaynakli kistik bobrek hastaliklar: i¢inde en
sik goriilen Polikistik bobrek hastalig1 (otozomal resesif ve otozomal dominant),
Nefronofitizis, Otozomal dominant tiibiilointerstisyel bobrek hastalig1 (Mediil-
ler kistik hastalik), Hepatosit niikleer faktor 1-beta nefropati ve Oro-fasio-dijital
sendrom gozden gegirilecektir.

POLIiKiSTiK BOBREK HASTALIKLARI

OTOZOMAL RESESIF POLiKiSTiK BOBREK HASTALIGI

Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi (ORPBH); konjenital hepatorenal
fibrokistik sendrom grubuna ait olup erken baslangich konjenital bir hastaliktir.
Bobrek toplayici tiibiillerinin obstriiktif olmayan fuziform genislemesi ve duktal
gelisim malformasyonu sonucu karacigerde konjenital hepatik fibrozis ile karak-
terizedir (1,2). Cocuklarda bobrek ve karaciger ile iliskili morbidite ve mortalite-
nin énemli bir nedenidir. Eskiden kullanilan “Infantil Polikistik Bobrek Hastalig1”
tanimi hastaligin genetik temelini ve infantil dénemden sonra da ortaya ¢ikabile-
cegi gercegini yansitmadigindan artik kullanilmamaktadir (3).
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Epidemiyoloji

ORPBH’nin tahmini insidansi 1:20.000 canli dogumdur (4). Intrauterin ve post-
natal mortalite yliksek oldugundan bazi bebeklerin kesin tani alacak kadar yagam
stireleri bulunmamaktadir. Hastalarin yaklasik 1/3% 1 yagindan 6nce, 1/3i 1-20
yas arasinda ve kalan 1/3’0 ise 20 yasindan sonra tani alir (5). Otozomal resesif
(OR) kalitimda beklenildigi gibi her iki cinsiyet esit derecede etkilenir ve her ge-
belikte tekrarlama riski %25’tir. Baz1 popiilasyonlarda yaklagik 1:70lik tasiyicilik
orani mevcuttur (6). Heterozigot tasiyicilar klinik belirti gostermez, ancak poli-
kistik karaciger hastalig1 i¢in artmis bir riske sahip olabilir (7).

Patogenez

PKHD1 mutasyonu: Hastalarinin ¢ogunda membran proteini olan fibrosis-
tini (poliduktin) kodlayan kromozom 6p21 {izerinde bulunan PKHD1 geninde
mutasyon saptanir (8). 750den fazla PKHD1 mutasyonu rapor edilmistir (9). Va-
kalarin %20’sini olusturan ve en yaygin olan ekson 3 ¢.107C>T'deki “missense”
mutasyondur. Hastalarin ¢ogu iki farkli mutant allel tasiyan bilesik heterozigot-
lardur. Iki “truncating” mutasyonu olanlarda hastalik bulgular1 daha agir ve mor-
talite daha yiiksektir (10).

Fibrosistinin islevi bilinmemekle birlikte, kortikal ve mediiller toplayici kanal-
larda ve bobregin kalin ¢ikan kolunda ve hepatik safra kanalinin epitel hiicrele-
rinde bulunur. Karaciger, pankreas, noral tiip ve akcigerlerde de eksprese edilir.
Bobrekte fibrosistin renal tiibiiler hiicrelerin primer siliya ve bazal gévdelerine
yerlesir. Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ODPBH) ile baglantili
proteinlerle birlikte eksprese edilir (11). Bu, fibrosistindeki kusurlarin renal sili-
yalarin normal isleyisini bozdugunu ve iki hastalikta kist olusumunun ortak bir
patogeneze isaret ettigini gosterir. PKD1, PKD2 ve PKHDI gen mutasyonlarinin
kist olusumunu ve biiylimesini etkileyen faktorler; epidermal biiyiime faktorii
reseptorii (EGFR) ve ligandlarinin fonksiyon anomalileri, hiicresel Src (sistoje-
nik sinyal yolaginda 6nemli bir ara madde olarak tanimlanmuigtir)’nin anormal
aktivitesi, anormal hiicre i¢i c-AMP sinyalinin hiicre i¢i kalsiyumun azalmasina
neden olmasi, primer siliyanin anormal yap: ve fonksiyonu, hiicre-hiicre veya
hiicre-matriks etkilesimlerindeki degisiklikler ve interstisyel makrofajlarin akti-
vasyonudur.

PKHDI1 genindeki mutasyonun gercek pozisyonu fenotipi agiklamamaktadir
(12). Ayrica aile iginde bile mutasyon kombinasyonlarina, epigenetik faktorlere,
hormonal ve gevresel etkilere bagl olarak fenotipik degiskenlik goriilebilmektedir
(7,13).
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DZIP1L mutasyonu: Son zamanlarda PKHD1deki varyantlardan daha nadir
goriilen, orta derecede klinik seyri olan hastalarda DZIP1Lde de mutasyonlar ta-
nimlanmistir (14).

Patoloji

ORPBHde en fazla etkilenen bobrek ve hepatobiliyer sistemdir. Bobrekler; me-
dulladan kortekse parankim boyunca radiyal olarak yayilan mikrokistler (ge-
nellikle <2 mm) ile bityiir. Histolojik incelemede epitelde diizlesme ile birlikte
toplayict kanallarin kistik geniglemeleri goriiliir. Kistler ODPBH'nin aksine tii-
biiler obstriiksiyon gelistirmez. Idrar akisi kist gelisimi ve biiyiimesiyle iligkilidir
(15,16). Hastaligin siddeti, kistlerden etkilenen nefron miktari ile orantilidir. Za-
manla, bobrek fonksiyonunun ilerleyici bozulmasina katkida bulunan daha bii-
yiik bobrek kistleri ve interstisyel fibrozis gelisir.

ORPBH, embriyolojik safra kanal1 yapilarinin kalicilig1 nedeniyle her zaman
biliyer disgenezi ile iliskilidir. Bu da intrahepatik safra yollarinin genislemesine
ve hepatik fibrozise yol agar (17). Histolojik incelemede normal karaciger paran-
kimi ile artan sayida hiperplastik, genislemis safra kanallarini ¢evreleyen portal
fibrozis ile duktal plak malformasyonunu gériiliir. Bunlar ORPBH'yi diger kistik
bobrek hastaliklarindan ayirir.

Klinik Belirti ve Bulgular

Klinik bulgular; semptomlarin baslama yasina ve karaciger ya da bobrek tutulu-
munun agirhgina gore degisir. Yenidogan déneminde 6liim oraninin %30, kalan
olgularda ise 10 yillik sagkalimin %80 civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Co-
cuklarin %30’undan fazlasinin yagamin ilk 10 yilinda Son Dénem Bobrek Hasta-
lig1 (SDBH)na ilerledigi ve %20-%30"unun ise adolesan ¢agda SDBH gelistirdigi
tahmin edilmektedir (18). Belirtiler tipik olarak ¢ok erken dénemde ortaya ¢ikar
ve daha agirdir. Vakalarin cogu gebelikte ultrasonografi (US)de kortikomediil-
ler diferansiyasyonun bozuldugu belirgin sekilde biiyiimiis ekojenik bobreklerin
goriilmesiyle saptanir. Makrokistler dogumda yoktur, hastaligin progresyonu ile
artar. Etkilenmis bir fetiiste oligohidroamniyoz ile iliskili diisiik kulaklar, mikrog-
nati, basik burun, ekstremite bozukluklari, bityiime geriligi ile birlikte pulmoner
hipoplazi (“Potter” fenotipi”) goriilebilir (19). Yenidoganlarin biyiik kismi pul-
moner hipoplazi ve biiylimiis bobreklerin yaptig1 basi nedeniyle kisa siire igeri-
sinde solunum yetmezliginden kaybedilir. Biiylimiis bobreklere bagl diyafragma
hareketlerinin sinirlanmasi ve daha az saptanan pnémotoraks da solunumun bo-
zulmasina neden olabilir.

Bobrekte konsantrasyon defekti nedeniyle goriilen poliiiri ve polidipsi; bobrek
fonksiyon bozuklugunun ilk gostergesidir. Dilate kistler ve bobreklerdeki belirgin
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biiylime; hipertansiyon (HT) ve ilerleyici bobrek yetmezligine yol agabilir. Has-
talarin ¢ogunda goriilebilen HT genellikle ilk aylarda ortaya ¢ikar. Lokal renin
anjiotensin sisteminin aktivasyonuna veya distal toplayici kanalda artan sodyum
geri emilimine bagli oldugu diisiiniiliir (20). Idrar ¢ikisi genellikle azalmaz, ancak
bazen hayatin ilk haftasinda oligiiri ve akut bobrek yetmezIligi de goriilebilir. Tek-
rarlayan idrar yolu enfeksiyonlari, metabolik asidoz hafif proteiniiri, glikoziiri,
hiperfosfatiiri, hipermagneziiiri ve idrarin maksimum diizeyde seyreltilememesi
nedeniyle yasamin ilk birka¢ haftasinda hiponatremi saptanabilir. Bobrek fonk-
siyonlar1 renal replasman tedavisi gerektirecek kadar bozulabilir. Etkilenen ye-
nidoganlarin %70-80’inde goriilen bobrek fonksiyon bozuklugu bazi hastalarda
solunumun diizelmesi ve normal bobrek gelisiminin devamu ile bir stire diizele-
bilmektedir (21).

Hastalarin tiimiinde dogumda hepatik fibrozis mevcuttur ancak klinik bulgu-
lar herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir. ORPBH olan ve izole hepatik fibrozis
ile tan1 alan eriskin vakalar da vardir (20). Karacigerdeki periportal konjenital
hepatik fibrozis, biliyer disgenezi ve safra kanal dilatasyonuna duktal plak malfor-
masyonu neden olmaktadir. Karaciger fonksiyonlar1 gogu zaman normaldir. Por-
tal HT, splenomegali, hipersplenizm, trombositopeni, 6zofagus veya mide varis-
leri, protein kaybettiren enteropati ve gastrointestinal kanama goriilebilir (22,23).
Hastalarda konjenital hepatik fibrozise ek olarak intrahepatik safra kanallarinin
nonobstriiktif dilatasyonu (Caroli sendromu) ve ortak safra kanalinda dilatasyon
goriilir. Asendan kolanjit ve sepsis riski artmigstir (24). Kolestaz, yagda ¢oziinen
vitaminlerin (A, D, E ve K) emilim bozukluguna yol agabilir. Biliyer hiicrelerinin
anormal ¢ogalmasinin ileri yaslarda 6zellikle kolanjiokarsinoma yol agtig: bildi-
rilmistir (25).

ORPBH’li bebekler ve ¢ocuklar biiylime geriligi, anemi, renal osteodistrofi
agisindan da risk altindadir; bobrek fonksiyonlar: azaldik¢a bu riskler artar (26).
Ayrica bu ¢ocuklarin norokognitif fonksiyon bozuklugu agisindan da risk altinda
oldugu ileri siiriilmektedir (27). Kalpte sistolik disfonksiyona bagli sol ventrikiil
hipertrofisi de goriilebilmektedir (28).

Tan1

Tani genellikle klinik ve radyolojik bulgular ile konulur. Genetik analiz ile kesin-
lestirilir. Prenatal degerlendirmelerde ve yenidoganda bilateral biiytimiis ve ekoje-
nitesi difiiz olarak artmig bobrekler goriildiigiinde ORPBHden stiphelenilmelidir.
ORPBH igin risk altindaki bireylerin (ailede daha 6nce hasta ¢ocuk dogum &y-
kiisiiniin olmas1) erken teshisi ve yakin izlemi, gelecekteki yeni tedavilerden ya-
rarlanma ve gelisebilecek hastalik komplikasyonlarini daha erken yakalama veya
onleme firsati saglar.
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Tani i¢in kullanilan goriintilleme yontemleri arasinda US, bilgisayarli tomog-
rafi (BT) ve manyetik rezonans goriintilleme (MRG) bulunur. US; 1-1,5 cm ara-
sindaki kistleri tespit edebilir; yaygin kullanilan ucuz bir goriintiileme yontemi-
dir. BT; 0,5 cm kadar kiigiik kistleri saptayabilir, US’ den daha hassastir. Maliyeti
ve radyasyon igcermesi ¢ocuklarda rutin kullanimini sinirlamaktadir. BT, US’ nin
stipheli oldugu veya tiimor olasilig1 durumlarinda kullanilabilir. MRG ise BT” den
de daha duyarhidir. Ancak USnin BT veya MRG'ye gore kullanim kolayligi, yaygin
olarak bulunmasi ve diisiik maliyeti tanida en yaygin kullanilan goriintiileme tek-
nigi olmasini saglar. ORPBH nin tipik US goriiniimii; kortikomediiller ayrimin
kayboldugu ¢ok sayida kii¢iik kist bulunan biiytik ekojenik bobreklerdir (1).

ORPBH i¢in kesin tani kriterleri heniiz belirlenmemistir. Bununla birlikte,
Zerres ve arkadaslar1 tarafindan 6nerilen ve daha sonra diizenlenen kriterler, pe-
diyatrik nefrologlar tarafindan en yaygin kullanilan kriterlerdir (29) (Tablo 1).

Tablo 1. ORPBH ig¢in tan1 kriterleri

Zayf kortikomediiller ayrimin eslik ettigi biiyiik ekojenik bébrekler ve asagidakilerden
biri veya daha fazlas::

a  Her iki ebeveynde de US ile renal kist yoklugu, 6zellikle 40 yas tizerinde ise
b Kilinik, laboratuvar veya radyografik olarak konjenital hepatik fibrozis kanit:
¢ Karakteristik hepatik duktal gelisim anormallikleri

d  Patolojik veya genetik olarak hastalik tanisi alan kardesin bulunmasi

e  Otozomal resesif kalitim1 destekleyen ebeveynler arasinda akrabalik olmasi
ORPBH: Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi, US: Ultrasonografi

Dabha ileri yasta bagvuran ¢ocuklarda hepatik anomaliler siklikla 6ne ¢ikar.
US bulgular1 hepatomegali, ekojenite artis1 ve periferik intrahepatik kanallarda
ve ana safra kanallarinda dilatasyon, varsa karaciger kistleri ve portal HT belirti-
leridir (30). MRG veya endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP) ile
intrahepatik safra yollarinin obstriiktif olmayan dilatasyonlar1 da goriintiilenebi-
lir (16).

Renal biyopsi genellikle ORPBH igin klasik kriterleri karsilayan ve/veya gene-
tik testi olan hastalar i¢in endike degildir (2).

Molekiiler genetik testler tanida altin standarttir. Mutasyon analizinin giigli
klinik ve radyolojik kanitlarla birlikte hastalarin %90’ 1ndan fazlasinda mutas-
yonlar1 tespit ettigi bildirilmistir (31). Birden gok kistik bobrek hastalig1 geninin
ayn1 anda incelenmesine olanak taniyan Yeni Nesil Dizi Analizi (Next Generation
Sequencing-NGS) yontemleri giderek daha fazla kullanilmaktadir (4). Goriintii-
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leme yontemlerine ragmen taninin konulamadig: vakalarda, giivenilir prenatal
tani istendiginde, PKHD1 geninin patolojik varyantlarinin tasiyicilarini belirle-
mek igin genetik danismanlik gerektiginde genetik testlerin yapilmas: onerilir.
Bununla birlikte genotip ve fenotipi iliskilendirmek zor oldugundan, dogum 6n-
cesi genetik test sonuglarina dayali karar verilirken dikkatli olunmalidir.

Tedavi

ORPBH’ nin tedavisi aslinda destekleyici tedaviden ibarettir. Multidisipliner bir
yaklasim gerektirir. Perinatal donemde olasi tanili bir hastanin yakin takibi gerekir.
Ailelerin bilgilendirilmesi ve dogumun yenidogan yogun bakim {initesi olan bir
merkezde miimkiinse sezaryen dogum seklinde olmasi 6nerilmektedir. Pulmoner
hipoplaziye veya biiyiimiis bobreklere bagli solunum sikintisi olan yenidoganlara
oncelikle mekanik ventilasyon da dahil olacak sekilde solunum destegi uygulanir.
Asir1 derecede biiylimiis bobrekler diyafragma hareketini engellediginde ve/veya
siddetli beslenme intoleransina neden oldugunda tek tarafli veya iki tarafli nef-
rektomi gerekebilir (32). Yenidoganlar1 degerlendirirken kan basinci (KB), bob-
rek fonksiyon testleri, serum elektrolit seviyelerinin ve idrar ¢ikiginin yakin takibi
yapilmalidir. Oligiiri veya aniirisi olan yenidoganlar ilk giinlerde periton diyalizi
gerektirebilir. Onemli derecede bébrek yetmezligi olmasa bile mevcut renal kon-
santrasyon bozuklugu énemli bir dehidratasyon riski yaratir. Nazogastrik veya
gastrostomi tiipleri araciligiyla ek besleme gerekebilir. Siddetli poliiirili hastalarda
distal nefronda su ve soliit atilimini azalttiklari igin tiyazit ditiretikler, metabolik
asidozu olan hastalarda bikarbonat kullanilabilir.

Hastalarda KB'nin yakin takibinin KBH’nin ilerlemesini yavaslattig1 gosteril-
mistir. Bu nedenle ORPBH’li cocuklarda hedef KB'n1 <90 persantil olarak hedet-
lemek uygun goériinmektedir (1). HT tedavisinde oncelikle anjiyotensin doniis-
tirlicli enzim (ACE) inhibitorleri veya anjiyotensin II reseptor blokerleri (ARB)
tercih edilir. Bazen birden ¢ok antihipertansif ilag gerektirecek kadar siddetli ola-
bilir (19). Cogu hasta SDBH’ye ilerler, ancak SDBH baslangi¢ yas: degiskendir.
Semptomatik SDBH, progresif anemi, biiylime ve gelisim geriligi durumunda
renal replasman tedavisi gerekebilir. Kiiciik bebeklerde hemodiyalizin teknik zor-
luklar1 nedeniyle genellikle periton diyalizi tercih edilir (4).

ORPBH’li hastalarda 6zofagus varisleri beta bloker ile tedavi edilebilir veya
endoskopik bantlama veya skleroterapi yapilmasi gerekebilir. Ursodeoksikolik
asit tedavisi, safra asidi miktarini artirabilir ve/veya safra tasi olusumunu azalta-
bilir. Siddetli portal HT u ve dalak disfonksiyonu varsa kapsiillii bakterilere kars:
asilama Onerilir. Palivizumab (Respiratuar sinsityal viriis monoklonal antikoru)
kronik akciger hastalig1 ve/veya prematiire olan 24 ayliktan kiigiik ¢ocuklar i¢in
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onerilir. Asendan kolanjit gelisme riski yiiksek olanlara antibiyotik profilaksisi
onerilir (19). Sag tist kadran agrisi, ates varliginda 6zellikle kolanjit akla gelmeli,
uygun antibiyotik ile tedavi edilmelidir (26).

Hastaligin prognozu oldukga heterojendir. PKHD1 mutasyonlari i¢in geno-
tip-fenotip korelasyonlar1 ya da herhangi bir klinik 6zellik; bobrek hastaliginin
hepatobiliyer hastaliga gére ciddiyetini 6ngérmez. Hastalarinda bobrek sagkalimi
5 ve 20 yasinda sirastyla %86 ve %42 olarak bildirilmistir (31). Yenidoganlardan
hayatta kalanlarin %40’ nda ciddi ikili organ hastalig1 oldugu tahmin edilmekte-
dir, geri kalan1 da siddetli bobrek/hafif hepatobiliyer hastalik, hafif bobrek/siddet-
li hepatobiliyer hastalik ve hafif ¢ift organ tutulumu olanlar seklinde esit dagilim
gosterir. ORPBH’li bireylerde es zamanli karaciger-bobrek transplantasyonu 6ne-
rilmektedir (33,34).

Hentiz kullanima girmemis olan tesevatinib (TSV); c-Src’yi inhibe ederek
EGEFR aks1 ve c-AMP yolaginin aktivitesini azaltir. Safra kanallar1 bozukluklarin
da kontrol edebilmektedir (35).

OTOZOMAL DOMINANT POLIKiSTiK BOBREK HASTALIGI

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ODPBH) en sik goriilen kalitsal
bobrek hastaligidir (36). Bobrekte tiibiil epitel hiicrelerinden koken alan ici sivi
dolu kistlerin genislemesi, progresif biiylimesi ve hastalarda geng-orta yaslarda
SDBH gelismesi ile karakterizedir. Ek olarak karaciger, pankreas, dalak, seminal
vezikiiller gibi diger organlarda da kist gelisimi, intrakraniyal anevrizma, erken
baslangi¢li HT, aort kokii dilatasyonu, karin duvar: fitig1 gibi anomaliler goriile-
bilmektedir. Eskiden “eriskin tip polikistik bobrek hastalig1” olarak bilinmesine
ragmen, son yillarda ¢cocuklarda ve hatta kiigiik bebeklerde de saptandig; i¢in ar-
tik bu tanimlama kullanilmamaktadir.

Epidemiyoloji

ODPBH 1/400-1/1000 canli dogumda ortaya ¢ikan genetik bir bozukluktur (26).
Tim 1rklar ve her iki cinsiyet esit derecede etkilenmesine ragmen; bébrek bul-
gular1 erkeklerde karaciger bulgulari ise kadinlarda daha siddetli olabilmektedir
(16). Etkilenen bireyler genellikle yetiskinlige kadar semptom gostermezler. Na-
diren asemptomatik ¢ocuklara aile ODPBH 6ykiisii nedeniyle veya herhangi bir
nedenle goriintilleme yapilirken tanimlanabilir. Bununla birlikte, ODPBH’li bi-
reylerin kii¢iik bir yiizdesi, bebeklik ve ¢ocukluk déneminde erken baslangich
ve hizla ilerleyen hastalikla ortaya ¢ikabilmektedir (37). ODPBHde aile i¢indeki
bireylerde farkli fenotipin goriilmesi epigenetik faktorlerin ve ¢evresel faktorlerin
etkili oldugunu gosterir.

-29 -



Gtincel Cocuk Sagligi ve Hastaliklari 111

Patogenez
Hastaliktan sorumlu tanimlanmis genler PKD1 ve PKD2 genleridir (38).

PKD1 mutasyonu: PKD1 geni 16. kromozomun kisa kolunda (16p13.3) loka-
lizedir ve hastalarin %80’inden sorumludur. Polisistin-1’i kodlar.

PKD2 mutasyonu: PKD2 geni ise, 4. kromozomun uzun kolunda (4q21) loka-
lize olup hastalarin %15’inden sorumludur (47). Polisistin-2"yi kodlar.

Etkilenen bireylerin %5’inin de novo mutasyona sahip oldugu gosterilmis-
tir (39). Genelde kistik hastalik baslangig yas1, HT ve bobrek yetmezligi gelisimi
PKD2 mutasyonu tagtyanlarda PKD1 mutasyonu tasiyanlara gore gecikmistir.
SDBH gelisme yas1t PKD1 mutasyonu olanlarda ortalama 54 iken, PKD2 mu-
tasyonu olanlarda 74’tiir (40). PKD1 ve PKD2 bobreklerindeki kistlerin benzer
oranlarda biiytidiigli ancak PKD1 mutasyonlu bobrekler daha fazla kist igerdigi
i¢cin PKD2 mutasyonlu bobreklere gore daha hizli biiytidiigi gosterilmistir (41).
Tek basina genetik etkilenme ile bu durum ag¢iklanamaz. PKD1 inaktivasyonunun
gelisme zamany, polisistin-1 dozundaki fonksiyonel azalma, nefronun polisistin-1
dozlarina farkli duyarlilik gostermesi ve kartopu etkisi ile komsu nefronlardaki
kist gelisimi de kist olusumunu ve bilyiimesini etkilemektedir. Ayrica polikistik
karaciger hastalig1 ile iligkili bulunan PKD-3 geni (GANAB) de (11q12.3) hastalik
nedeni kabul edilmektedir. Bu hastalarda bobrek yetmezligi genellikle ortaya ¢ik-
maz ancak ciddi karaciger tutulumu olabilmektedir (42).

Patoloji

ODPBH'li etkilenen bireylerde bébrek tutulumu; bowman boslugu ve tiim tii-
biiler segmentler dahil nefronun tiim boliimlerinde kistik genislemeler seklinde
baslar. Bu durumun matiirasyon duraklamasina bagli kist epitelinde hiperplazi
gelisimi ile iligkili oldugu diistintilmektedir. Nefronla baglantilarini siirdiirdiikle-
ri donemde glomeriiler filtrasyonla dolan kistler biiyiidiikge interstisyel fibrozise
bagli olarak baglantilarini kaybederler. Biiytime kist i¢ine sivi sekresyonu sonucu
gerceklesir. ORPBH’ den farkli olarak kistler tiibiil liimeninden ve idrar akimin-
dan bagimsizdir.

Klinik Belirti ve Bulgular

Hastalarda belirtilerin baslama yasi, bobrek ve karaciger tutulumunun derecesi
birbirinden olduk¢a farklidir. Genellikle yasamin ortalarina kadar asemptoma-
tiktir. Baz1 hastalar ise ge¢ cocukluk doneminde karaciger fibrozisi belirtileri ile
bagvurabilir.

Olgularin bir kism1 yenidogan déneminde bobrek yetmezligi ve akciger hi-
poplazisi gibi ORPBHyi taklit eden klinik bulgular gosterebilir ve yalnizca histo-
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lojik veya genetik analizle tan1 alabilir (43). 18 aydan 6nce oligohidramnios, HT,
bozulmus bobrek fonksiyonu gibi belirti ve semptomlar: bulunan ve “cok erken
baslangicli” ODPBH’ye sahip ¢ocuklar daha fazla kist iceren daha biiyiik bob-
reklere sahiptir (44,45). Erken baslangichi hastalik varsa kardeslerinde de erken
hastalik riski daha yiiksektir. Mutasyon disindaki birgok faktor (epigenetik, diyet,
cevresel faktorler vb.) ODPBH nin klinik seyrini etkilemektedir (16).

[lk taramada %17 oraninda tek tarafli bébrek bulgular: saptanirken daha son-
ra kortekste ve medullada makrokistlerin olusumu nedeniyle her iki bobrek de
biiyiir (46). Hastalarda bobrek basina 202+36 ml'lik normal yetiskin hacmine
kiyasla, 1500 ml'ye ulasan bobrek hacimleri ile ilerleyici nefromegali karakteris-
tiktir (47). Cocuklarda bobrek boyutlarindaki artisin prognozu belirlemede kul-
lanilabilecek ana faktor oldugu, kistlerin olmadig erken dénemlerde bile bobrek
boyutlarinin yagitlarina gore daha biiyiik oldugu ve bunun HT, sol ventrikiil kitle
indeksinde artis gibi komplikasyonlarla iligkili oldugu gosterilmistir (48). Glo-
meriiler filtrasyon hizi ¢cogu hastada 30-40 yasina kadar iyi korunmustur. 40 ile
70 yaslar1 arasinda bobrek fonksiyonlar: hizla diiser. Bununla birlikte, glomeriiler
hiperfiltrasyon yaygindir ve ilerleme riskinin habercisidir.

HT; ODPBH’li yenidogan veya infantlarda da goriilebilmesine ragmen ¢ocuk
ve geng eriskinlerde yaygin bir bulgudur (49). Genelde bobrek fonksiyonlar: bo-
zulmadan once farkedilir. ODPBH olan ebeveynde HT varsa risk daha yiiksektir
(50). HT nin biiyiiyen kistlerin basisina bagli renal kan akiminin azalmasinin re-
nin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonunu tetiklenmesine ve
sodyum geri emilimindeki artigsa bagli oldugu 6ne stiriilmektedir (51). Hastalarda
gece HT saptanmasi nedeniyle KB'ni degerlendirmek i¢in yasam i¢i kan basin-
c1 izleminin (YIKBI) kullanilmasi daha uygundur (52). Bu hastalarda “nocturnal
dipping” te bozulmustur. HT; SDBH’ye hizli ilerleme ve kardiyovaskiiler kompli-
kasyonlarla iligkilidir. Sol ventrikiil hipertrofisi %44’ varan oranda goriilir (16).
Eriskinlerde sik goriilen mitral valv prolapsusu ¢ocuklarda da bildirilmistir (53).
Mid-sistolik klik sesi ile birlikte olan geg sistolik iiftiriim tipiktir.

Renal konsantrasyon defektine bagl poliiiri, polidipsi goriilebilir. Cocuklarin
yaklagik %10’unda mikroskobik veya makroskobik hematiiri saptanir (48). Idrar
yolu enfeksiyonu ve agir egzersiz de hematiiriye sebep olabilir. Hematiirinin olus-
masindan kist duvarinin yirtilarak kistin toplayici sisteme agilmasi sorumlu tutul-
mugtur. Bobrek tast da diger bir hematiiri nedenidir (54). Tas olusumunun nedeni
bu hastalarda saptanan idrar akigindaki staz, hipositratiiri, amonyum atiliminda
azalma ve diistik idrar pH’s1 olabilir (55). Belirgin proteiniiri daha ileri evre bob-
rek hastaligi ile iligkilidir (48).
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Agry; cocuklarda %10 civarinda goriilmektedir ve bobrek boyutlarinin biiyiik-
lugii ile korele, kiint vasifta bir agridir. Biiytliyen kistlerin komsu dokulara yap-
tiklar basi ve bobrek kapsiiliiniin gerilmesi kronik agriya neden olabilmektedir
(56). Bazi hastalarda ise kronik agrinin stiine riiptiir, kanama veya enfeksiyon
kaynakl akut agr1 eklenebilir.

Renal hiicreli karsinom genel popiilasyon ile benzer siklikta goriilmesine rag-
men ODPBH’li eriskinlerde daha erken yasta prezentasyon, bilateral, multisentrik
ve metastatik olma egilimi gosterir (57).

ODPBH’nin en yaygin bobrek disi bulgusu kistik karaciger hastaligidir, ancak
karaciger kistleri genellikle nadir goriiliir, iyi huyludur ve karaciger fonksiyonunu
etkilemez (16). Kist siklig1 yasla artar. Genelde asemptomatik olduklarindan go-
riintiileme ¢aligmalarinda siklik daha da yiikselir. MRG ¢aligmalarinda, 15 ile 46
yas arasindaki bireylerin %83’tinde ve 15-25 yas arasindaki hastalarin %55’inde
karaciger kistlerinin bulundugu saptanmistir (58). Kadinlarda daha sik goriiliir
ve kist boyutlar1 erkeklere gore daha buiytiktiir. Siddetli karaciger kistik hastalig,
herhangi bir boébrek tutulumu ile iligkili olmayan OD polikistik karaciger hasta-
liginda da goriilebilir (16). Karaciger kistlerinin varligt ODPBHnin ORPBH'den
ayrilmasini saglar.

Intrakraniyal anevrizmalar ODPBH’ de aile hikayesi negatif olan olgularin
%6’s1nda, aile dykiisii pozitif olanlarin ise %16’sinda goriiliir (59). Genelde asemp-
tomatiktir. Anevrizma basis1 sonucu kraniyal sinir felgleri, konviilziyonlar goriile-
bilir. Cocuklarda ¢ok nadir serebral anevrizma riiptiirii bildirilmistir. Takiplerde
ozellikle ailede riiptiir 6ykiisii olan hastalarda 20 yasindan itibaren tarama oneri-
lir (60).

Pankreasta ve beyinde araknoit membranlarda kistlerin yani sira ODPBH olan
baz1 erkeklerde seminal vezikiil kistleri bildirilmistir. Kolon divertikiilleri ve di-
vertikiilit, inguinal herni ve karin duvari fitiklarinin gértilme olasilig1 da normal
popiilasyona gore artmistir.

Tanm

ODPBH tanis1 klinik olarak hastanin 6ykii ve fizik muayenesine dayanir. Taniy:
dogrulamak igin goriintilleme yontemleri veya genetik testler gereklidir. ODP-
BHden su durumlarda siiphelenilmelidir (Tablo 2) (61).
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Tablo 2. ODPBH tanisi i¢in siipheli durumlar

Cok sayida bilateral renal kist varlig1 ve farkli renal kistik hastalig1 diisiindiiren belirti-
lerin olmamasi

Diger organlarda, 6zellikle karaciger, seminal vezikiiller, pankreas ve araknoit memb-
randa kistlerin goriilmesi

Fizik muayenede bobrek veya karacigerin biiyiik saptanmasi
35 yasindan kiiciik bir bireyde HT varlig:
Intrakraniyal anevrizma varlig

Ailede ODPBH oykiisii olmasi
ODPBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, HT: Hipertansiyon

US, ¢ocuklarda ODPBH taramasi igin tercih edilen goriintiileme yontemidir. Ai-
lede ODPBH oykiisii olan bir fetiis veya yenidoganda, ultrasonografide hipereko-
jenik ve/veya biiytimiis bobrekler (>2 SD) ODPBH’ yi akla getirmelidir.

Pozitif aile 6ykiisii olan 15 yas alt1 bir cocukta bobreklerde kortikomediiller
diferansiasyon kaybi ile birlikte bir veya daha fazla bobrek kistinin tespiti bii-
yitk oranda ODPBH'yi diisiindiirmektedir. Riskli bir ¢ocukta bobrek US normal
ise bu bulgu ODPBH’ yi dislamaz. Etkilenen bireylerin 20 yasina kadar yaklagik
%95’inde, 30 yasina kadar neredeyse tamaminda ODPBH’nin ultrasonografik
kanit1 saptanir. Baglangicta US ile kist saptanmayan ¢ocuklar daha sonra tekrar
degerlendirilmelidir. Ancak US ile tan1 konulmasi isteniyorsa 3 yildan daha kisa
araliklarla yeniden tarama yapilmasina gerek yoktur (62).

USde bobrek kisti saptanan ¢ocuklarda ebeveynlere bobrek US yapilmali
ve her iki ebeveynde de bobrek kistleri tespit edilirse ODPBH tanisi konulma-
lidir. Ebeveynlerin geng oldugu ailelerde (30 yasin altinda), taniy1r koymak igin
bityitkanne ve biiyiikbabanin da US ile degerlendirmesi gerekebilir.

Pozitif aile dykiisii olan hastalarda ODPBH tanisi veya dislanmast i¢in olustu-
rulan US temelli kriterlere gore 15-30 yas arasindaki hastalarda >3 kist saptanma-
s1 %100 pozitif prediktif degere sahiptir (63).

De-novo mutasyonlar, mozaizm, goreceli olarak daha hafif hastaliga neden
olan PKD2 mutasyonlar1 veya farki ebeveynlik, ebeveynlerin tibbi kayitlarina ula-
silamamasi nedeniyle hastalarin %5’inde pozitif bir aile dykiisii olmayabilir (64).
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Genetik testler; goriintiileme yontemleri ile kesin sonug alinamayan veya aile
icinde 30 yasin altinda olup, nakil dncesinde potansiyel bobrek donérii olan olgu-
larda yapilmalidir. NGS; daha hizli, daha uygun maliyetli ve daha giivenilir gene-
tik teshise izin veren ve onerilen metodoloji haline gelmistir (53). Tek kisti olan,
ekstrarenal bulgusu olmayan ve ailede ODPBH o&ykiisii negatif olan hastalarda
genetik test onerilmemektedir (62).

Tedavi

ODPBH'nin tedavisi hastaligin bébrek ve bobrek disi komplikasyonlarina bagh
morbidite ve mortaliteyi azaltmaya yoneliktir. Spesifik bir tedavi yontemi yoktur.

Tim ODPBH hastalarina diyet ve yasam tarzi degisiklikleri onerilmelidir.
ODPBH olan veya risk altindaki ¢ocuklarin disiik diyet tuzu almalar1 6nerilir
(62). Risk tastyan asemptomatik ¢ocuklar 6zellikle HT, poliiiri, hematiiri, protei-
niiri veya palpabl abdominal kitlelerin gelisimi a¢isindan yakindan izlenmelidir.

ODPBHde HT nin tedavisi SDBH'ye ilerlemeyi yavaglatmak i¢in ¢ok énemli-
dir. Antihipertansif tedavi se¢iminde ACE inhibitorleri ve ARB’ler ilk sirada yer
almaktadir. Bu ajanlar renal kan akimini arttirir ve diisiik bir yan etki profili-
ne sahiptir (65). Yan etkilerinden dolay1 birlikte kullanilmalar1 6nerilmemekte-
dir. ODPBH’li ¢ocuklarin KB 90. persantili asarsa (=16 yas ¢ocuklarda >130/85
mmHg ise) tedavi baglanmast, hipertansif cocuklarda hedef KB'nin 75. persantilin
altinda ((=16 yas ¢ocuklarda ise <125/72 mmHg) olmasi 6nerilir (62). Bu nedenle
ODPBH olan veya risk altindaki tiim ¢ocuklarda yilda en az bir kez KB 6l¢iimii, 5
yasindan itibaren yilda en az bir kez YIKBI ile degerlendirilme ve antihipertansif
ila¢c kullanan ¢ocuklarin diizenli ev kan basinci dl¢iimleri ile izlenmesi 6nerilir
(62).

Proteintirinin bobrek hastaliginin ilerlemesi ile olan iliskisinden 6tiirii protein
atilimi yillik kontrollerde izlenmelidir. ACE inhibitérleri veya ARB’ler protein ati-
limin1 azaltmak i¢in kullanilabilir. Yeterli kanit bulunmadigindan diyetle protein
kisitlamasi onerilmez (62).

ODPBH’li gocuklarda agr1 varliginda asetaminofen tercih edilir, kist kanamasi
riskinin artmasi ve nefrotoksisitesi nedeniyle nonsteroit anti-inflamatuar ilaglar-
dan kaginilmalidir (62). Medikal tedavi yetersiz kaldiginda goriintiileme egliginde
kistler aspire edilebilir, tekrar siv1 toplanmamast i¢in sklerozan maddeler kulla-
nilabilir. Baz1 hastalarda ise laparoskopi ile kist dekortikasyonu daha kalic1 bir
rahatlama saglayabilir.

Kiigiik travmalarin kist riiptiirii riskinde artisa sebep olmalari nedeniyle fazla
sayida ve biiytik kistlere sahip ¢ocuklarin temas sporlarindan kaginmalari 6nerilir.
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Kist enfeksiyonlarinin tedavisi; kist igine antibiyotik ge¢isinin yetersiz olmasi
nedeni ile zordur. Tedaviye yanit alinamayan durumlarda perkiitan veya cerrahi
olarak kist drenaji veya kistin ¢ikarilmasi son secenek olarak degerlendirilebilir.

Hastalara bobrek tasi gelisme riski nedeniyle bol su igmeleri 6nerilmelidir.
Nefrolitiazisin yonetimi bu hastalarda farkli degildir. Uygun vakalarda ekstra-
korporeal sok dalga litotripsi ve perkiitan litotomi teknikleri ile bagarili sonuglar
elde edilmektedir (66).

Kafein kaynakli fosfodiesteraz inhibisyonu, tiibiil epitelinde c-AMP birikimini
arttirdig1 icin kafein alimindan kaginilmasi onerilir (67).

Karaciger kistleri siklikla tedavi gerektirmez. Agir kistik hastalig1 olan kadin-
larda 6strojen kullanimindan kaginilmasi 6nemlidir.

ODPBHde SDBH gelistiginde bazi ¢ocuklarda renal replasman tedavisine ih-
tiya¢ duyulacaktir (68). Periton diyalizi bobrek boyutlar1 ¢ok biiyiik olmadiginda
diistiniilebilir, ancak herni riski daha yiiksektir (69). Nakil gerektiginde canlidan
bobrek nakli tercih edilmeli ancak potansiyel aile donérleri ODPBH i¢in taran-
malidir (70). Kist enfeksiyonlari, kanama, inatg1 agr1 6ykiisii olan olgularda nakil
oncesi nefrektomi planlanabilir. Teknik olarak laparoskopik nefrektomi giderek
daha fazla kullanilmaktadir (61).

Lezyonlarin ¢ogunun kiigiik ve riiptiir riskinin diisiik olmasi nedeniyle intrak-
raniyal anevrizma agisindan her hastaya rutin tarama 6nerilmez. Asemptomatik
anevrizmalarda ¢ap1 5 mmden kii¢iik olanlar yillik araliklarla takip edilebilir. 10
mm veya daha biiyiik anevrizmalarda ise cerrahi endikasyonu vardir.

Artan sivi alimy, kist bitylimesini inhibe eden endojen vazopressin tiretimini
baskilar. Bu nedenle ¢ocuklar su igmeye ve hipovolemi ataklarindan kaginmaya
tesvik edilmelidir (62,63). Molekiiler seviyede vazopressin adenilat siklazi aktive
eder, c-AMP seviyelerini arttirir. Hem epitelyal hiicre proliferasyonuna hem de
klor atilimini tegvik ederek kistin genislemesine neden olur. Yetiskinlerde has-
taligin ilerlemesini yavaslatmast i¢in onaylanmis tek tedavi olan vazopressin V2
reseptor antagonisti olan tolvaptanin etkileri hakkinda pediatrik hastalarda ¢ok az
veri mevcuttur. Susuzluk ve poliiiri gibi baglica yan etkileri yetiskinler tarafindan
genellikle iyi tolere edilse de ¢ocuklarda kullanimi zor olabilir (71,72).

Somatostatin analogu olan oktreotit ile hastalarin bobrek hacimlerinde daha
az artisin saptanmasit umut vericidir. Fakat oktreotitin biiyiime hormonu {izerin-
deki etkisi, glikoz intoleransi ve safra tas: riski nedeniyle ¢ocuklukta kullanimi
durdurulmustur (73).

Potansiyel yarar1 oldugu diisiiniilen diger bir ilag Sirolimus'tur. ODPKBHde
mTOR aktivasyonunun durdurulamamasi hiicre hiperplazisi ile sonuglandig: i¢in
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Sirolimus (Rapamisin) mTOR inhibisyonu yaparak hiicre biiytimesini engeller.
Immiinsupresyon, diyare, akne, mukozit gibi yan etkileri bulunmaktadir. Bob-
rek nakli yapilan ¢ocuklarda kullanimi onaylansa da mTOR inhibitorleri ODPBH
olan ¢ocuk ve ergenlerde kullanilmamalidir (62).

Metformin de dolayli yoldan mTOR inhibisyonu yaptig1 i¢in deneme asama-
sinda olan bir tedavi yontemidir.

Statinlerin endotel disfonksiyonu {izerine olumlu yondeki etkilerinden otiirii
ODPBH’li 91 ¢ocuk ve geng eriskinin katildig: bir calismada, pravastatinin HT,
sol ventrikil hipertrofisi, idrar mikroalbiimin atilimi ve kist bitylimesi {izerine
faydal: etkiye sahip oldugu bulunmasina ragmen heniiz ¢ocuklarda kullanilmas:
Onerilmemektedir (74).

Kist olusumu 6zellikle ERB, Src, CDK, STAT3/STATG6 gibi sinyallerin inhibis-
yonuna bagli olarak etkilenebilir. Hayvan ¢aliymalarinda CDK’nin Roscovitine;
EGFRnin ise EKI-785 ve EKB-569 ile inhibisyonunun kist olusumunu yavaslat-
t1g1 gosterilmistir. Ayrica Bosutunib (Src tirozin kinaz inhibitorii), triptolit (poli-
sistin 2 agonisti), Sorafinib (RAF inhibitérii), KD019 (EGFR inhibitorii) de heniiz
kullanima girmemis fakat tizerinde ¢alisilan ajanlardir (75).

Erkek cinsiyet, 30 yasindan once tani almak, 30 yasindan once ilk hematiiri
ataginin olmasi, 35 yasindan 6nce HT baslangici, hiperlipidemi ve yiiksek viicut
kitle indeksi, yitksek idrar sodyum atilimi, diisiik renal kan akimi, disiik serum
HDL kolesterolii, yiiksek toplam bobrek hacmi biiytikliigii ve PKD1 gen mutasyo-
nu varlig1 kotii prognostik faktorlerdir (61).

NEFRONOFITIZIS

Nefronofitizis (NPHP); kelime olarak nefronlarin ayrismas: anlamina gelmekte-
dir (76). OR gegisli, tipik olarak SDBH’ ye ilerleyen kistik bir bobrek hastaligidir
(77). 1/50.000 civarinda goriiliir. NPHP ilk kez 1945 yilinda refrakter anemi ve
bobrek yetmezligi ile bagvuran bir gocugun 6liim sonras1 muayenesinde histolojik
olarak tanimlanmuistir (78).

Epidemiyoloji

NPHP, erkeklerde ve kizlarda esit olarak goriiliir. Yasamin ilk ti¢ dekadinda SDBH
i¢in en sik genetik nedenlerden biridir (79). SDBH baslama yasina gore infan-
til, jiivenil ve adolesan olmak iizere {i¢ gruba ayrilir. NPHP’nin Amerika Birlesik
Devletlerindeki ¢ocuklarda SDBH vakalarinin yaklasik %2,4’tinden sorumlu ol-
dugu tahmin edilmektedir (80). Avrupadan yapilan ¢alismalarda ise %15’lik bir
siklik dikkati cekmektedir (77).
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Genetik

Primer siliya, bazal cisim ve sentrozomlarin islevinde yer alan proteinleri kod-
layan ¢ok sayida gendeki mutasyonlardan kaynaklanir (81, 82). Bu mutasyonlar
sonucunda doku biiyiimesinde diizensizlik ve kist olusumu meydana gelir. Ayrica
retinal dejenerasyon, serebellar vermis aplazisi, karaciger fibrozisi ve koni bigimli
epifizler gibi bobrek disi belirtilere de neden olur.

NPHP1 geninin mutasyonlar1 en yaygin olanidir ve vakalarin yaklagik %20
sinde bildirilmektedir (81, 83). Diger genlerin her birindeki mutasyonlar %3’ten
daha azdir. NPHP’ li hastalarin %30’unda dahil olan gen bilinmemektedir. Bu gen
kusurlari, NPHP’nin karakteristik bulgulariyla sonuglanir: a) OR kalitim, b) Idrar
konsantrasyon yeteneginde ve sodyum geri emiliminde bozulma, ¢) Iliml idrar
bulgular1 (proteiniiri, hematiiri vs.), d) Kronik tiibiilointerstisyel nefrit ve genel-
likle 20 yasindan dnce SDBH'ye ilerleme.

Klinik Bulgular ve Genetik
Klinik bulgular ilgili gene gore degisir.

NPHP1: 2q12.3 kromozomu {iizerinde yer alir, nefrosistin — 1’i kodlar. Has-
talar genellikle jiivenil NPHP ile bagvurur. Belirtiler ¢ocuklukta mevcuttur ve 20
yasindan dnce SDBH'ye ilerler. NPHP1 gen mutasyonlari, orta dereceli retinitis
pigmentosa, okiilomotor apraksili Cogan sendromu ve Joubert sendromu olan bir
grup bireyle iliskili olarak da tanimlanmistir (84).

NPHP2: Kromozom 9q21-22 iizerinde yer alir, inversini (nefrosistin-2) kod-
lar. Bu gendeki kusurlar NPHP’nin infantil formundan sorumludur (85). Kortikal
mikrokistlerle birlikte kronik tiibiilointerstisyel nefropati ve daha biiyiik bobrek
boyutlar: ile diger NPHP’ lerden farklidir. SDBH’nin baslangi¢ yast dort yildan
azdir. HT siirekli bir bulgudur.

NPHP3: Kromozom 3q22 {izerinde yer alir, nefrosistin-I ile etkilesime giren
bir tiibiilin-tirozin ligaz alanina sahip bir proteini kodlar. NPHP nin adolesan var-
yantt ile iligkilidir (86).

NPHP4: Kromozom 1p36 iizerinde yer alir ve nephrocystin-4"ii kodlar. Pri-

mer siliya, bazal cisim, nephrocystin-1 ile etkilesime girer, nephroretinin olarak
da adlandirilir (87).

NPHP5: Kromozom 3q21de bulunur ve nephrocystin-5 kodlar. Hem nefro-
sistin-5 hem de retinitis pigmentosa GTPaz diizenleyicisi, fotoreseptoriin baglanti
siliyalarinda ve renal epitel hiicrelerinin primer siliyalarinda eksprese edilir (88).

NPHP6: NPHP6 geni olarak da bilinen CEP290, kromozom 12q21 iizerinde
bulunan ATF4 ile etkilesir. ATF4 geninin mutasyonlari, c-:AMP’ye bagli bobrek
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kisti olusumu ile iliskilidir. Joubert sendromu, Senior-Loken sendromu, Bar-
det-Biedl sendromu ve Meckel-Gruber sendromu olan ailelerde gesitli mutasyon-
lar bildirilmistir (89). Ayrica NPHP6 gen mutasyonlar1 dogustan siddetli gorme
bozuklugu veya korliigiin resesif bir bozuklugu olan Leber’in konjenital amauro-
sisinin (LCA) en yaygin nedenlerinden biridir (90).

NPHP7: Kromozom 16p iizerinde bulunan GLIS2 genindeki mutasyon-
lar, NPHP’nin nadir bir nedenidir. Bu genin mutasyonlari, sekiz yasinda SDBH
gelistiren ii¢ gocugu olan tek bir ailede rapor edilmistir (91). Bir hayvan caligma-
sinda ise NPHP7 gen mutasyonu ile siddetli bobrek atrofisi ve fibrozis gelistigi
gosterilmistir (92).

NPHPS8: NPHPS geni (RPGRIP1L) kromozom 16qda bulunur. Joubert send-
romu ve Meckel Gruber sendromu ile iliskilidir (93).

NPHP9: NPHP9 (NEK8 gen) mutasyonlar1 nadir goriiliir.

NPHP10: SDCCAGS’ (kolon kanseri antijeni 8, sentrozomal kolon kanseri
otoantijen proteini [CCCAP]) kodlayan genin mutasyonlari retinitis pigmentosa
ve NPHP’ i 10 ailede tanimlanmuistir (94). SDCCAGS8 hem renal epitelyal hem de
retinal fotoreseptor hiicrelerinin merkezinde lokalizedir.

NPHP11: NPHP11 (MKS3 ve TMEM67) geni 8q22'de yer alir. Primer siliyala-
rin tabaninda yer alan Meckelin’i kodlar (82). Bu gen defekti olan hastalar Joubert
sendromu veya Meckel-Gruber sendromunun klinik 6zelliklerine sahiptir.

NPHP12: NPHP12 geni (TTC21B, JBS11, SRTD4 veya ATD4 geni) 2. kromo-
zom lizerinde yer alan IFT139’u kodlar (95). Mutasyonlar izole NPHP’li hastalar-
da, hepatik fibrozisli veya kemik anomalili NPHP’li hastalarda rapor edilmistir.

NPHP13: WRD19, SRDT5, ATD5 veya CED4, IFT144, intraflagellar ulagimla
bir kompleksin baska bir alt birimini kodlar. izole NPHP, NPHP ve hepatik fibro-
zis, Senior-Loken sendromu, Caroli hastaligi, Sensenbrenner sendromu, Joubert
sendromu ve Jeune sendromu olan hastalarda bu gen mutasyonlar1 tanimlanmustir.

Farkli NPHP genlerinde mutasyonlarin meydana geldigi bireylerde oligo-
jenik kalitim bildirilmistir. Yapilan bir c¢aliyjmada alti aileden gelen hastalarda
NPHP1, NPHP3 ve NPHP4 genlerinde iki veya daha fazla mutasyon saptanmustir (96).

Patogenez

Temel bozukluk siliyer disfonksiyondur. Mutasyonlarin siliya islevini degistir-
mesi; siliyer mekanosensorlerin liitmen akis hizlarini dogru bir sekilde algilaya-
mamasina neden olur (83). Bu da diizensiz doku biiyiimesi ve bobrek kistlerinin
gelismesine neden olur. Mutasyonlar sadece renal tiibiiler epitel hiicrelerinde de-
gil ayn1 zamanda beyin, goz, karaciger, kemik gibi diger organlardaki siliyalarin
fonksiyonlarini da bozar.
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Patoloji

Jiivenil ve adolesan tip NPHP: NPHP> nin jiivenil ve adolesan tiplerinde, bobrek-
ler kortikomediiller kistler ile biiyiik 6l¢iide normal veya kiigiilmiis gériiniimde-
dir. Histolojik degisiklikler; baslangicta interstisyel fibrozisi ve sinirli inflamasyon
belirtilerini, daha sonraki donemlerde kalinlasmis ve ¢ok katmanli bazal memb-
ranlara sahip atrofik tiibiillerle karakterize ciddi tibiiler hasar1 igerir (81). Glome-
riiller genellikle normaldir, ancak ilerlemis hastalikta sekonder segmental skleroz
goriilebilir.

Infantil tip NPHP: Inversin/NPHP2 mutasyonlarina bagh olarak histolojik de-
gisiklikler diftiz kronik tiibiilointerstisyel hasari, kortikal tiibiillerin mikrokistik
dilatasyonunu ve minimal tiibiiler bazal mebran degisikliklerini igerir (86).

NPHP, immiin aracili bir hastalik degildir ve sonug olarak immiin veya komp-
leman birikimi yoktur (97).

KLINiK BULGULAR

NPHP, SDBHnin sinsi baglangici ile karakterizedir. Retinitis pigmentosa, hepatik
fibrozis ve iskelet defektleri gibi bobrek dis1 belirtiler mevcuttur. Ek olarak NPHP;
Senior-Loken, Joubert, Meckel-Gruber, Cogan ve Sensenbrenner sendromlar1 ve
Astiktik Torasik Distrofi (ATD; Jeune sendromu) gibi ¢esitli sendromlarda 6nem-
li bir klinik bulgudur.

Bobrek Bulgularr: En belirgin bulgu hastalarin %80’inde goriilen bobregin
idrar1 konsantre etme yeteneginin bozulmasi sonucunda idrar ozmolaritesinde
azalma, poliiiri ve polidipsidir. Daha dnce tan1 almamig hastalar gece su igme is-
tegi ve idrara ¢ikma yakinmasi ile bagvurabilir. KBH ilerledik¢e hastalarda anemi,
metabolik asidoz, bulant, istahsizlik ve giigsiizliik gibi erken tiremik semptomlar
gelisir. Hastalarin ¢ogu bozulmus idrar konsantrasyonu ve tuz kaybinin neden ol-
dugu hipovolemiden dolay: normotansiftir. Erken evrelerde tipik olarak hematii-
ri, proteiniiri yoktur. Ge¢ donemde sekonder glomeriiloskleroz nedeniyle glome-
riler proteiniiri gelisebilir (83). SDBH’ye ilerleme hizi, kismen genetik kusurun
tipi ve ciddiyetine goére belirlenir. Klinik varyantlar, SDBH beklenen yasa gore
stniflandirilir (tablo 3). Infantil NPHP nadirdir ve NPHPnin en siddetli seklidir
(86, 98). USde bobrekler biiyiik olabilir ve oligohidramniosa bagli pulmoner so-
runlar, ekstremite deformiteleri, fasiyal dismorfizm goriilebilir. En yaygin goriilen
sekli ise jiivenil tipidir (98). Jitvenil tipte belirtiler 4-6 yas arasinda baslar. 9 yasin-
dan sonra hizla ilerleyip ortalama 13 yasinda SDBH gelistirir (99). Bobrek kistleri
tipik olarak ilk US’ de tanimlanmaz, ancak hastaligin daha sonraki bir agamasinda
ortaya ¢ikabilir.
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Bobrek dis1 bulgular: Siliyer disfonksiyona bagli olarak NPHP’ li hastalarin
yaklasik %20’sinde goriiliir. Siklikla sendromik NPHPde goriiliirler. Ekstremitele-
rin ve kaburgalarin kisalmasi, skolyoz, polidaktili, brakidaktili, kraniyosinostoz ve
koni seklindeki epifizler dahil olmak iizere cesitli iskelet kusurlari; retina displazi-
si, dejenerasyonu, retinitis pigmentosa gibi gz kusurlari; serebral ataksi, hipotoni
ve ciddi gelisimsel gecikmeyi iceren norolojik anormallikler; hepatosplenomegali,
portal fibrozis, situs inversus, kardiyak septal ve kapak defektleri goriilebilir (88).

NPHP-iLiSKiLi SENDROMLAR

Siliyer disfonksiyon ve NPHP ile iliskili sendromlar, Senior-Loken, Joubert, Mec-
kel-Gruber ve Sensenbrenner sendromlarini ve ATD’yi igerir (101).

Senior-Loken sendromu: NPHP’ye retinal pigmentlerin artmasi, retina da-
marlarinin zayiflamasi ve optik diskte solukluk ile karakterize retinitis pigmen-
tosanin (tapetoretinal dejenerasyon) eslik etmesi ile karakterizedir (88). En sik
NPHP5 ve NPHP6 genlerindeki mutasyonlarla birlikte gozlenir. Erken baslangich
formda (ilk 2 yasta) Leber konjenital amorosis i¢in dogustan korliik, elektroreti-
nografide cevap olmamasi veya azalmasi ve nistagmus bulgular tipiktir. Geg bas-
langicli form okul ¢aginda gece korliigii ile belirti verir. Tipik gozdibi bulgular: 10
yasinda gelisir.

Joubert sendromu: Ataksi, polidaktili, hipotoni, yenidoganda solunum giig-
lugii ve anormal goz hareketleriyle sonuglanan serebellar vermis hipoplazisi ile
karakterize OR nérolojik bir bozukluktur. NPHP; hastalarin %20-30’unda bulu-
nur. Kranial MRGUde orta beyin-arka beyin birlesiminde “molar dis isareti” patog-
nomoniktir (102). Ayrica karacigerde konjenital fibrozis, gozde koloboma, retinal
distrofi ve kemiklerde polidaktili goriilebilir (103).

Meckel sendromu: NPHP6, NPHP8 ve MKS genlerindeki mutasyonlar neden
olabilir. Merkezi sinir sistemi malformasyonlar1 (oksipital ensefalosel), iki tarafli
kistik bobrek hastalig, yarik damak, polidaktili, karaciger fibrozisi, pulmoner hi-
poplazi ve situs inversus ile karakterize OR bir hastaliktir. Erken yaslarda 6ldiirii-
ciidiir (104). Kesin tan1 genetik testlerle konulabilir.

Asfiktik torasik distrofi: Coklu organ tutulumu olan iskelet displazisi ile ka-
rakterize OR hastaliktir. IFT80, DYNC2H1, TTC21B ve WDR19 genlerinde mu-
tasyonlar tanimlanmustir.

Sensenbrenner sendromu (Kranioektodermal displazi): Kraniyosinostoz,
ylz anomalileri, kisa ekstremiteler, brakidaktili ve gogiis kafesinde daralma ile
karakterize, OR gecisli bozukluktur (105).
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Tan1

NPHP tanisi, karakteristik klinik bulgular, goriintiileme yontemleri ve genetik
testlerle konulur. Her iki bébregi tutar ve diger organlarda kist yoktur (99).

USde normal veya kiigiilmiis bobreklerde hiperekojenite, kortikomediiller bi-
leske ayriminin kaybolmasi en tipik bulgulardir. NPHP tanisinda bébrek kistleri
olgularin %70’inde bulunur. Fakat tani kriteri degildir. Genelde yerlesim yeri kor-
tikomediiller bilegkedir.

NPHPYi diisiindiiren klinik 6zellikler yasa gore degisir. Bobrek hastaligi bul-
gulari ile beraberinde bobrek digi bulgulara (retina hastaligi, anormal goz hare-
ketleri, ataksi, kardiyak malformasyonlar, norolojik anormallikler gibi) sahip bir
¢ocukta NPHP tanisi siiphesi artar.

Molekiiler genetik tarama, vakalarinin %70’inde gen tanimlamasina izin ve-
rir. Klinik olarak NPHP tanis1 konan herhangi bir hasta i¢in tam ekzom dizile-
me panelleri kullanilarak genetik test yapilmasi onerilir. Ayrica hastalarin klinik
belirtilerine dayanarak spesifik genlerin testi yapilabilir. Ornegin; siddetli retini-
tis pigmentosa vakalarinda NPHP5 geni, norolojik semptomlar: olan hastalar-
da NPHP6 ve NPHP8 genleri ¢aligilabilir (86).

NPHP saptandiktan sonra varsa kardes taramasi da yapilmalidir, asemptoma-
tik ise klinik ve US ile yillik periyotlarla izlenmeli semptom varsa genetik test
yapilmalidir (106).

Klinik bulgulart NPHP ile uyumlu olan bir hastada genetik test negatifse veya
genetik testler mevcut olmadiginda ve klinik tani belirsiz kaldiginda bobrek bi-
yopsisi yapilir. Biyopside tiibiiler bazal membranlarin kalinlasmasiyla birlikte
kronik tiibtilointerstisyel degisikliklerin gosterilmesi taniy1 diisiindiiriir.

Ayiric1 Tani
Cocuklarda kist olusumuna neden olan genetik siliyopatiler arasinda erken bas-
langiclh ODPBH ve ORPBH bulunur. Bu iki bozukluk, genellikle NPHP’nin in-
fantil formu olan hastalarda ayiric1 tanida yer alir. Polikistik bobrekler genellikle
bityitk bobrek ile karakterizedir. Aile dykiisiiniin olmadig1 ve goriintiilemenin
stipheli oldugu durumlarda kesin tan1 koymak i¢in genetik testler yapilmalidur.
Renal USde 6nemli dl¢iide daha kiigiik bobreklerin varligi (<2 SD) genellik-
le renal hipodisplaziyi diisiindiiriirken NPHPde normal veya biraz daha kiigik
bobrekler vardir.

Tedavi

NPHP i¢in spesifik bir tedavi yoktur. Bobrek fonksiyonu bozulmadan hastaligin
erken evresindeki ¢ocuklarin tedavisi destekleyicidir.
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Oncelikle etkilenen ¢ocuklarda KB kontrolii saglanmalidir. Siv1 ve elektrolit
dengesinin korunmasi, aneminin tedavisi i¢in gerekirse eritropoietin ve demir
uygulanmasi, sekonder hiperparatiroidizmi olan hastalara aktif D vitamini ana-
loglar1 verilmesi ve bu hastalarda normal bityimenin desteklenmesi 6nemlidir.

Vazopressin V2 reseptor antagonisti olan OPC-31260 ve Tolvaptan; hiicre sik-
lusu inhiborii olan Roscovitine; siliya yapisinda bulunan mikrotiibiil iskeletini
stabilize eden bir kemoterapotik ajan olan Paklitakselin deneme agamasinda olan
ajanlardir (107, 108).

NPHP’li hastalar, SDBH’ye esit sekilde ilerler. Bobrek nakli tercih edilen renal
replasman tedavisidir, ¢iinkii hastalik nakil bobrekte tekrarlamaz.

Hastaligin prognozu semptomlarin ortaya ¢ikma zamani ve bobrek disi bulgu-
larin eslik edip etmemesine baglidir (109).

OTOZOMAL DOMINANT TUBULOINTERSTISYEL BOBREK HASTALIGI (MEDULLER
KiSTiK BOBREK HASTALIGI)

Otozomal dominant tiibiilointerstisyel bobrek hastalig1 (ODTBH), bobrek fonk-
siyonunda ilerleyici kayip goriilen, genellikle bobregi etkileyen ve bobrek disi be-
lirtilerin az oldugu, nadir goriilen OD kalitim goésteren genetik bir bozukluktur
(110).

ODTBH'nin bilinen ii¢ ana genetik nedeni vardir ve bunlar tablo 4’te 6zetlen-

migtir.
UMOD mutasyonlarina baghh ODTBH (ODTBH - UMOD)

En sik goriilen tipidir, hastalarin yaklagik %70’ini olusturur. Uromodiilin
(Tamm-horsfall proteini) kodlayan UMOD geni mutasyonlar1 sonucunda bob-
rekte henle kulpunun ¢ikan kalin kolunda biriken tiromodiilin hem tiibiiler hiic-
reye zarar verir hem de tiromodiilin atiiminda azalmaya neden olur. Sonugta
hastaligin baslica iki bulgusu olan iirat atiliminin azalmasindan kaynaklanan hi-
periirisemi ve KBH gelisir (111).

Hastalarda gut, bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk ve pozitif aile oykii-
sti vardir. Hiperiirisemiye bagli olarak ortalama yirmili yaslarda gut gelisebi-
lir. Asemptomatik hiperiirisemi de sik goriilen bir bulgudur. KBH baslangi¢ yas1
ve seyri oldukga degiskendir.

Tani klinik bulgular ile konur, genetik testler ile dogrulanir. Bobrek biyopsisin-
de tiibiilointerstisyel fibrozis ve tiibiiler kistlere dontisebilen tiibiiler dilatasyonlar
mevcut olabilir, ancak iirik asit kristalleri goriilmez (112).
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ODTBHnin tedavisi gut tedavisinin yani sira ilerleyici KBHnin yonetimini
icerir. Gut tedavisinde Allopurinol ilk segenek olarak tercih edilir (113). Nakil
sonrasi hastalik tekrarlamadigindan ve gut disinda bagka sistemik belirtiler ol-
madigindan bu hastalarda bobrek nakli uygun bir renal replasman tercihidir. Aile
tiyelerinin dondr olmast durumunda bobrek fonksiyonlar: normal olsa bile gene-
tik test yapilmalidir.

REN mutasyonlarina bagli ODTBH (ODTBH - REN)

ODTBH’nin %5’ini olusturur, en az goériilen nedenidir. Mutasyon sonucunda re-
nin tretiminin azalmasi tiibiiler hasar ve apopitozise yol agar (114). Sonug olarak
SDBH gelisir.  Hastalarda diisiik normal KB, hafif hiperkalemi, asidoz, prerenal
azotemiye egilim, anemi mevcuttur. KBH’nin ilerlemesi yavastir ve hastalarda de-
giskendir. Hiperiirisemi ¢ocukluktan itibaren mevcuttur ve gut erken erigkinlik
yillarinda goriilebilir.

Tan1 klinik bulgular ve aile 6ykiisii ile konulabilir. Genetik testlerle dogrula-
nir. Renin seviyesi ve bobrek biyopsisi tanida yardimei degildir.

Tedavide Fludrokortizon ve yiiksek sodyumlu bir diyet kullanilir.

mUC1 mutasyonlarina baghh ODTBH (ODTBH - mUC1)
Miisin-1i kodlayan MUC1 genindeki mutasyonlar sonucunda gelisir. ODT-
BH’nin yaklagik %30’unu olusturur.

Hastalar baska nedenlerle yapilan laboratuvar testleri sirasinda agiklanama-
yan yiiksek serum kreatinin diizeyi ile bagvururlar veya agiklanamayan ilerleyici
KBH’leri vardir. Hiperiirisemi ve gut hastaligin bu tipinde sik gériilmez. HT bob-
rek fonksiyon bozuklugu ile birliktedir.

Bobrek kistleri yaygindir ancak tanisal degildir. Mediiller kistler ancak BT, int-
ravendz piyelografi, US veya MRG gibi cesitli goriintiileme ¢alismalarinda gorii-
lebilir (115).

Tani klinik belirtiler ve aile 6ykiisii ile konur, genetik testlerle dogrulanabilir.

ODTBH - mUCI1 olan hastalar i¢in spesifik bir tedavi yoktur.
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HEPATOSIT NUKLEER FAKTOR 1 BETA (HNF1-p) NEFROPATI

HNF1-B mutasyonlari, bilateral kistik displazi ve KBH'nin baslica nedenidir.
HNF1-p bobregin kistik hastaligindan sorumlu bir¢ok genin (PKHD1, PKD2,
UMOD) transkripsiyonunu kontrol eder. Temel olarak iireter tomurcugundan,
proksimal ve distal tiibiillerden salgilanir, sonugta tiibiillerde intrauterin obstriik-
siyon gelisir (116). HNF1-p, karaciger, bagirsak ve pankreas gibi ¢esitli organlarda
da gen ekspresyonunun diizenleyicisidir ve bu mutasyon literatiirde glomeriilo-
kistik bobrek hastalig1 ve erken baslangigh diyabet, CAKUT ile beraber olacak
sekilde bildirilmistir (117).

Prenatal US ‘de bitylimiis displastik ya da hiperekojenik bobrekler, bobrek
kistleri, multikistik bobrek hastalig1 veya tek tarafli bobrek agenezisi seklinde sap-
tanabilir. HNF1-f’l1 yenidoganlarin ¢ogunda kistler bulunan normal veya kiigiik
boyutlu bobrekler bulunur (118). Bébrek hastaliginin ciddiyeti ¢ok siddetli do-
gum Oncesi bobrek yetmezliginden yetiskinlikteki normal bobrek fonksiyonuna
kadar degiskendir (119). Fenotip ve genotip arasinda korelasyon yoktur (119).
Hastalarin %50’sinde de-novo mutasyonlar saptanabilir.

Hastaligin kesin tedavisi yoktur.

Bobrek kistleri ve diyabet (RCAD) sendromu ise, ge¢ baslangicli cocukluk ¢ag:
diyabetinin bir seklidir. Bobrek kistleri, diabetes mellitus, artmis otizm riski, yiik-
sek karaciger enzimleri, hiperiirisemi ve pankreas ve genital malformasyonlardan
olusan OD bir hastaliktir. HNF1-f geninin patolojik varyantlarindan kaynaklanir
(120).

ORO-FASiO-DIiJiTAL SENDROM

Oro-fasio-dijital sendrom (OFDS) yiiz, ag1z boslugu ve parmaklarda sekil bozuk-
lugu ile karakterize hastaliktir. Dokuz farkl: tipi tanimlanmigtir. En sik goriileni
OFDS14dir. lk olarak Fransiz dis hekimleri Papillon Leage ve Psaume Jean tara-
findan tanimlandig: i¢in Papillon-League ve Psaume sendromu olarak da adlan-
dirihir (121). OFDS1 Xe bagh dominant gegislidir. OFDS1'de X kromozomunun
kisa kolundaki (Xp22.2-p22.3) CXORF5 genindeki mutasyon sorumludur. Erkek
fetiisler, kalp ve beyin anomalilerinin neden oldugu intrauterin 6liimler nedeniyle
kaybedilirler. Disilerde yiiz asimetrisi, hipertelorizm, mikrognati gibi kraniyofa-
siyal anomaliler, yarik damak, yarik dudak, lobiile dil gibi oral malformasyonlar,
brakidaktili, sindaktili, klinodaktili ve polidaktili gibi parmak anomalileri go-
riliir. Hastalarin bir kisminda intraserebral kistler, korpus kallozum agenezisi,
serebellar agenezi seklinde norolojik anomaliler ve zihinsel yetersizlik bulunur
(122,123). Cogunlugu glomeriiler kistler olmak {izere bilateral renal kistik hasta-
1181 olan hastalar bobrek yetmezligine ilerleyebilir (124).
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