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Case Report

Erken Dénemde Bobrek Yetmezligi ile Prezente Olan
Denys Drash Sendromu

Denys Drash Syndrome Presenting with Renal Failure in the
Early Period
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oz

Denys Drash Sendromu (DDS); konjenital veya infantil nefropati (mezensiyal skleroz), Wilms TUumaorU, genitolriner malfor-
masyon ile karakterize bir hastaliktir. Bircok DDS hastasi Wilms timér stipressér geninde (WT1) ekzon 8 ve 9°da mutas-
yon tasimaktadir. Burada, WT1 geninde ekzon 9’da missense mutasyon tasiyan ve erken dénemde bdbrek yetmezligi
ve nefrotik sendrom klinigi ile bagvuran bir DDS olgusu sunulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Denys Drash sendromu, Genitolriner malformasyon, infantil, Nefropati

ABSTRACT

Denys—Drash Syndrome (DDS) is characterized by the triad of congenital or infantile nephropathy (mesangial sclerosis),
urogenital malformation and Wilms tumor. Most DDS patients carry WT1 mutations in exon 8 or 9. Here, we report a
case of DDS who carried the WT1 missense mutation in exon 9 and presented with early chronic kidney disease and

nephrotic syndrome.
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GiRiS

Denys Drash Sendromu (DDS); konjenital veya infantil nefropati
(mezengiyal skleroz), Wilms Timdru, genitodriner malformasyon
ile karakterize nadir gérulen bir hastaliktir. Bu olgularin cogu 46,
XY karyotipinde olup genellikle yenidogan déneminde ambigus
genitalya ile gelirken, 46, XX karyotipli normal disi genitalya ile
gelen olgular da bildirimisti. DDS 46, XY karyotipli hastalar
Wilms timort, psddohermafroditizm ve ilerleyici glomerdlopati
ile, 46, XX karyotipli hastalar ise Wilms tUmort ve ilerleyici
glomerUlopati ile seyreder (1-2). Hastalarnn DNA analizinde,
11p13 kromozom bdlgesinde lokalize, bobrek ve Urogenital
trakt gelisiminde 6nemli rol oynayan Wilms timor stpressor
geninin (WT1) heterozigot yapisal nokta mutasyonu mevcuttur.
Mutasyonlar en sk exon 9'da Arg394Trp seklindedir; WT1
geninin 8. ve 9. ekzonlarindaki mutasyonlarin izole steroid
rezistan nefrotik sendroma (SRNS) neden oldugu gosterilmistir.
Buna Urogenital anomaliler, Wilms timort ve gonadoblastom
eslik edebilir. Ozellikle WT1 geninde missense mutasyon tagiyan
hastalarda erken baglangich SRNS ve hizla son dénem bdbrek

yetmezligine gidis saptanmistir (3-5). Burada nadir gorilen
bir hastalk olan, yenidogan déneminde ambigus genitalyasi
saptanmamig ve erken dénemde son donem bdbrek yetmezIigi
gelismis bir DDS olgusu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

On aylik erkek hasta, bir haftadir devam eden kusma ve vicutta
yaygin siglik, pretibial ve periorbital belirgin 6dem, bir aydir
devam eden halsizlik ve istahsizlik yakinmalar ile klinigimize
basvurdu. Anne ile baba arasinda akraballk olmayan hastanin
prenatal, natal ve postnatal dykustnde dnemli bir 6zellik yoktu.
Fizik muayenesinde periferik 6dem, ambigus genitalya ve 2/6
pansistolik Ufurim mevcuttu. Va: 8 kg (25-50p), boy: 71 cm
(50-75p)’di. Laboratuvar incelemesinde; beyaz kire: 12.600/
mm?, Hb: 10.7 g/dL, PIt: 216.000/mm?; biyokimyasalincelemede
BUN: 141 mg/dl, kreatinin: 3.06 mg/dL, Na: 108 mEqg/L, K: 4.8
mEg/L, albumin: 2.5 g/dL’di. Kan gazinda pH: 7.28, HCO?: 15.2
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mmol/L; tam idrar tetkikinde protein 3+, eritrosit 2+ saptandi.
Ultrasonografisinde her iki bébrek parankim ekojenitesi grade
2 artmis olarak goruldu. Ekokardiyografide; pulmoner stenoz,
sol bosluklarda genisleme mevcuttu. Bobrek biyopsisinde;
diffiz mezengiyal skleroz saptandi. Kromozon analizi 46, XY idi.
infantil nefrotik sendrom, erkek psddohermafroditizm, bobrek
yetmezligi olan hastada DDS dusunuldt. Génderilen genetik
tetkikinde WT1 geninin 9. ekzonunda c¢.1181G>A (p.R394Q)
(heterozigot) mutasyon bulundu. Takibinde anUriyle birlikte,
elektrolit imbalansi ve yiklenme bulgular olan hastaya periton
diyalizi baglandi. Kan basinci yiksekligi nedeniyle antinipertansif
ilaglar tedaviye eklendi. Periton diyaliz tedavisi ile elektrolitleri
normal sinirlarda seyretti, yiklenme bulgular dizeldi, tansiyon
arteriyel igin yasina uygun degerler saglandi. Takibinde bagirsak
perforasyonu gelisen hastada periton diyalizi sonlandirilarak
hemodiyalize gecildi. Hastamiz halen klinigimizde takip edil-
mekte ve bobrek nakli icin uygun vicut agirigina ulagsmasi
beklenmektedir.

TARTISMA

Denys Drash Sendromlu hastalarda basvuru aninda sendromun
U¢ Klinik &zelligi de bulunmayabilir, erken dénemde yalnizca
nefrotik sendrom Kklini@i ile bagvurabilirler. Nefropati cogu olguda
sut ¢ocuklugunda proteinri seklinde baglar, 3 yasina kadar
nefrotik sendrom tablosu gelisir ve en sik histopatolojik bulgusu
olan fokal veya diffiz mezensiyal skleroz ile son dénem bdbrek
yetmezligine ilerler. Bununla birlikte, bazen minimal degisiklik
hastaligi da gorllebilir (1,3-7). WT1 genindeki missense
mutasyonlarinin erken bagslangicl SRNS ve hizla son dénem
bobrek yetmezligine neden oldugu saptanmistir (5). Bizim
hastamizda da erken ddénemde nefropati ve bobrek yetmezIigi
gelismisti, bobrek histopatolojisi diffiz mezensiyal sklerozdu.
WT1 nefropati steroide direncli olmasi nedeniyle tedavide
kalsindrin inhibitdrleri  (siklosporin, takrolimus) dustnulebilir,
fakat hastamiz son dénem bdbrek yetmezIigi ile basvurdugu
icin tedavide ek ajanlar kullanimamistir (8,9). Wilms tUmori
genellikle 2 yasindan kigUk gocuklarda (ortalama 18 ayda)
gelismektedir ve siklikla bilateraldir. DDS’lu hastalarin %4’Unde
gonadoblastom gelistigi bildirilmistir, gonadoblastom invaziv
germ hdcreli timorler icin prekldrsdrdir. Disgenetik gonadlarda
neoplazi gelisme ihtimali %20-30’dur, bunlarin da %50-54’0
gonadoblastomdur. Bu nedenle erken ddnemde vyapilan
gonadektomi ile invaziv lezyonlarin dnlenecegdi dustnuilmektedir
(1,3-6,10). Hastalar gonadoblastom ve Wims TUimorl
gelistirme riski agisindan mutlaka takip edilmelidir. Hastamizda
malignansi gelisimi  saptanmamistir, fakat profilaktik olarak
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gonadektomi planlanmaktadir. Hastamizda nefrotik sendrom,
erkek psddohermafroditizm, bdbrek biyopsisinde mezensiyal
skleroz olmasi nedeniyle DDS disunlldi ve mutasyon analizi ile
tanisi kesinlegtirildi. WT1 mutasyonlari, genis spektrumda renal
ve ekstrarenal fenotipik dzellikleri ile glomertlopatinin nispeten
yaygin ve 6énemli genetik nedenini olusturur. Ekstrarenal fenotipik
Ozelliklerin dikkatle incelenmesi, klinik tani icin ipucu saglar.
Ayrica, genetik tani DDS'unun genotipe 6zgU risklerinin ve
malignite gelisiminin tahmini igin gereklidir. Bu nedenle ambigus
genitalya ve nefrotik sendrom Klinidi ile basvuran hastalarda
DDS’u akilda tutulmaldrr.
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