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Oz

Kistik bobrek hastaliklari, kaliimsal bobrek hastaliklari i¢inde en sik goriilen grup
olup, her biri farkli etiyoloji, patogenez, klinik prezentasyon ve prognoza sahiptir.
Hastaligin tanis1 aile Oykiisii, klinik bulgular ve goriintiileme yontemleriyle
konulabilmektedir ancak bazi olgularda kesin tani i¢in genetik ¢aligma gerekebilir.
Son on yil icerisinde kistik bobrek hastaliklarinin etyopatogeneziyle ilgili bir¢ok
yeni bilgi kazamlmgtir. Edinilen bilgiler ozellikle primer siliyanin bozulmusg
mekanik algilama fonksiyonu, artmis proliferasyon ve iletisim yolaklarinin kist
gelisiminin temelini olusturdugunu isaret etmektedir. Bu derlemede kalitimsal
kistik bobrek hastaliklarinin patogenezi, belirtileri ve tanida genetik incelemenin
yeri tartigilmugtir.

Abstract

Cystic kidney diseases are the most frequent form of inherited kidney diseases
which have different etiology, pathogenesis, clinical presentation and prognosis.
Although diagnosis based on, family history, clinical presentation and imaging
modalities, in some circumstances genetic testing can be required. In the last
decade a lot of new information about the pathogenesis of cystic kidney diseases
have been reported. It has been showed that, deteriorated mechanical sensing
function of primary cilia, increased proliferation and signaling pathways constitute
the basis of cyst development. In this review the pathogenesis, clinical presentation
and genetic evaluation of inherited cystic kidney diseases have been discussed.

Giris
Kistik bobrek hastaliklari, kalitimsal bobrek hastaliklariin
onemli bir kismini olugturur. Farkli etiyoloji, patogenez ve prognoza
sahip, heterojen bir hastalik grubudur. Giiniimiize kadar kistik bobrek
hastaliklar1 farkli sekillerde siniflandirilmasina ragmen heniiz uygun
bir siniflandirma sistemi yoktur.

Hastaligin tanis1 klinik ve radyolojik bulgulara dayanir. Tanida
onemli yeri olan ultrasonografi (USG) ile bobreklerin tek ve/veya
iki tarafli etkilenimi, boyutlari, ekojenitesi, korteks-medulla ayrimi,
toplayici sistemlerin genigligi net bicimde ortaya konulabilir. Hastaliga
eslik edebilecek diger organ tutulumlart ve vezikoiireteral reflii gibi
anormalliklerin gosterilmesinde bilgisayarli tomografi (BT), manyetik
rezonans goriintiileme (MRG), voidingsistotiretrografi (VSUG) diger
yardimci1 radyolojik yontemlerdir.

Radyolojik bulgularin kistik bobrek hastaliginin tanisinin konulup,
ayriminin  yapilmasindaki 6nemi yadsinamazsa da son yillarda
genetik incelemelerin yapilabilmesi hastaligin patogenezinin daha
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iyi anlagilabilmesini saglamis ve hastaliga yaklasima
yeni bir boyut kazandirmigtir. Kalitimsal kistik bobrek
hastaliklar1 pek ¢ok genetik bozuklukla iligkilendirilse
de hepsinin ortak sonlanim noktasi renal tiibiiler
epitel hiicresindeki primer siliya yapisi ve islevindeki
bozukluktur. Genetik bozukluklar sonucunda gelisen
ve biiyliyen kistler normal bdbrek yapisina zarar
vererek son donem bobrek yetmezligine (SDBY)
ilerleyen bir siireci baglatmaktadir.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi
(ODPBH) en sik gorilen kalitimsal bobrek
hastaligidir ve erigkin yas grubunda son donem
bobrek yetmezliginin  %8-10’undan  sorumludur
(1). Nefronofitizis ise otozomal resesif gecisli olup
cocukluk yas grubunda SDBY’nin en sik kalitimsal
sebebidir.

Bu makalede cocuk ve erigkinlerde en sik goriilen
kaliimsal kistik bobrek hastaliklart tartigilmis ve
hastaliklarla iligkili genetik bozukluklar ve patogenez
aydinlatilmaya calisilmistir.

Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastalig:

Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi
(ORPBH) nadir goriilen kalitimsal kistik bobrek
hastaliklarindandir.  Insidans:t  1/10,000-1/40,000
canli dogumdur. Hastalig1 olusturan gen, kromozom
6pl12°de yerlesmis PKHD1 genidir ve “fibrokistin”
isimli proteini kodlar. Gende 300’lin iizerinde
mutasyon tespit edilmistir ve genotip-fenotip uyumu
saptanmustir (2,3).

PKHDI1 gen iiriinii fibrokistinin kesin fonksiyonu
tam olarak bilinmemekle birlikte temel olarak
siliyadan salgilanmaktadir (4,5). ORPBH siliyopati
olarak isimlendirilen hastalik grubunun bir iiyesidir.
Kist olusumu anormal hiicre ¢ogalmasi ve apoptozisi
indiikleyen PKHDI1 geninde down-regiilasyon ile
aciklanmakla birlikte patogenez net degildir (6).

ORPBH’de bobrek toplayici kanallarinda yaygin
genigleme ve uzama geligir. Bobrekte olusan kistler
genellikle 3 mm’nin altinda olup kist sayis1 arttikca
bobrek biiyiir. Toplayici kanallarda olusan degisiklikler
sonucu kortiko-mediiller ayirim kaybolur (7).

ORPBH’nin kiz ve erkek cocuklarda goriilme
siklig1 benzerdir. Hastalik siddeti ve klinik goriiniimii
genis bir yelpaze olusturur. Hastaligin en agir sekli
neonatal donemde oligohidroamniyoz ve pulmoner
hipoplazi ile bulgu verir. Ote yandan eriskin dénemde

izole hepatik fibrozis ile tan1 alan hastalar da mevcuttur
(8).

Hastalarda, idrar1 konsantre etme yeteneginde
bozulma sonucu poliliri ve polidipsi, tekrarlayan
idrar yolu enfeksiyonlari, hipertansiyon, SDBY ne
gidisin yani sira, konjenital hepatik fibrozis ile iligkili
portal hipertansiyon (PH) ve PH komplikasyonlari
goriilebilir (8).

ORPBH tanisi temelde radyolojik goriintiileme ile
konur. Prenatal USG’de iki tarafli biiylimiig, ekojenitesi
artmig, kortiko-mediiller —ayrimi  yapilamayan
bobrekler goriiliir. Abdominal USG’de karaciger
parankim ekojenitesinde artis, karaciger ve pankreasta
makrokistler ile splenomegali tespit edilebilir (9).

ORPBH’de  genotip-fenotip uyumu  birgok
calismada gosterilmigstir. Ancak fenotipik yansima
PKHDI1 gen mutasyonu ile belirlenmekle birlikte,
geri plandaki diger genler, hastalik modifiye edici
genler, epigenetik faktorler, cevresel etmenler ile
de belirlenmektedir (10,11). Bir ¢alismada PKHD1
geninde trunkat mutasyonu olan hastalarin ilk bir ayda
kaybedildigi ancak missense mutasyonu olan hastalarin
ise ilk bir aydan sonra da hayatta kaldig1 gosterilmistir
(12). ORPBH’nin genetik analizi yapilabilmekte ve
%777 oraninda sorumlu mutasyon gosterilebilmektedir.
T36M en sik tanimlanan mutasyondur (11).

ORPBH’nin kesin tedavisi yoktur. Neonatal
donemde pulmoner hipoplazi ve biiyiimiis bobreklerin
olusturdugu mekanik basi nedeniyle gelisen
solunum yetmezliginde mekanik ventilasyon ihtiyact
olabilir. Aniirik ve bilateral nefrektomi yapilan
hastalarda periton diyalizi (PD), devamli veno-venoz
hemofiltrasyon yapilabilir.

Polikistik bobrek hastaliklarinda patogenez ile
ilgili bilgi arttikca yeni tedavi sekilleri giindeme
gelmektedir ancak bunlarin ¢ogu heniiz deneysel
asamadadir. Epidermal biiylime faktdr reseptorii,
vazopresin 2 reseptOr inhibe edici ajanlar ve mTOR
yolagint inhibe eden ajanlar ile ilgili calismalar
stirmektedir (13). Son giinlerde yapilan bir calismada
da somatostastin analoglarinin karacigerde kistogenezi
baskiladig1 gosterilmistir. Ancak bu tedavi secenekleri
ile ilgili ileri arastirmalara gerek vardir (14).

Aile icinde belirgin farkliliklar go6zlense de
hastaligin  prognozu kotiidiir. Hastalarin =~ %23-
30’u hayatlarmin ilk yilinda kaybedilir, cogu hasta
yasaminin ilk on yilinda SDBY ’ne ilerler (3,11).
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Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalig

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi
(ODPBH) erigkinlerde SDBY’nin en sik kalitimsal
sebebidir. Toplumda 1/400-1/1000 sikliginda goriiliir.
Etkilenmis ailelerde %85 oraninda PKDI1, %15
oraninda PKD2 gen mutasyonlari goriiliir. PKDI
geni 16. kromozomun kisa kolunda yerlesmistir
ve “polikistin-1” proteinini kodlar. PKD2 geni 4.
kromozomun uzun kolundadir ve “polikistin-2”
proteinini kodlar. PKD2 mutasyonu olan hastalarda
klinik belirtiler PKD1 mutasyonu olanlara gore daha
gec baglar, progresyon daha yavastir, daha ge¢ SDBY
gelisir. Hastalarda PKD1 ve PKD2 mutasyonlart trans-
heterozigot olarak birlikte bulunabilir ve bu hastalarda
klinik, tek bagina PKD1 veya PKD2 mutasyonu olan
hastalardan daha agir seyreder (15).

Polikistin-1 proteininin kisa bir hiicre i¢i kuyrugu,
cok sayida hiicre dis1 bolgesi mevcuttur ve 11 adet
membrani kat eden bolge icerir. Hiicre i¢i kuyruk
protein etkilesim alanlari, G-protein baglanma alanlari
ve fosforilasyon alanlari tagir ve hiicre-hiicre, hiicre-
ekstraseliiler etkilesimini saglar. Polikistin-2 proteini
ise 6 adet membran1 kat eden bolge ve kalsiyuma
gecirgen iyon kanali olarak islev goren bolgeler tasir.
Her iki protein C-terminal uclarindan birleserek bir
polikistin kompleksi olusturur. Bu kompleks bobrek
tiibiil epitel hiicresinin primer siliya yapisinda yer alir
ve akima duyarli bir mekanosensor islevi goriir. Bu
islev ve yapidaki bozukluklar kistogenezin temelini
olusturur (16). ORPBH aksine kistler nefronun
herhangi bir yerinde olusabilir. Baglangigta tiibiil ile
baglantiliyken zamanla otonomi kazanir ve biiyiiyen
kistler normal bobrek dokusuna zarar vererek
SDBY 'ne gidise neden olur.

Cocukluk caginda ve intrauterin nadir durumlar
disinda hastalarin ¢ogu 20-40 yas arasinda tani
alir. En sik bagvuru bulgulari, poliiiri, polidipsi,
karin agrisi, hematiiri, idrar yolu enfeksiyonlar1 ve
hipertansiyondur. Cocuklarda daha nadir olmakla
birlikte, santral sinir sisteminde anevrizmalar,
kardiyovaskiiler tutulum, hepatik, pankreatik, splenik,
ovaryen Kistler ile karakterize bobrek dis1 tutulum da
goriilebilir (17).

ODPBH yoniinden aile dykiisii bulunan hastalarda
klinik bulgularin varliginda USG ile tan1 konulabilir
(18). Genetik tan1 yontemleri sinirli durumlar diginda
gerekli degildir. Ailesinde ODPBH 6ykiisii bulunan,
USG ile kistleri goriilmeyen 40 yas alti canli verici
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adaylarinda, cok erken baglangiclhi ve aile iginde
yiiksek tekrar oOzelligi gosteren hastalarda tanida
genetik ¢aligma Onerilir (18,19).

Risk altinda olan asemptomatik cocuklarda genetik
tarama Onerilmemekle birlikte, bu hastalarda HT
(%15), mikroalbuminiiri (%36) goriilebilmektedir
(20).

Hastaligin tedavisinde temel nokta HT’nin
kontrol altina alinmasi, proteiniirinin azaltilmasi,
enfeksiyonlarin tedavisidir. Hastalarda glomertiler
filtrasyon hizi (GFR), dordiincii on yila kadar normal
olsa da bu yastan itibaren yillik 4-5 ml/dk/1,73 m?
azalir. Hastalarda en sik 6liim sebebi kardiyovaskiiler
komplikasyonlardir. Enfeksiyonlar, norolojik
komplikasyonlar diger sik goriilen 6liim sebepleridir
(21,22).

Nefronofitizis

Nefronofitizis (NPHP) cocuklarda olduk¢a nadir
goriilen, otozomal resesif kalitilan heterojen kistik
renal hastalik grubudur. Hastaliga neden olan 13’ten
fazla gen gosterilmistir (23). Baglangic yasina gore
infantil, jlivenil ve adolesan olmak {iizere ii¢ farkli
klinik tipi vardir (24). Hastalarin %10-20’sinde
bobrek digi belirtiler de bulunur. Joubert sendromu
(serebellar ataksi), Senior-Loken sendromu (retinal
dejenerasyon), Cogan sendromu (okiilomotor apraksi)
ve hastalifin en agir formlarindan biri olan ve
oliimciil seyreden Meckel-Gruber sendromu (oksipital
ensefalosel, polidaktili, biiyiimiis displastik bobrekler)
bunlardan bir kagidir (25).

NPHP’de tipik USG bulgusu, bobreklerin normal
veya kiiclilmiis olmasi, kortiko-mediiller bileske
ayiriminin kaybi ve kist olusumudur. Biyopside tiibiiler
atrofi, interstisyel fibrozis, tiibiiler bazal membranda
yer yer kalinlagsma ve devamliligin bozulmus oldugu
goriilir. Ancak infantii NPHP’de tiibiiler bazal
membran degisiklikleri goriilmez (26).

NPHP fenotipi ile iligkili 13 resesif gen tespit
edilmistir  (NPHP1-13). Diinya capinda 365
nefronofitizisli aileyi kapsayan bir ¢caligmada NPHP-1
(%64) en sik goriilen mutasyondur (23).

NPHP gen iiriinii olan proteinler primer siliya veya
sentrozom yapisinda bulunur. Genlerdeki mutasyonlar
bagta renal tiibiiler epitel hiicreleri olmak iizere diger
organlarin yapisinda bulunan primer siliya yapilarinin
da fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur (24,27).
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NPHP 1, 2, 4 ve 10 hiicreler aras1 baglantilarin yapi1
ve polaritesinden sorumludur. Ozellikle NPHP 1 geni
polikistin-1 ile baglanarak apoptozisi de diizenler (27-
29).

Jivenil NPHP en sik goriilen klinik sekildir.
Baslangic belirtileri ortalama 4-6 yasta ortaya cikar.
Idrar1 konsantre etme yeteneginde azalma, poliiiri,
polidipsi, idrarla sodyum atiliminin artmasi, eniirezis
ve dehidratasyon oldukca tipik bulgulardir. Kronik
dehidratasyon ve sonucta gelisen bobrek yetmezligi
biiylime geriligine neden olur. Baglangi¢ belirtilerinin
sessiz olmasi nedeniyle tan1 genellikle gecikir (23).
Hastalarda tuz kaybi oldugu i¢in bobrek yetmezligi
gelisene kadar hipertansiyon olusmaz. Bobrek
yetmezli8i gelistiginde normokrom, normositer anemi
olugabilir. SDBY ortalama 13 yasta olusur (23,30).

NPHP2/INVS mutasyonu infantil NPHP’ye neden
olur. Bu hastalarda ventrikiiler septal defekt, situs
inversus siklig1 artmigtir ve SDBY 4 yas altinda gelisir
(24).

Adolesan NPHP, NPHP3 geni ile iligkilidir ve
histolojik bulgular juvenil form ile oldukca benzerdir.
Ancak SDBY gelisme yasi degisken olup 3-13 yas
arasindadir (31).

Tanida biyokimyasal testler, sabah ilk idrar
dansitesinin azalmig olmasi, goriintiileme yontemleri
kullanilir. Eslik eden norolojik anomaliler kranial
MR ve dikkatli bir oftalmolojik muayene ile tespit
edilebilir. Bir¢ok olguda genetik testler yapilabilmekte
ve renal biyopsi ihtiyacini azaltabilmektedir (22-24).

Hastaligin kesin tedavisi yoktur ve bobrek nakli
sonrasi tekrarlamaz. Hastaliin seyri baglangi¢ yasi ve
eslik eden bobrek disi bulgular ile belirlenir.

Mediiller Kistik Hastalik

Mediiller kistik hastalik (MKH) nadir goriilen
otozomal dominant gecisli bir hastaliktir. Cocuklarda
nadirdir, genellikle erigkin donemde goriiliir ve
SDBY ’ne ilerler (32). Hastalik ile ilgili mutasyonlarin
bulundugu MCKDI1 geni kromozom 1q21, MCKD2
geni kromozom 16pl12’de (UMOD) gosterilmistir
(33,34).

Son giinlerde mediiller kistik hastalikta mutasyonun
temel alindig1 ve bu hastalig1 otozomal dominant gecisli
interstisyel bobrek hastaliklarinin dort formundan biri
olarak kabul eden yeni bir siniflandirma Onerilmistir
(35-37).

1. UMOD mutasyonu dort farkli klinikle karsimiza
gelebilir;

Uromodilin gen mutasyonudur.

- MKH tip 2

- Ailesel juvenil hiperiirisemik nefropati

- Uromodiilin iligkili bobrek hastalig

- Glomeriilokistik bobrek hastaligi

2. REN mutasyonu;

Renin gen mutasyonudur ve bazi ailesel interstisyel
bobrek hastaliklarinda gésterilmistir.

3. Kromozom 121 mutasyonu;

- MKH tip 1

4. Siniflandirilamayan mutasyonlar.

MKH tip 1 de, bobrek biyopsisinde tiibiiler atrofi,
interstisyel fibrozis, tiibiiler bazal membranda diizensiz
kalinlagsma dikkati ¢ceker. Glomertiler skleroz geligse
de genellikle glomeriiler bazal membran etkilenmez.
Klinik olarak hafif diizeyde proteiniiri ve hematiiri
goriiliir. Hiperiirisemi ve HT hastalik ilerleyince ortaya
cikar. SDBY 25-55 yaglar1 arasinda goriiliir (37,38).

MKH tip 2 de bobrek biyopsisinde yaygin
tiibiilointerstisyel fibrozis, tiibiillerde genisleme ve
kist olusumu dikkati ceker. Hastalarda hiperiirisemi ve
erken basglangich gut goriiliir. HT, hafif proteiniiri ve
idrar konsantrasyon defektleri goriilebilir (39,40).

Mediiller kistik hastalik tanisi, proteiniiri, hematiiri,
idrar konsantrasyon bozuklugu, hiperiirisemi ve kuvvetli
aile hikayesi ile konabilir. Goriintiilemede kist olmasi tani
icin sart degildir. Bobrek biyopsisi net patolojiyi ortaya
koyamaz ancak hasta ve ebeveynlerde yapilan genetik
baglanti1 analizi daha kesin sonug verebilir (37,41).

MKH’da tedavi destekleyicidir. MKH tip 2’de
kullanilan allopiirinol tedavisi hiperiirisemiyi azaltir
ancak SDBY ne gidisi engelleyici etkisi acik degildir
(3942).

Glomeriilokistik Hastalik

Lennerz, glomeriillerin %5’inden fazlasinda kist
goriilen ailesel olgularda glomeriilokistik hastalik
(GKH) tanimlamasinin  kullanilmasinin  uygun
oldugunu belirtmis ve buna gore bir smiflandirma
sistemi Onermistir (43).

Tip 1 GKH

- Erken baglangicli ODPBH

Tip 2 GKH

- Otozomal dominant MKH, UMOD mutasyonu ile
iligkili

J Curr Pediatr 2015;13:40-5
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- Ailesel hipoplastik MKH, hepatosit niikleer faktor
1- beta mutasyonu ile iligkili

Tip 3 GKH

- Sendromik hastaliklarin bir parcast olarak
(Zellweger sendromu, Von Hippel Lindau sendromu,
X’e bagli otozomal dominant gecisli oro-fasio-dijital
sendrom)

Tip 4 GKH

- Obstriiktif tip

Tip 5 GKH

- Sporadik (iskemik, ilag iligkili)

Glomeriilokistik hastaligin  patogenezi heniiz
acik degildir, ancak esas patolojinin primer siliyer
disfonksiyon oldugu diisiiniilmektedir (43,44).

Hastalar siit ¢ocuklugu doneminde karinda Kkitle,
bobrek yetmezligi, cocukluk ve erken erigkin donemde
karin agris1, hematiiri, HT ile sendromik GKH ise bobrek
dis1 bulgular ile ortaya cikabilmektedir. Goriintiileme
yontemleriyle tani koymak giictlir, ancak bdobrek
biyopsisi tiibiiler kistik hastaliklarla ayirici tanida
faydalidir. Tedavi cogunlukla semptomatiktir (45).

Hepatosit Niikleer Faktor 1-Beta Mutasyonu
(HNF1B)

HNF18 mutasyonu ilk kez ge¢ baglangich
cocukluk cagi diyabet tip 5 (MODY5) olan bir hastada
belirlenmistir. Bu mutasyon aymi zamanda kistik
hastaliklart da iceren bircok bobrek anomalisinden
sorumludur.

HNF183 bobregin kistik hastaligindan
sorumlu bircok genin (PKHDI, PKD2, UMOD)
transkripsiyonunu kontrol eder. Temel olarak iireter
tomurcugundan, proksimal ve distal tiibiillerden
salgilanir, glomeriillerden salgilanmaz. HNF16
iligkili GKH’da tiibiillerde intrauterin obstriiksiyon
gelisir (46-48). Prenatal hiperekojen bobrekler, at nalt
bobrek, multikistik displastik bobrek, tek tarafli renal
agenezi, bobrekte makrokistler, izole iist iiriner sistem
dilatasyonu goriilir (49,50). HNF16 mutasyonu
olan hastalarda her zaman diyabet olmak zorunda
degildir. Erken baglangicli gut, genital anomaliler,
pankreas atrofisi, karaciger fonksiyon bozuklugu ve
hipomagnezemi de goriilebilir (48,49).

Nedeni tanimlanamamaig kistik bobrek
hastaliklarinda ~ HNF18  mutasyonlar1  akilda
tutulmalidir. Hastaligin kesin tedavisi yoktur. Klinik
gidis degisken oldugu i¢in prognozu belirlemek giictiir.

J Curr Pediatr 2015;13:40-5

Sonuc¢

Genetik gecisli kistik bobrek hastaliklari, bir
kisminda  fenotip-genotip uyumu saglanabilen
heterojen bir hastalik grubudur. Klinik, radyolojik
bulgularla ve gerekli olan hastalarda genetik inceleme
ile tanis1 konulabilmektedir.
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