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Abstract

Eriskin tip polikistik bobrek hastahi (APKD); renal kistler, ka-
raciger kistleri ve kafa ici anevrizma gibi bulgularlaendini ortay:
koyan otozomal dominant bir hastaliktir. Bu yaziamaci; hastigin
kalitim modeli hakkinda sogaci analizleriyle dgerlendirme yapme
ve APKD'’de genetik darsmanlik surecini vurgulamaktir. Olgunt
klasik sitogenetik analiz sonucunda karyotipi 46,X(8;5)(p26::q13
der(5)(pter~q13) olarak saptandi. Bilgimiz kadariyla APKD nede-
niyle incelenip, sitogenetik olarak t(3;5) saptard@erattirde bildiril-
mis ilk olgudur. APKD'li olguda saptamioldusumuz karyotipir
hastalgin etiyopatogenezine katkida bulunan bir faktdr olabig
distindlebilir.

Anahtar Kelimeler: Eriskin tip polikistik bbrek hastah,
otozomal domih&alitim;
kromozomal atsy@nlar; fenotip
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Adult type polycystic renabisease (APKD) is an autosor
dominant disease with cardinal symptoms like reyats, liver cyst
and intracanial aneurysms. The aim of this study was to edigre«
analysis on the inheritance model of this diseaskta emphasize tl
genetic coundkng process in APKD. The conventional cytogen
analysis of the patient revealed a kaype of 46,XX, t(3;5)(p2¢
:ql3), der(5)(pter»q13). To our knowledge, this is the first ¢
reported in the literature that was analyzed foKBPand determine
to be t(3;5) cytogenetically. We suggest that theyéiype determine
in the case with APKD may be a contributing fadiar the ethiopa-
thogenesis of the disease.

Key Words: Polycystic kidney,
autosomal dominant;
chromosome aberrations; phgre®

PKD; renal kistler, karager kistleri ve
kafa ici anevrizma gibi bulgularla kendini

yaklasik olarak %10’dan sorumluddrOtozomal
dominant polikistik bébrek hastgh (ADPKD),

ortaya koyan otozomal dominant bir has- insanlarda gorilen en yaygin kalitsal hastaliklar-

taliktir. Bu hastaliktaki fenotipik dgskenlikler;

dandir. Genel popiilasyonda prevalansi %0.10.6.

glomerduler filtrasyondaki kayip, son donem bobrek Son dénem bobrek hasgahin %5-10'undan so-

yetmezlgi ve hipertansiyon okumu yal, semp-

rumludur®® En énemli yapisal dsiklik; her iki

tomatik ekstrarenal kistler ve kafa ici berry anev- bobrekte yaygin kist ofwmlaridir. Korteks ve
rizmasindan kaynaklanan subaraknoid kanamalarmedullada dgsik caplarda kistler dikkati ¢eker.

dan olgur.® APKD, kronik bébrek yetmeazinin
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Kistlerin intrarenal damarlara baskisi renin anjiyo
tensin-aldosteron (RAA) sisteminin uyariimasina
yol acar. RAA sistemi esansiyel hipertansiyonlu
hastalara kiyasla polikistik bobrek hastalikli
hipertansif hastalarda daha fazla uyariimaktadir.
Kist baskisina b#i artms renin salinimi polikistik
bobrek hastagindaki hipertansiyonun erken geli-
simini aciklayabilir®
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Bu yazinin amaci; hastginin kalitim modeli-
ni soyaacl analizleriyle dgerlendirmek ve
APKD’de genetik dagmanlik strecini vurgula-
maktir.

Olgu Sunumu

Olgunun ilksikayetleri; 6 yil dnce nefes darli-
g1, kollarinda ve omuzlarindaga, ayaklarinda
yanma, gime, ba agrisi, kalp ¢arpintisi ve hiper-
tansiyonseklinde balamistir. Renal kolik nedeniy-
le incelenen 30 yandaki olguda bdbrek ultrason
ve bilgisayarli tomografi (BT) incelemeleri sonu-
cunda polikistik bobrek tanisi kongtur (Sekil 1).
Olgunun ultrason muayenesindeg dabbrekte en
biyisi 62 ve 38 milimetre (mm) capl, sol bobrek-
te en buygu 83 ve 30 mm olmak Uzere bilateral
renal kistler tespit edilrgiir (Sekil 2A ve Sekil
2B). 1.70 cm boylarinda olan olgunun fizik mua-

Sekil 1. Olgunun BT gdrinimii.

Sekil 2A. Olgunun sol bébrek USG gérinima.
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yenesinde hga bulguya rastlanmastir. Poli-
kistik bobrek etiyolojisine yonelik bir inceleme
endikasyonu ile laboratuvarimiza yonlendirilen
olgunun kromozom analizi sonucunda 46,XX,
t(3;5)(p26::913), der(5)(pterql3) karyotipi tes-
pit edildi Sekil 3). Cocuklarinin, anne ve babasi-
nin karyotipleri normal bulundu. Sogaci analizi
sonucunda 6 kargeolan olgunun 28 yandaki
kiz kardginde, babasinda, amcasinda ve annesi-
nin dayisinda da polikistik bobrek hasgahin
gorulmesi otozomal dominant kalitimla uyumlu-
dur Sekil 4). Probandin 13, 11 ve 7 gjarinda 2
erkek ve 1 kiz olmak tizere 3gh&l cocugu bu-
lunmaktadir.

Tarti sma

ADPKD genetik agidan heterojenik bir hasta-
hktir. Bu hastaliktan sorumlu 2 gen bulunmaktadir.
Bu genlerden polikistik bobrek hastalik tip 1 gen
(PKD1), kromozom 16p13.3'te lokalizedir. Kodla-
digi protein polikistin-1'dir. Polikistik bobrek has-
talik tip 2 gen (PKD2), kromozom 4q13-23'te yer
almaktadi Kodladgl protein polikistin-2’dir>’
ADPKD'nin ekstrarenal bulgulari, kistik veya non-
kistik olabilir. Epitelyal hiperplazi kist blylimesi
de temel olaydit.Epitelyal kist; karager, yumur-
talik, pankreas, dalak ve merkezi sinir sisteminde
gorulebilir. Karagger Kkistleri en sik gorilen
ekstrarenal bulgudur. ¥alerledikge gorilme sik-
g artar. Kadinlarda daha sik goraliur. Hagall
en o©Onemli non-kistik ekstrarenal bulgusu,
kardiyovaskiler anormalliklerdi?

Sekil 2B. Olgunun sg bébrek USG gorinimdi.
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Sekil 3. G-bantlamayla t(3;5) gosteren 3 ve 5 numaral kro-
mozomlar.
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Sekil 4. APKD gosteren olgunun aile s@gi.

Renal kistlerin %1-5'inden azi tim nefronlar-

dan kaynaklanir ve nefronun herhangi bir bélge-

sinden ortaya cikabilir. g&r ADPKD hastalarinin
tum renal dokulari ayni germline mutasyonu
kalitiyorsa, neden kist gjumu bobrgin belli bir
bolgesinde gerceldenektedir, seklinde bir soru
akla gelebilir. Bu klinik bulgu icin birka¢ olaghli
bulunmaktadir, son camalar normal allelde so-
matik mutasyon okumunda 2 wvurg modelini

desteklemektedir. Bu model ailesel kanser yatkin-

Ik sendromlarinin ggunun patogenezinde de yer
almaktadir. Qian ve ark. tek kistlerdeki hicrelerin
monoklonal oldgunu géstermgierdir. Bu ¢alsma-
larda, ADPKD’de kist olgumu icin en az 2 s@a-
manin gerekli oldpu 6ne surulmgtir. Ik asama,
kalitilan mutasyondur, 2.sama ise somatik bir
mutasyonun gerceldmesidir. Renal tabaler
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epitelyal hucrelerdeki, PKD1 fonksiyonunun
homozigot kaybi, doku ofumunun bozulmasina
yol acgabilir. Bunun sonucunda hiicreler kontrolsiiz
olarak cgalir, fenotipleri dgisir ve kistik yapilara
dondsarler. Bu da farklilamis matir nefron yapi-
sinin onariminda PKD1'in esas ofgunu ve renal
kist olusumunun neden bdlgesel olglinu acikla-
yabilir. Kist olsumunda 2 vurgl mekanizmasi
ADPKD tip 1'de ve kist olgumunda da tanimlan-
mistir.*® Polikistik hastafiinin en yaygin semp-
tomlarindan biri gridir. Agri sirt veya karinda
olabilir. Renal yetmezlik bu hastgin en ciddi
komplikasyonudur. ADPKD'li hastalarin yakl&
%45'inde, 60 yainda gec¢ bgangicli renal hastalik
gelisir. Renal yetmezlik bgangic yal, 2-80 ara-
sinda dgisebilir. Renal yetmezfin bslama ya-
sindaki bu dgiskenlik, genetik mutasyon tipleriy-
le, hipertansiyon ve enfeksiyon vailgibi diger
faktorlerle ilgili olabilir> ADPKD’nin altinda ya-
tan patojenik mekanizmalar heniiz agiklanamami
tir.° Peltola ve ark., PKD1 geninde inversiyon,
delesyonlar, nonsense ve missense mutasyonlar
saptamglardir.” APKD gésteren ailenin sogaci
analizi ile olgumuzun hastgl, aile icerisindeki
olgulardan daha erken gta gelgmistir. Dimitra-
kov ve ark. ADPKD’li 11 hastanin periferik kanin-
dan yapilan sitogenetik incelemeler sonucunda 2
hastada, 3921 ve 6g11-22'de delesyonlar bilgsmi
lerdir. Diger ADPKD'li hastalarda herhangi bir
kromozomal anormallik saptanamatm. Bundan
dolay! tespit edilen kromozomal ggklikler non-
spesifiktir ve ADPKD’nin tanisinda énemi azdir.
Bunun aksine, daha 6nceki yillarda de novo mozaik
kromozom 5(g33-qter) parsiyel trizomili bir olguda
APKD saptannstir.** Bildi gimiz kadariyla APKD
nedeniyle incelenip, sitogenetik olarak t(3;5) sap-
tanan literattirde bildirilngi ilk olgudur. Hastafii
neden olan 2 gen tanimlagtm. PKD1 ve PKD2
genleri 4 ve 16. kromozomlarda lokalizedir. Bu
olgu sunumunda bildirilen kromozomal anomaliler
ise 3 ve 5. kromozomlar arasindadiki.olguya ait
bulgular dgerlendirildiginde, APKD’li olguda
saptamy oldugumuz karyotipin, belki hentiz tanim-
lanmams APKD hastalgina yol acan lokalizas-
yonda gen haritalamaya ¢an aratiricilara yar-
dimci olabilir.
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ADPKD’nin genetik dargmanlginda aile ice-
risindeki taramalarin 6énemi belirtiimelidir. Hiper-

tansiyon bu hastaliktaki 6nemli bir morbidite ve

mortalite nedenidir. Cocuklarin %30’unu, w&in-
lerin %60'in1 etkilemektedir. Bu oran gec stan-
gich renal hastalarda daha yiiksekfitHipertansi-
yonun tedavi edilmesi renal yetmezh ilerleme-
sini yavalatir® Polikistik bobrek hastalikl
hipertansif hastalarda alan hipertansiyon, RAA
sisteminin daha fazla uyarilmasinaghaolarak

gerceklgemektedir. Bu yiizden, hipertansiyonun 4
hastalik prognozundaki 6nemi vurgulanmali, koru-
yucu Onlemler alinmahdir. Ayrica kafa i¢ci anev- 5.

rizmalara yatkinlik acil durumlar yaratabilgoe
den bu tip olgularda anevrizma gwemalari ya-

pilmali, uygun takip sirecine alinmalidir. Olgular;
kist varligi, kistlerde biyiime ve sayica artma yo-
nunden belirli araliklarla ultrason incelemeleriyle ;.

takip edilmelidir.

APKD heterogenetik 6zefie sahip bir hasta-
ik oldugundan hastalikla birlikte gorilen farkh

genetik bulgulari etiyopatogenez sirecine katkisi

degerlendirilmelidir. Probandin aile icerisindeki
diger hasta bireylerden farkli olarak, dakar dir
klinik tablo géstermesi ve hastginin daha erken

yasta bglamasinin, kendisinde saptanan t(3;5)’in 10
desisken ekspressiviteden kaynaklanip kaynak-

lanmadgini; ayrica hastanin karyotipinin klinik
tabloya katkisinin ne derecede didau acikla-
yabilmek icin daha ileri agarmalara ihtiyag var-
dir.
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