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1 BEVEZETES

Az 6roklodo, genetikailag meghatarozott vesebetegségek nagy csoportja szamos embert
érint szerte a vilagban. Tanulméanyok szerint a végstadiumu veseelégtelenség miatt vesepotlo
kezelésre szoruld betegek legalabb 10-15%-a genetikailag meghatarozott vesebetegségben
szenved [1-4], de pontos adatok sok esetben csak megkdzelitdleg allnak rendelkezésre a
korképek sokszintiisége, és az olykor késedelmes diagnosztika miatt. A vesefunkcié romlasa
ugyanis alattomosan, tiinetek nélkiil zajlik mindaddig, mig a kozepesen beszlikiilt vesefunkcio
eléidézte renovaszkularis hipertonia, vagy a végstadiumu veseelégtelenség, urémia tiinetei fel
nem hivjak ra a figyelmet. Akik ezen stadiumok idején keriilnek orvosi latokdrbe, mar nem
kifejezetten csak az alap betegségre specifikus tiineteket hordozzak, hanem a kronikus
veseelégtelenség altalanos tiineteit is, ami sokszor megneheziti a pontos diagnodzis felallitasat.
El6fordul, hogy a kialakulod renalis fibrozis, hegesedés a szovettani vizsgalat értékelését is
vesebetegség” megnevezés, ami ellehetetleniti a megfeleld terapids és utankovetési stratégia
kialakitasat, az érintett csaladok részére a genetikai tanacsadast. Mindez kiemeli annak
fontossagat, hogy ezeket a betegségeket mar lehetdség szerint gyermekkorban diagnosztizaljuk,
noha legtobb esetben gydgymad nincs, a korképek tobbnyire a vesefunkcio teljes elvesztéséhez
vezetnek, melyre megoldast a vesetranszplantacio jelenthet. A diagnosztikat nehezité tényezok
a nem tipusos forméban megjelend koérkép, a csaladi anamnézis hidnya, vagy negativitasa (de
novo mutaciok esetén), a genotipus-fenotipus 0sszefliggések ismeretének hidnya és az észlelt
tiinetek nem megfeleld értékelése. A genetikai vizsgalomodszerek fejlodésével azonban egyre
pontosabban lehet meghatarozni a koroki mutaciot. Ezek koltséges vizsgalo eljarasok, emiatt
megfontoltan, a lehetdségekhez mérten célzottan kell alkalmazni ket. Kiemelten fontos tehat
a klinikum, a fenotipus megfigyelése, sziikség szerint iddszakos ujraértékelése.

Az orokletes vesebetegségek koziil taldn a policisztds vesebetegségek a
legjelentdsebbek. Noha monogénes betegségek, genetikailag, fenotipusosan és allélikusan
heterogén korképek. Az ide sorolt entitasok a ciliopatiak nagy csoportjaba tartoznak, amik a
primer ciliumokat (csillokat) felépitd, azokkal kapcsolatban allo fehérjék mutacioival
magyarazhatoak. A primer ciliumok szamos human sejten, szovetspecifikusan eléfordulo, igy
a renalis tubulussejtek apikalis felszinén is megtalalhatd, sejtmembrannal boritott
sejtplazmanyulvanyok (1. abra) [5]. A mikrotubulus alapt ciliumok az axonémalis felépitésiik

szerint sorolhatoak motilis (9+2 mikrotubulus par) vagy nem motilis (9+0 mikrotubulus par)



csoportba. Utobbi felel meg a primer ciliumoknak, ami 75%-ban a human sejteken is
megtalalhato [6]. Mivel a ciliumok nem képesek szintetizalni sajat fehérjéiket, a specifikus
intraflagellaris transzport (IFT) komplex révén, vezikularis fehérje szallitas segitségével
kerlilnek a sziikséges proteinek a csillokba [7]. A primer ciliumok kiilonb6z6 jelatviteli
utvonalak (mTOR, cAMP) révén szabalyozzak a sejtosztodast, a migraciot, az apoptozist €s a
differencialodast [8, 9], vagyis a szovetek épségét. A vesében csupan szenzoros funkcidval bird
ciliumokat tobb, mint 600 féle fehérje épiti fel, mikrotubularis szerkezetet alkotva. Jelenleg
tobb, mint 950 gént azonositottak ciliopatiak hatterében [6], melyek kozott a policisztas
vesebetegségekkel Osszefliggésbe hozhatdo gének is szerepelnek. Az extrarenalis tiinetek
kialakuldsat magyarazza, hogy a ciliumok egyéb szervekben is megtalalhatdak, és részt vesznek

a latas, szaglas, mechano- és termoszenzitivitas folyamataban.

Policisztin 1

Policisztin 2

Fibrocisztin

Mikrotubulusok

IFT alegységek

1.abra A primer cilium sémas abraja, hossz- és keresztmetszeti kép. A nem motilis ciliumban
9 kiils6 mikrotubulus par van, nincs belsd, centralis mikrotubulus. A receptorok, cilidris
komponensek és szignal fehérjék retrograd és anterograd iranyba mozognak az axonéma koriil
az intraflagellaris transzport (IFT) komplex miikodése révén. A policisztas vesebetegségekkel
Osszefliggésben allo policisztin 1 és 2, valamint a fibrocisztin a cilium apikalis membranjaban
talalhatoak.

A mindkét vesében megjelend, élethosszig ndvekvo cisztak jellemzden az autoszomalis
recessziv policisztas vesebetegségre (ARPKD) és az autoszomalis dominans policisztas
vesebetegségre (ADPKD) utalnak. A cisztak tobbnyire a tubularis epitélsejtekbol alakulnak ki,
azok szervezetlen, nagyfokt osztodasa, csokkent apoptédzisa révén, ami fokozott folyadék

szekrécioval és akkumulacioval tarsul [10, 11]. A cisztak az ép parenchyma mikrovaszkularis



keringését komprimaljak, ami szoveti kdrosodas révén szisztémads inflammatorikus valaszt
general [12, 13]. A renalis homeosztazis felbomlasa végiil a vesefunkcid progressziv
karosodasdhoz vezet. Differencialdiagnosztikai szempontbol azonban egyéb, renalis cisztas
elvaltozassal jar6 ciliopatiak is felmeriilhetnek, ugymint a nephronophthisis (NPHP), az
autoszomalis dominans tubulointersticialis vesebetegségek (ADTKD) korébe tartozod
megbetegedések €s a sclerosis tuberosa (TSC). Az elkiilonitésben segithet a veseérintettség
felfedezésének id6pontja, a képalkotd vizsgalat soran leirt eltérések (hiperreflektivitas, cisztak
jelenléte, eclhelyezkedése, mérete), a vesék hosszanti (Kranio-kaudalis) atmérdje, az
tiregrendszer megjelenése, a vesefunkcio iddbeli valtozasa. A renalis hipertonia megjelenése
altalanos tiinet, gyakran korreldl a vesefunkcié kéarosodasanak mértékével, &m bizonyos
korképek esetén akar elso tiinet is lehet. Fontos az extrarenalis tiinetek keresése és nyomon
kovetése, cisztak eléfordulasa majban, 1épben, hasnyalmirigyben, intrakranialis aneurizmak
azonositasa, majfibrozis, idegrendszeri érintettség, mentélis elmaradottsag, retina elvaltozasok,

avagy diabetesre utalo jelek, illetve a bortiinetek.

2 IRODALMI ATTEKINTES

2.1 AUTOSZOMALIS RECESSZIV POLICISZTAS VESEBETEGSEG

Az autoszomalis recessziv policisztds vesebetegség jelentett prevalenciaja 1:20000
Eur6paban [14], a mutacio hordozas gyakorisaga 1:70 [15]. A sokaig egyetlen génhez kotott
ARPKD genetikai homogenitasa csak néhany éve dolt meg. Jelen ismeretek szerint foként a
PKHDL1 (polycystic kidney and hepatic disease 1) gén mutacioi okozzak, de 2017-ben Bergman
és munkatarsai leirtak a DZIPL1 gén (DAZ interacting zincfinger protein-like 1) koroki
szerepét enyhe fenotipussal jar6 ARPKD esetekben [16]. Néhany éve a policisztas
vesebetegség €s hiperinzulinémias hipoglikémia tarsulasanak hatterében pedig a PMM2
(phosphomannomutase 2) promoterének mutaciojat azonositottak [17]. A PKHD1 gén a 6p21
kromoszéman talalhato, teljes kiterjedésében 86 exon méretii, a géntermék szamos fehérje
izoformaban transzlalodik, melyek szerepe nem egyértelmii. A leghosszabb nyitott olvasasi
keret 67 exon méretii, génterméke, a fibrocisztin nevii fehérje 4074 aminosavbol épiil fel,
melynek vizsgélata nagy molekulamérete miatt sokdig nehézkes volt. Jelenleg azonban mar

ismert, hogy a protein struktiraja receptorszerii, kiterjedt extracellularis N-terminalis
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doménbdl, egy transzmembran doménbdl, és egy rovid C-terminalis citoplazmatikus egységbdl
éptl fel (2. abra) [18]. Az N-terminalis szegmens parallel ismétlddd béta hélix-1 egységeket,
tovabba immunglobulin-szerii plexin-transzkripcios faktor egységeket tartalmaz [18], melyek
funkcidja nem tisztazott. A fibrocisztin specidlis motivummal a primer cilium
plazmamebranjahoz és egyéb sejtorganellumokhoz is kapcsolodik [19, 20]. Egy specifikus
Notch-szerii hasitasi helynek kdszonhetden a citoplazmatikus farok domén proteolizis révén
lehasadhat, majd a sejtmagba transzlokalddik, hogy ott bizonyos ,,downstream” célgének
atirasat szabalyozza, feltételezetten a cisztak kialakulasaért felelds génekét is [14, 21, 22].
Ugyanakkor a lehasad6 C-terminalis vég antagonizalhatja is a fibrocisztin alapvet6 funkcidjat.
A teljes hosszisagaban kifejez6dé fibrocisztin a foszfatidil-3-kinaz (PI3K) / Akt / mTOR
utvonal miikodését gatolja, egyéb fehérjepartnerekkel kapcsolodva [23]. Amennyiben azonban
a lehasado C-terminalis farok overexpresszidja bekovetkezik, gatolja ezt a hatast, igy a PI3K
aktivacio6 fokozodik, és az egyenstly az mTOR miikodés fokozodasanak iranyaba tolodik [23].
Ennek magyardzata lehet, hogy a C-termindlis vég kompetitiven kotddik ugyanazon
funkcionalis helyekhez, mint a fibrocisztin, vagy a megfeleld fehérjék sejtmagba
szekvesztralasaval a teljes hosszasagt fibrocisztin fiziologias funkcidjat modositja [23]. Ehhez
hasonl6 hatasu a mutacid kovetkeztében elvesztett fehérjetermék, hiszen igy a gatld miikodés
nem alakul ki, az mTOR talzott aktivacidja pedig fokozott sejtproliferaciot eredményez.
Mindez kulcsfontossagt lehet a cisztaképzddés progresszidjaban. Erdekesség, hogy a teljes
hosszisagu fehérje overexpresszidja triggereli a C-terminalis vég lehasadasat, noha

feltételezhetd, hogy ez nem a Notch-szerii tvonalon megy végbe, hanem egy funkcionyerés

révén [22].
NH2
Szignal ;leptid
Parallel béta
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2.abra A fibrocisztin struktarajanak sémas abraja.
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Emellett a fibrocisztin a sejtek kalciumszabalyozasaban is szerepet jatszik, egyrészt a
CAML (calcium modulating cyclophilin ligand) fehérjével 1ép kolcsonhatasba [24], masrészt
kapcsolodik a policisztin-2 fehérjével is. A policisztin-2 nmagaban egy kalcium-permeabilis
kationcsatorna, csatornamiikodését a policisztin-1 illetve a fibrocisztin szabalyozza [25-27]. A
fibrocisztin a glomerulus disztalis kanyarulatos csatornain és a gyljtécsatornakon
expresszalodik, tovabba az epeutak epitél sejtjein. Ennek megfeleléen foként a
gylijtdcsatorndkban alakulnak ki a fuziformis tagulatok, cisztozus képletek, a maj fibrocisztas
elvéltozasa mellett.

A gént érinté mutéciok tipusa meghatarozé a korkép megjelenését illetéen, azonban az
individualis mutacio helye alapjan nem vonhatok le tovabbi kovetkeztetések [14, 28]. Ahogyan
szamos tanulmanyban megallapitottak, a homozigota trunkans mutacid letalis, perinatalis
halalozéssal jar. Egy trunkans és egy misszensz mutaciét hordozd betegek prognozisa
Iényegesen jobb, nem kiilonithetd el a két misszensz mutaciot hordozod betegekétdl [28]. Sok
esetben a trunkans fehérjetermékek nem rendelkeznek transzmembran doménnel, igy azok nem
kotédnek az epitél sejtek felszinéhez, transzlacidjuk rejtve marad [18]. Mindezek mellett
szamos kornyezeti faktor befolydsolja a korkép megjelenését, igy torvényszerli genotipus-
fenotipus Osszefliggések nem allapithatdak meg [15].

Altalanossagban azonban elmondhaté, hogy az ARPKD tipusosan korai megjelenést,
jellegzetesen mar intrauterin felismerhetd. A klinikai kép azonban széles skalan mozog a
perinatalis halalozassal jaro sulyos korképtdl az enyhe, felnétt korban jelentkez6 kronikus
veseelégtelenségig. Sulyos esetekben a fejlodé magzatban mar a 30. gesztacids hét elott
felismerhetéek a kétoldali megnagyobbodott, hiperechogén vesék, multiplex cisztakkal,
megjelenik a hugyholyag telddésének hianya, az oligohidramnion. Az extrém mértékben
megnagyobbodott vesék miatt szekunder tiido-hipoplazia, majd Gjsziilétt korban sulyos 1égzési
elégtelenség alakul ki. Az érintettek 30%-a 0jsziilott korban exital[15]. Legstlyosabb esetben
jellegzetes ,,Potter fenotipus” (diszmorf arckarakter, dongalab) alakul ki. Posztnatalisan mar
vizualizalhat6 a kortikomedullaris differenciaciéo elmosodottsaga, a szamtalan aprd, néhany
milliméter atmérdjii ciszta jelenléte a vesékben, mely inkabb fokozott veseallomanyi
echogenitasként keriil leirasra. A késobbi életéveket megéld betegpopulacidban maér 1-2
centiméteres rendlis cisztak is észlelhetdek, de jellemzden nem haladja meg a cisztak atmérdje
ezt a tartomanyt. A vesefunkci6 hanyatlasa koran bekovetkezik, ehhez tarsulva korai, sulyos,
sokszor terapiarezisztens renovaszkularis hipertonia kialakulasaval kell szamolni. A
végstadiumu veseelégtelenség kialakulasa az elsé két életévtizedre tehetd. Ekkor a progrediald

intersticialis fibrozis miatt a vesék mérete akar csokkenhet is. A majfibrozis obligat tiinet, mely
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sokaig rejtve maradhat, de majérintettség a betegek 50%-aban mar csecsemékorban kialakul
elérehaladott majfibrozis portalis hipertenzidhoz, varixok kialakulashoz vezet, melyek
ruptargjaval €letveszélyes vérzés 1éphet fel. A betegek kombinalt vese- és méjtranszplantaciora
valo felkészitése sziikséges.

A DZIP1L gén 16 exonbol all, az altala kodolt szolubilis cink-ujj fehérje mindéssze 767
aminosavbol épiil fel. A septin2 fehérjével kapcsolodva a pericilidris difftizids barrier
fenntartasaért, illetve a géntermékek ciliaris axonémaba transzportalasaért felel. Mutacidja
esetén a policisztin fehérjék membran transzlokacioja sériil, azok mitkddése igy meghitisul [14-
hogy a PKHD1 génben homozigota misszensz mutaciot hordozé betegek fenotipusa hasonlo, a
DZIP1L génben homozigéta trunkans mutaciét hordozokéval, vagyis utdbbi enyhébb

fenotipust eredményez [15].

2.2 AUTOSZOMALIS DOMINANS POLICISZTAS VESEBETEGSEG

A policisztas vesebetegség leggyakoribb formaja az ADPKD, prevalencigja 1:1000
[30]. Jellemzben felndttkorban nyilvanul meg, noha a cisztak képzddése mar akar in utero
megkezddédik. Az esetek 80-85%-aban a PKD1, 10-15%-aban a PKD2 gén érintettsége all
hatterében. Hozzavetdleg a betegek 5%-aban de novo alakul ki a mutacio. Jelenleg tobb, mint
2322 PKD1 ¢és 278 PKD2 koéroki mutaciot azonositottak (http://pkdb.pkdcure.org). A PKD1 a
policisztin 1 nevii, receptorszer(i struktiraju fehérjét kodolja, mely a 16p13.3 pozicidban
talalhato a kromoszoman. A PKD2 a 4p21 kromoszoémapozicioban helyezkedik el, a policisztin
2 fehérjét kodolja, ami egy kalciumpermeabilis kationcsatorna, a TRP (transient receptor
potential) csaladba sorolhat6. Utobbi csalad jellegzetessége a 6 transzmembran hélixet
tartalmazé motivum, amelyeket egy intracellularis amino- és karboxiterminalis szegélyez. A
policisztin 1 és 2 fehérjék heterodimer komplexet alkotnak a ,,coiled-coil” motivumok révén a

karboxiterminalis végiikon (3. abra) [14].
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3.abra A policisztin 1 és policisztin 2 sémas abrazolasa. A két transzmembran fehérje ,,coiled-
coil” motivumok révén kapcsolodik 6ssze a citoplazmaban. A policisztin 2 kalcium permeabilis
kation csatorna, mely igy az intracellulris kalcium homeosztazis fenntartasaban jatszik fontos
szerepet. (Forras: Ferreira FM, Watanabe EH, Onuchic LF. Polycystins and Molecular Basis of
Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease. In: Li X, editor. Polycystic Kidney Disease
[Internet]. Brisbane (AU): Codon Publications; 2015 Nov. Figure 1. [Domain structure of
polycystins. Polycystin-1,...]. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK373394/figure/fig7_1/ doi:
10.15586/codon.pkd.2015.ch7)

Az elnevezésben is jelzett dominans Oroklésmenet ellenére sejtszinten recessziv a
betegség kialakulasa. Az érintett betegek csirasejtjeikben hordozott heterozigota mutacio még
nem elegendd a cisztak képzddéséhez, egy madasodik esemény (szomatikus inaktivacio,
heterozigotasag elvesztése) sziikséges, hogy a PKD1 vagy PKD2 a masodik allélon is
funkcidjat veszitse [31-33]. A cisztaképzddés valdszinlisége akkor novekszik meg jelentdsen,
ha a funkcionalis policisztin 1 és 2 szintje egy adott hatarérték ala csokken. Vagyis a betegség
lefolyasa, sulyossaga aranyos a mutacio kovetkeztében megmarado fehérjetermékkel [34-36].

Mindez megmagyarazza, hogy a fenotipus szintén széles skalan mozog a ritkan perinatalisan
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megjelend cisztak és korai hipertonia tiineteivel indulo, stlyos, gyorsabban progrediald
formatol a kifejezetten enyhe, csak a hetedik-nyolcadik életévtizedben kialakuld végstadiumu
veseelégtelenségig. A cisztak a nefron barmely részén kialakulhatnak, leginkabb a disztalis
szakaszokon, de a kéreg ¢s a veldallomany egyarant érintett. A korkép jellegzetessége, hogy a
cisztak mérete idével minden esetben meghaladja a 2 centimétert, a vesék minden atmérdje
kifejezetten meghaladja az életkori atlagot. A vesetérfogattal aranyos mértékii a hipertonia
megjelenése, az ADPKD betegek mintegy 60%-aban megelézi a vesefunkcio érzékelhetd
karosodasat [37]. Kialakulhatnak rekurrald hagyuti fertézések, valamint a cisztak bevérzése
soran észlelheté makroszkopos hematuria, altalaban spontan sziin6, keringés megingassal nem
jar6 allapot. Extrarenalis tiinetek kdzott a majban, hasnyalmirigyben talalhaté cisztak mellett a
ritkdbban el6fordulo, de akar életveszélyes allapot eldidézését magukban hordozo intrakranialis
artérias aneurizmak jellemzéek. Az irodalomban fellelheté farmakoterapias probalkozasok
(mTOR inhibitor, vasopressin2 receptor agonista kezelés) ellenére a progressziot hatékonyan
befolydsold, 4ltalanosan alkalmazhat6 kezelés nem 4ll rendelkezésre, megoldast a
vesetranszplantéacio jelent.

2016-ban fedezték fel, hogy a gliikozidaz Il enzim alfa egységét kodolo GANAB gén
(11g12.3 I6kusz) heterozigota funkcioveszté mutacidja enyhe fenotipusos jegyekkel jaro,
ADPKD-szer(i betegséget okoz [38]. A gliikkozidaz II enzim a policisztin-1 glikolizacidjaban
jatszik szerepet, ami a policisztin 1 és 2 membranlokalizacidjahoz sziikséges. A vesefunkcio
besziikiilése csak CKDII stadiumig jellemzd az eddig kozolt esetekben, de a majban talalhato
cisztak mérete, a majfunckio karosodasa kifejezettebb [39, 40], akar stlyos, majtranszplantaciot
igényl6 autoszomalis dominans policisztas majbetegség (ADPLD) képében is megjelenhet.

2018-ban negyedikként a DNAJB11 (3927.3 lokusz) altal kodolt fehérje szerepét is
leirtak ADPKD kialakulasanak patomechanizmusaban [41]. Az endoplazmatikus retikulumban
elhelyezked6 Bip (immunglobulin k&td) chaperon fehérje kofaktoraként miikodé DNAJBI11
fehérje mutécioja esetén ADPKD és ADTKD tiineteinek egyvelege alakulhat ki: a policisztas
vesék mérete nem haladja meg az életkori atlagot, s6t, inkabb intersticialis fibrozis, atrofia
jellemzi, a cisztak mérete nem haladja meg a 2 centimétert, de a végstadiumu veseelégtelenség
a betegek 50%-aban kialakul az 6todik életévtized utan. A maj policisztas elvaltozasa kevesebb,

mint a betegek felénél jelentkezett az eddig ismertetett populacidban.

2.3 NEPHRONOPHTHISIS
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A nephronophthisis autoszomalis recessziv 6roklodési, tubulointersticialis fibrozissal
jard vesebetegség. Incidenciaja 1:50000-1:1000000 koriili [42, 43]. Monogénes korkép, de
ciliumban, a bazalis testben és a centroszomaban miikodé nefrocisztin fehérjét kodolo gének
mutacioi renalis és extrarenalis tiinetek kialakulasaért is felelnek [43]. Alattomos betegségnek
is mondhato, hiszen az esetek tobbségét jelentd, izolalt veseérintettséggel jaré formaban nincs
specialis, figyelemfelkeltd tiinet, ami miatt a sziild orvoshoz vinné gyermekét: nincs sem
hematuria, sem proteinuria, a vesék kezdeti morfoldgiai képe ultrahangon gyakorta nem
arulkodo, hipertonia csak a vesefunkcid besziikiilésével parhuzamosan 1ép fel. Egyediili
jellegzetessége a vizelet koncentralas elégtelensége miatt kialakuld poliuria-polidipszia, mely
azonban nem olyan mértékii, ami egyéb tiinet hijan kronikus betegség benyomasat keltené.
Emiatt sokszor csak a végstadiumu veseelégtelenség allapotaban keriilnek felismerésre ezek a
betegek. SzOvettanilag az intersticidlis fibrozis mellett tubularis atrofia, a bazalis membran
elvaltozasa jellemzi. A fibrozis miatt a kezdetben normal, ritkdn enyhén nagyobb méretd,
hiperechogén vesék a késébbi életkorban zsugorodnak, sorvadnak, ahogyan a betegség neve is
utal erre (phthisis gorogiil sorvadast jelent). Az esetleg kialakuld cisztak a kortexben, vagy
kortikomedullarisan helyezkednek el, tobbnyire a vesefunkcid besziikiiléssel parhuzamosan,
késobbi i1ddszakban alakulnak ki, de nem sziikségszerlien jelennek meg. A
differencialdiagnozist segit6 extrarenalis tiinetek tarsulasa a betegek mintegy 20%-aban fordul
eld, retinitis pigmentosa, madjfibrozis, kardialis, vazrendszeri és idegrendszeri eltérések
azonosithatok [45-47]. A korképet infantilis és juvenilis tipusra oszthatjuk a végstadiumu
veseelégtelenség megjelenésének idépontjatol fliggden. Gyakoribb a juvenilis forma (az esetek
>90%-a). Jellemzbje a korabban leirtakon tal a kifejezett anemia, a novekedési elmaradas,
elérehaladott betegségben az enyhe hipertonia [45]. A juvenilis nephronophthisissel érintett
betegek kevesebb, mint felében extrarendlis tlinetek is megjelennek. Leggyakrabban retinitis
pigmentosa (Leber-féle congenitalis amaurosis, Senior-Looken-szindroma), 15%-ban a
kozponti idegrendszeri érintettség jegyeit tiikroz6 Joubert-szindroma, 10%-ban a
majérintettséggel jaro Boichis betegség (1l.tablazat). A végstadiumu veseelégtelenség
kialakulasanak idépontja atlagosan 7-15 év [48]. Az esetek egyotodében a 2913 l6kuszon 1€vo
NPHP1 (nephrocystin-1) mutécidja, jellemzden az egész gént érintd homozigota deléciodja all a
hatterében, mely gyakran alakul ki de novo [49] (2.tablazat). Az infantilis forma ritkabb, stlyos
fenotipussal jelenik meg, mar az elsé két életévben végstadiumu veseelégtelenség alakul ki.
Megjelenésében hasonlo lehet akar az ARPKD-hez, intrauterin felismerheté oligohidramnion,

kétoldali megnagyobbodott vesékkel, de az elkiilonitd korismét segiti, hogy sosem extrém
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nagyok a vesék. Az infantilis esetek 80%-aban vannak jelen extrarenalis tiinetek: 50%-ban
majfibrozis, 20%-ban kardialis rendellenesség, 20%-ban gyakori alsé 1éguti infekcid, 10%-ban
situs inversus. Az infantilis forma kialakulasaért 75%-ban az NPHP2/INVS (9921-22) gén
felelGs (2.tablazat), ami az inverzin fehérjét kodolja [50]. Az NPHP3 (3921, nephrocystin-3)
koroki szerepét mind juvenilis, mind infantilis formaban leirtak [50] (2.tablazat). A TMEMG67
mutacidja Joubert-, vagy Meckel-Gruber-szindromat okozhat [43, 51] (1.-2. tablazat). A
nephronophthisis formak, és az extrarenalis tliinetekkel megjelend szindromak Osszefoglaldsa

az 1. és a 2. tablazatban lathato [50, 52-56].

1.tablazat Az extrarenalis tiinetekkel tarsuld nephronophthisis szindromak klinikai jellemzdi

Szindroma neve Extrarenalis tiinetek
Joubert szindréma majfibrozis, perinatalis idészakban atmeneti légzészavar

(tachypnoe/apnoe), axialis hipotonia, cerebellaris vermis
hipoplazia, ataxia, mentalis retardaci6, koponya MRI-n
orléfog-jel, nystagmus

Senior-Looken-szindroma retinitis pigmentosa

Meckel-Gruber szindroma posterior encephalocele, majfibrozis

Bardet-Biedl-szindroma retinitis pigmentosa, postaxialis polydactylia, obezitas,
mentalis retardacio, hypogonadismus

Boichis betegség majérintettség

Jeune-szindroma szlik mellkas, polydactylia, rovid végtagok

Sensenbrenner-szindroéma majfibrdzis, retina dsytrophia, szlik mellkas, révid

végtagok, brachydactylia, iziileti lazasag, novekedésbeli és
mentalis elmaradas, dysmorph arckarakter,
craniosynostosis, laza bdr, koromdysplasia
Mainzer-Saldino szindroma retinadystrophia, ujjpercekben kup alaku epiphysisek

2.tablazat Nephronophthisis betegség tipusai és a koroki gének

NPHP Gén Betegség, szindroma
tipus
NPHP1 NPHP1 Juvenilis NPHP, Senior-Looken-sy, Joubert
Sy
NPHP2 INVS Infantilis NPHP, Senior-Looken-sy, situs
inversus
NPHP3 NPHP3 | Juvenilis/infantilis NPHP, Senior-Looken-sy,
Meckel-Gruber sy
NPHP4 NPHP4 NPHP, Senior-Looken-sy
NPHP5 IQCB1 Senior-Looken-sy, Leber-féle congenitalis
amaurosis
NPHP6 CEP290 Joubert sy, Bardet-Biedl sy, Meckel-Gruber
sy, Leber-féle congenitalis amaurosis, Senior-
Looken-sy,
NPHP7 GLIS2 NPHP
NPHP8 RPGRIP1L Joubert sy, Meckel-Gruber sy
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NPHP9 NEKS Infantilis NPHP
NPHP10 SDCCAG8 Senior-Looken-sy, Bardet-Biedl-sy
NPHP11 TMEMG67 NPHP, Joubert sy, Meckel-Gruber sy,
COACH sy
NPHP12 TTC21B NPHP, Joubert sy
NPHP13 WDR19 NPHP, Joubert sy, Sensenbrenner sy, Jeune-
sy
NPHP14 ZNF423 Joubert sy
NPHP15 CEP164 NPHP, Senior-Looken-sy, Joubert sy
NPHP16 ANKS6 NPHP
NPHP17 IFT172 Jeune/Mainzer-Saldino sy
NPHP18 CEP83 Infantilis NPHP
NPHP19 DCDC2 NPHP, majfibrozis
NPHP20 MAPKBP1 NPHP
Joubert AHI1 NPHP, Joubert sy
szindroma3
NPHPL1 XPNPEP3 NPHP
CC2D2A Joubert sy, COACH sy, Meckel-Gruber sy
ATXN10 NPHP, spinocerebellaris ataxia
SLC41A1 NPHP-szerti primer ciliaris dyskinesia
TRAF3IP1 Senior-Looken-sy, NPHP
IFT122 Sensenbrenner-sy
IFT127 Bardet-Biedl-sy
IFT140 Mainzer-Saldino-sy
IFT 143 Sensenbrenner-sy
WDR35 Sensenbrenner-sy

NPHP: nephronophthisis, COACH sy: cerebellar vermis hypo/aplasia-oligophrenia (mentalis
retardacio)-ataxia-ocular coloboma(szem coloboma)-hepatic fibrosis (majfibrézis) szindroma,

sy: szindroma

2.4 AUTOSZOMALIS DOMINANS TUBULOINTERSTICALIS VESEBETEGSEG

2015-ben a KDIGO konszenzus konferencia alapjan hatarozta meg az autoszomalis
dominans tubulointersticialis vesebetegség (ADTKD) fogalmat [57]. Bar a ndmenklatira nem
tokéletes, de jol rendszerezi a hasonld megjelenésti €s 6roklodésii korképeket. Az autoszomalis
dominansan 6roklédd, nem glomerularis érintettséggel, hanem progressziv tubulointersticialis
fibrozissal jaro betegségek csaknem mindegyike végstadiumu veseelégtelenség kialakulasahoz
vezet. Az ide sorolhaté 4 korkép monogénes oroklédésli, az érintett gének az UMOD
(uromodulin), a MUC1 (mucin-1), a REN (renin) és a HNF1B (hepatocyte nuclear factor 18).

A penetrancia csaknem 100%. [57] Mindegyik gén a tubularis sejteken expresszalodik, az
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UMOD kizardlag a Henle kacs vastag felszallo szaran, a HNF1B egyéb szervek epitélialis
sejtjein is. [58]

A korképek megjelenését tekintve széles skalan mozog a tiinettan, a vesekarosodas
megjelenésének ideje. K6zds azonban, hogy a vizsgalatok soran a vizelet {iledékben nincs
eltérés, esetenként mikroszkopos hematuria jelen lehet, proteinuria sem jellemz6. [59-61] A
vesék legtobbszor normal méretiiek, idével inkdbb csokken a térfogatuk, cisztdk a betegség
elérehaladasaval jelenhetnek meg [59-61]. Hipertonia csak a vesefunkcid progressziv romlasa
esetén észlelhetd, enyhe formaban. Szovettani vizsgalat tubularis atrofiat, intersticialis fibrozist
jelez, megtartott glomerulusok mellett.

A hepatocyta nukledris faktor-18 egy transzkripcios faktor, ami tobb, cisztas
vesebetegség kialakulasaban fontos szerepet jatszé gén (PKHDI1, PKD2, UMOD, GLIS2)
atirasat is szabalyozza a primer ciliumokban. [62] A hagyuti rendszer embrionalis fejlédése
soran az ureterbimb6 és Wolff-cs6 novekedésének idejét, a korai nefrogenezist szabalyozza.
[63] Kifejez6dik a nefronokban, és egyéb transzkripcios faktorokkal (Emx-2, HNF4a, Pax-8)
egyiitt a fibroblasztok funkcionalis tubularis epitél sejtekké programozasat, majd a tubularis
iontranszport megfelelé miikodését is biztositja. [58, 61, 64, 65] A HNF1B (17q12 lokusz)
delécidja esetén zavart szenved a tubularis epitél kialakuldsa, és a primer ciliumok fehérjéinek
osztodasa, apoptozisa és migracioja. A kovetkezményes cisztaképz6dés pontos mechanizmusa
azonban még nem teljesen ismert. A betegek 50%-aban a teljes gén heterozigota delécioja
azonosithatd. A fennmaradd esetekben pontmutacié detektalhatd. De novo mutécid 30-50%-
ban fordul elé [66], egyebekben autoszomalis dominans modon oroklédik. A HNF1B
heterozigdta mutacidja tehat oroklott és sporadikus renalis illetve genitourinalis
malformaciokat, tubularis és glomerularis funkcidzavart eredményezhet, széles skalan mozgo
tiinetekkel. Els6ként leirt korkép a cisztds vese és diabétesz szindroma (RCAD: renal cysts and
diabetes). Jellegzetessége, hogy a vese aprd cisztas elvaltozasai a kéregallomanyban
mutatkoznak, perinatalisan akar az ARPKD-vel Osszetéveszthetd mértékben hiperreflektiv
veseallomany észlelhetd, a vesék kisfokban megnagyobbodtak. Késdbbi életkorban a vesék
méretének ndvekedése elmarad, felnéttkorra mar az atlagostol kisebb veseatmérd detektalhato.
A koran megjelend diabétesz (MODY5: maturity-onset diabetes of the young type 5) altalaban
inzulin kezelést igényel. Tarsulhat exokrin pankreasz érintettség, ritkabban majfunkcio zavar
¢és a genitalis traktus malformacioja is. Ioneltérések, mint a hipomagnezémia, hipokalémia, és

a hiperurikémia differencial diagnosztikai segitséget is jelentenek. Az izolalt renalis hipoplazia,
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agenézia, multicisztds vesediszplazia, a ,,CAKUT” (congenital anomalies of the kidney and
urinary tract) hatterében is gyakran a HNF1B koroki szerepe all [65, 67, 68].

Korabban a nephronophthisis dominans formdjanak gondolt medullaris cisztés
vesekomplexum (MCKD) két tipusat tartotta szamon az irodalom. A jelenlegi nomenklatura az
MCKD 1-es tipusat, a hatterében allo6 MUCT1 gén alapjan mucin-1 vesebetegségnek (ADTKD-
MUC1, Mucin-1 Kidney Disease), mig az MCKD 2-es tipusat, avagy familiaris juvenilis
hiperurikémias nefropatiat ma mar uromodulin-asszocialt vesebetegségnek (ADTKD-UMOD,
Uromodulin Associated Kidney Disease) nevezi [57]. A korabbi nevezéktan modositasa
klinikai szempontbdl is fontos, hiszen sem a tubuléris apréd cisztdk, sem nagyobb cisztak
jelenléte nem obligat tiinete a korképnek, az érintettek felében nem észlelheté. Azonban a
nephronophthisissel vald kapcsolatot mutatja a poliuria-polidipszia jellegzetes tiinete mindkét
korképben. A MUCI1 gén (1922 lokusz) altal kodolt mucin-1 fehérje egy tobbszordsen
glikozilalt transzmembran protein a kiilonb6zd szdvetek tubuldris sejtjeinek apikalis felszinén.
Mucin-1 vesebetegségben a MUC1 génben bekovetkezd, legtobbszor ,,frameshift” mutacio
nem a fehérjetermék elvesztését, hanem abnormis fehérjét eredményez. A koros fehérje nem
jut ki a sejt felszinére, hanem intracellularisan felhalmozodik a Henle-kacs, a disztalis tubulus
és a gyljtécsatornak epitél sejtjeiben [69-71]. Az ADTKD-UMOD tipusosan csokkent
frakcionalt urat exkrécioval jar, ami hiperurikémiahoz, korai, akar gyermekkori kdszvény
kialakulasahoz vezet. [60] A koszvény megjelenése az érintett csalad tagjaiban a diagndzis
kulcsfontossagu része. Az UMOD (16p12.3 Iokusz) mutacidja kovetkeztében a mucinhoz
hasonldan koros szerkezeti uromodulin (mas néven Tamm-Horsfall protein) fehérje keletkezik,
ami felhalmozodik a Henle kacs vastag felszallo szarat alkotd sejtek endoplazmatikus
retikulumaban. A mitokondriumok karosodasaval csokken a Na*-K*-2Cl~ kotranszporter
miitkodése is. Ezek eredményeképpen a vizelet koncentralas defektusa és a fokozott urat
visszaszivas vezet a tiinetek kialakulasahoz, az intracellularisan felhalmoz6do uromodulin
pedig a sejtek és a vese karosodasahoz.

A legritkabban eléforduld6 ADTKD a REN gén (1932.1 16kusz) heterozigoéta, foként elsé
exont érintd mutacioja kovetkeztében alakul ki. A korképre nem jellemzé a cisztak
el6fordulasa, sem a vesék megnagyobboddsa, azonban az ¢érintett betegeknél mar
gyermekkorban anemia alakul ki, mely eritropoetin kezelésre jol reagal és a pubertas ideje alatt
megszlinik. Késobb, a lassan progredialo kronikus vesebetegség tlineteivel egylitt visszatér [72-

74].
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2.5 SCLEROSIS TUBEROSA

A sclerosis tuberosa autoszomalis domindnsan 6rokl6dé korkép. Hatterében a TSC1 és
TSC2 gének mutéacioinak szerepét irtak le. A TSC1 gén a 9q34 kromoszomén helyezkedik el,
23 exonbdl all, és a hamartin fehérjét kodolja. A kodolt fehérje 1164 aminosavbol épiil fel. A
TSC2 gén a 16p13 pozicidban talalhato, 42 exonbol all, a tuberin nevii fehérjét kddolja, mely
1807 aminosavbol épiil fel. A sclerosis tuberosaval érintett betegek 70%-dban TSC2 gén
mutacioja, 20%-aban a TSC1 gén mutacidja mutathatd ki [75]. A betegek 10%-anal nem
igazolhat6 koroki mutacio a fenti génekben. A keletkez6 mutaciok 60-70%-a de novo alakul Ki
[76]. A sclerosis tuberosaval ¢é16 betegek minden szomatikus sejtben hordozzak a genetikai
eltérést, de a szovettani struktura és a sejt funkcio mindaddig eltérés nélkiili, amig egy ,,second-
hit” mutacié ki nem billenti egyensalyabdl [77]. Ekkor benignus hamartomak jonnek 1étre a
kiilonb6z6 szervekben. Ennek oka, a kodolt fehérjék funkcidjaban rejlik. A hamartin és a
tuberin fehérjék kiemelt szerepet jatszanak a sejtndvekedés és proliferacio szabalyozasdban, a
phosphatidylinositole-3-kinaz (PI3K) utvonalon keresztiil, gatlo hatast gyakorolva az mTOR
(mammalian target of rapamycin) utvonalra.

Az mTOR egy nagymeéretli (240 kD), tobb doménbdl allo fehérje, amelyet az 1p36
kromoszoman 1évé MTOR gén kodol [78, 79]. Az N-terminalis rész ismétlodé HEAT elemeket
(HEAT repeats: huntingtin, elongacios faktor 3, PP2A A alegysége, TOR1) tartalmaz (4. abra).
Ezek az ismétlddod régiok spirdlis szerkezetet alkotnak, amely lehetdve teszi a kolcsonhatést
mas fehérjékkel (Raptor és Rictor). A domén mellett helyezkedik el a FAT alegység, amely
FRAP-ATM-TRAP tovabbi egységeket tartalmazza. A FAT domént az FRB domén kdveti,
ahol az FKBP12-rapamycin komplex és mas fehérjék kotédhetnek az mTOR-hoz. A kinaz
domén és a FAT-C domének a fehérje C-terminalis részén taldlhatok. A kinaz doménben van
az ugynevezett negativ szabalyozd6 domén, amely szerint és treonint tartalmaz. Ezen
aminosavak foszforilalasaval szabalyozhato az mTOR aktivitasa [78]. Az mTOR fehérje
tovabbi fehérjékkel kotddve két funkcionalisan eltérd mTOR komplexet képezhet: mTORCI1
¢s mTORC?2 [79].
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N-termindlis FKBP12 + C-terminalis

rapamycin Akt
Ismétl6dé HEAT FA-I-, FRB', R FAT(’I
ENES domén domén domén
Rheb

4.abra Az mTOR fehérje sémas abraja

Az mTORC1 multiprotein komplex tartalmazza az mTOR fehérjét, az mTOR
regulacidhoz kapcsolodd fehérjét (Raptor), a DEP domént tartalmazé6 mTOR-interakcios
fehérjét (Deptor), a 40 kDa prolinban gazdag AKT szubsztratot (PRAS40), és az mLST8/GbL
(mammalian lethal SEC13 protein 8 /G-protein b-alegységszerii) fehérjét [80, 81]. A RAPTOR
szabalyozza az mTORCI] funkciot a szubsztratok toborzasdhoz. A PRAS40 gatlo hatassal van
az MTORC1-re, amit felfiiggeszthet az Akt Gtvonalon torténd foszforilacio (5. abra) [82].

Az mTORC2 komplex az mTOR fehérjébol, a Deptor fehérjébdl, a Rictor fehérjébol
(rapamycin-insensitive companion of mTOR), az mLST8 fehérjébol és az mSin 1 fehérjébdl
(mammalian stress-activated protein kinase-interacting protein 1) all [78, 79]. A Rictor és az
mSinl fehérjék stabilizaljak egymast, igy az mTORC komplex szerkezeti alapjat képezik. Az
MTORC2-ben sem a rapamicin, sem a tapanyagszint nem befolyasolja a Rictor és az mTOR
kozotti kolesonhatast, ellentétben az mTORC1-gyel [82]. Nemrégiben azonositottak, hogy a
Ttil (Tel2 interacting protein 1) és a Tel2 (Telomere maintenance 2) fehérjék horgonyozzak az
mLST8, a Raptor és a Rictor fehérjéket az mTOR fehérjéhez (5.abra) [83].
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mTORC1 mTORC2

S.4bra Az mTORCI1 és mTORC2 komplex fehérjéinek sematikus abrdja, a jelentdsebb

jelatviteli titvonalak jelzésével.

Az mTOR fehérje kulcsfontossagli csomopont a jelatviteli utvonalakban. Az onnan
indul6, és oda befuté utvonalak komponensei gyakran érintettek a kiilonb6zé human
betegségek kialakuldsaban. Az mTOR altal iranyitott bejovo szignalutvonalak kézott van az
inzulinszer(i és mas tipusti névekedési faktorok, citokinek, stressz és aminosavak éltal generalt
folyamatok [78]. Az mTORC?2 képes foszforilalni tobbek kozott az Akt onkogén kinazt, az
MTOR egy ,,upstream” jelatviteli molekulajat, hogy eldsegitse annak teljes aktivalasat. Tobb,
mint 100 Akt szubsztratrél szamoltak be, az egyik fontos szubsztrat a hamartin/tuberin fehérje
komplex [82, 84]. Kimutattak, hogy a TSCI-TSC2 komplex fizikailag kapcsolodhat az
MTORC2-hez, (az mMTORC1-hez azonban nem), és a hamartin-tuberin fehérjekomplex
pozitivan regulalja az mTORC2-t [85]. Azonban az mTORCl1-et is befolyasolja az Akt
jelatviteli utvonal. A hamartin (TSC1), a tuberin (TSC2) és a TBC1D7 (TBC1 domain family
member 7) fehérjekomplexet képez, amely kdzvetve gatolja az mTORCI jelatvitelt a Rheb-en
keresztiil. A novekedési faktorok a foszfoinozitid-3-kinazt (PI3K) stimulaljak, hogy a
phosphoinositide-dependens kinaz 1 (PDK 1) miikodésén keresztiil az Akt aktivalodjon. Az Akt
miikodése szupprimalja a sclerosis tuberosa fehérjekomplex TSC2 alegységét, ami
diszinhibitoros hatassal bir az mTORCI jelatvitelre [86]. Az aktivalas révén az mTORCI1
szamos anabolikus folyamat szabdlyozasaval eldsegiti a sejtndvekedést €s az anyagcserét,
beleértve a fehérje-, lipid- és nukleotidszintézist [78]. Az mTORC1 szerepet jatszik tovabba az
autofagiaban és az immunvalaszban iS. Az mTORC2 szabalyozza a sejtek talélését és a

citoszkeleton (aktin és cyrokeratin) szervezddését [78]. igy a TSC1 és TSC2 gének mutacioja
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esetén, az altaluk kodolt hamartin és tuberin fehérjék karosodasaval, az mTORC1 és mTORC?2
Osszes funkcidjanak koros miikodését lathatjuk, mely jellegzetes klinikai tiinetek
kialakuldsdhoz vezet.

A TSC génekben bekdvetkezett mutaciok kovetkeztében az mTOR utvonal gatlasa
megszinik, és kontrollalatlan sejtosztodas indul meg, hamartomak képzddését eredményezve.
A hamartomdk Iényegében barmely szervben kialakulhatnak, de jellemzden a szivben, az
agyban, a vesékben, a bdorben és a tlidében észleljiik. A kiilonbozd szervek érintettségének
spektruma széles skalan mozog, még a csaladon beliil azonos mutaciot hordozok korében is. A
szervek érintettségének jellegzetes megjelenési ideje van. A rhabdomyomak (benignus tumorok
a myocardiumban) 90%-ban mar intrauterin felfedezhetdk, spontan gyermekkori regresszidjuk
varhato [87]. A kozponti idegrendszer érintettségét jelzd epilepszia (infantilis spazmus) még
csecsemO korban kezd6dik. Koponya MRI vizsgalat igazolhatja Kkortikalis tuberek,
subependymalis nodulusok (SEN), oriassejtes astrocytoma (SEGA) és migracios zavar
jelenlétét a kozponti idegrendszerben. A TSC-asszocidlt neuropszichiatriai tiinetcsoport
(kognitiv ¢s viselkedési anomalidk, autizmus) jelei kisgyermekkorban mutatkoznak meg
elészor [88]. A jellegzetes bortiinetek (angiofibroma, kérom fibroma, fokalis hipopigmentacio,
stb.) megjelenési ideje szintén erre az idészakra tehetd, ahogyan a vese angiomyolipomai
(AML) is ekkor keletkeznek az elsd cisztdkkal egylitt. A lymphangioleiomyomatosis, a tiidd
jellemzéen a 4. évtizedben jelentkezik. 80%-ban ndket érint, a nemi hormonok szerepe
feltételezett a hatterében [89].

A TSC2 gén mutacidit hordozé betegeknél a veseérintettség sulyosabb lehet, a renalis
tiinetek korabban jelentkeznek. A betegség lefolyasa jellemzden progresszivebb, gyakran
gyorsan romld vesefunkcioval és sulyos magas vérnyomas kialakulasaval [90]. Az AML-ek és
cisztdk megjelenése is kordbban kovetkezik be, szdmuk, méretbeli ndvekedésiik is nagyobb
foki a TSC1 mutéaciot hordozd betegekhez képest [91]. Az AML-ek valtozd aranyban
zsirsejtekbol, koros érképletekbdl és éretlen simaizomsejtekbdl allnak [92]. Megfigyelték, hogy
az AML-ek gyakoribbak és nagyobbak a ndknél, mint a férfiaknal, beleértve a pubertas eldtti
lanyokat is. Ennek oka lehet a néi hormonok szerepe, valamint az AML-ek Osztrogénre és
progeszteronra valé fokozott érzékenysége [92]. Eppen ezért, azoknal a sclerosis tuberosas
nobetegeknél, akiknél veseérintettség jelentkezik, kiilonds figyelmet kell forditani a terhesség
alatti képalkoto vizsgalatokra. A terhesség alatti hormonalis valtozdsok miatt ugrasszerlien
novekvd AML-ek miatt fokozodik a vérzés kockazata, a keringd vértérfogat fiziologids

expanzidja pedig tovabb ndvelheti a vérzés mértékét, akar életveszélyes allapotot idézve eld
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[76]. Az AML méretének novekedése altalanossagban is a vérzés fokozott kockazataval jar,
kiilonosen a 3 cm-nél nagyobb elvéltozasok esetén. Az angiomyolipomat ellaté erekben
aneurizmak alakulhatnak ki, amelyek megrepedhetnek és életveszélyes vérzést okozhatnak.
Egyes tanulményok arra utalnak, hogy az AML-ek mérete nem mutat egyértelmii 6sszefiiggést
az életkorral [93]. Ugyanakkor megfigyelték, hogy a 3 éves kor elétt kialakult elvaltozasok
gyermekkorban fokozatos novekedést mutatnak, majd felnéttkorban a ndvekedés iiteme
csokkenhet és az elvaltozasok stabilizalodhatnak [94]. A sclerosis tuberosaval él6 betegek
kortilbeliil 14-32%-4nal jelennek meg vesecisztdk, ezen beliil koriilbeliil 40%-uknal mar
gyermekkorban észlelhetéek a cisztozus elvaltozasok [76, 95]. Két f6 megnyilvanulasa
lehetséges: klasszikus esetben leggyakrabban egyetlen vagy tobbszords kicsi, elszort 1€zid
jelenik meg, amely tiinetet nem okoz és szovettanilag egységes. A vese mérete kezdetben
normalis. A TSC kevésbé gyakori cisztas megnyilvanulasa, amikor autoszomalis dominans
policisztas vesebetegséggel tarsul. Ezt nevezziik TSC2-PKD1 folyamatos géndelécios
szindroémanak (TSC2-PKD1-FGDS).

2.6 TSC2-PKD1 FOLYAMATOS GENDELECIOS SZINDROMA

Autoszomalis dominans policisztas vesebetegség a sclerosis tuberosaval ¢l6 betegek
kevesebb, mint 2%-aban fordul el6 [96]. Az ADPKD esetek tobb, mint 2/3-anak kialakulasaért
felelés PKD1 (policisztin 1) a 16p13.3 kromoszdma pozicidban talalhato, kdzvetleniil a TSC2
mellett. A TSC2-t és a PKD1-et is érint6 nagy deléciok okozzak a TSC2-PKD1 folyamatos
géndelécios szindromat [97, 98]. A klinikai megjelenés ebben az esetben komolyabb renalis
tiinetekkel jar: a cisztdk szdma és mérete rohamosan novekszik, igy a vesék mérete hamar
meghaladja az €letkori atlagot. A cisztak atmérdje mar korai életkorban tobb centiméteres lesz,
ami a mikodé veseparenchyma csokkenéséhez vezet. Kovetkezésképpen korai hipertonia
megjelenéséhez, majd a vesefunkcié fokozott romlasdhoz vezethet. A végstadiumu
vesebetegség az élet 2.-3. évtizedében alakul ki.

TSC2-PKD1 folyamatos géndelécios szindroma esetén a hamartin-tuberin komplex, az
mTOR ¢és a policisztin 1 kolcsonhatasa is zavart szenved. Normal koriilmények kozott a
policisztin 1 citoplazmatikus farkdnak proximalis vége kdlcsonhatasba 1ép a tuberinnel és az
MTOR-ral. Fehérjekomplexet alkotnak, amelynek révén az mTOR gétlé hatés alad keriil. Az
mTOR gatlasa a G1-sejtciklus leallasdhoz és apoptdzishoz vezet. A PKDI1 gén mutacidja esetén

az mTOR utvonal korosan aktivalodik a cisztat béleld hamsejtekben [99]. Tuberinhianyos
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sejtvonalakon végzett vizsgalatok alapjan feltételezhetd, hogy a TSC-mutaciok esetében
ugyanez az utvonal sériil. Ennek hatterében az all, hogy a tuberin fehérje szallitja a policisztin
1-et a plazmamembranba. Azonban a tuberinhidnyos sejtekben a policisztin 1 intracellularis
tovabbitasa megsziinik [100]. Emellett a policisztin 1 szabalyozza a tuberin foszforilaciojat
[101]. Ez magyarazza a mindkét gént érinté delécié sulyosabb hatasat. Erdekes tény, hogy az
MTOR utvonal élettani koriilmények kozott inaktivva valik a feln6étt hamsejtekben. Esetleges
vesekarosodas (iszkémias sériilés, ureterelzarédas) esetén azonban mTOR aktivitasra van
sziikség a cellularis ,,repair” program részeként. Ilyen esetekben az mTOR reaktivacio alapvetd
szerepet jatszik a proliferativ illetve hipertrofias szoveti folyamatokban. Az eredmény a vese
fibrozisa lehet, a tubularis rendszer ektaziajaval, amint az kronikus veseelégtelenségben is
lathat6 [102]. Erdekes tehat, hogy az mTOR ttvonal reaktivalasaval més szerkezeti, szovettani

valtozas (fibrozis) alakul ki, mint az inaktivacio hianyaban (hamartomak és cisztak képzodése).

2.7 GENETIKAI VIZSGALOMODSZEREK

A genetikai vizsgalomodszerek az elmult évtizedekben oridsi fejlddésen mentek
keresztiil, melyek a gyorsabb és hatékonyabb diagnosztikat teszik lehetévé. A mai modern
molekularis genetikai vizsgdlomodszerek szinte mindegyike a polimeraz lancreakcion (PCR)
alapulo eljaras. Ennek soran ismétlodo ciklusokban, mesterségesen sokszorozzak, amplifikaljak
a vizsgalandé DNS szakaszt [103]. A vizsgalt DNS szakaszt specialis oligonukleotid primerek
segitségével jelolik ki, melyek egyszali komplementerként hataroljak a DNS polimeraz enzim
altal sokszorozando régiot. A DNS szintézis 5°-3’ iranyban a két primer k6zott zajlik, minden
ciklusban duplazva a DNS mennyiségét, igy a ciklusokkal hatvanyozottan emelkedik annak
mennyisége [104]. A standard PCR mellett a multiplex PCR tobb génszakasz egyidejii
vizsgalatat teszi lehetOvé, a vizsgalt szakaszok elektroforézissel keriilnek szétvalasztasra [105].
A kvantitativ, valos idejii PCR soran a képz6d6 DNS-t fluoreszcens festék, vagy fluoreszcensen
jelolt proba beépitésével jelolik, majd az észlelt fluoreszcencia intenzitds segitségével
hatdrozzak meg a mennyiségét. Analizdld0 program sziikséges azon ciklusszam
meghatarozasdhoz, amikor az észlelt fluoreszcencia intenzitds meghaladja a hattér
hasznalataval, a gorbék alapjan a vizsgalt génszakasz mennyisége, vagyis a kopiaszama IS

meghatarozhato. Mindezen technikék tovabbfejlesztett valtozata a digitalis PCR, mely kiilon
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particiokra osztott, kisebb DNS szakaszok, parhuzamosan torténé amplifikaciojat jelenti, igy
lIényegesen gyorsabb vizsgalatot tesz lehetdvé [103, 106].

Sanger szekvenalas soran a DNS polimeraz szelektiven beépiti a fluoreszcensen jelolt
lanc-terminacios didezoxinukleotidokat (a didezoxinukleotidok a 3° végiikon hidroxil csoport
helyett hidrogént tartalmaznak, igy lesz lancterminalé hatasuk). Az igy képz6dé fragmenseket
a méretiik alapjan kapillaris elektroforézis segitségével kiilonitik el. Ezzel a metodussal a
pontos nukleotid sorrendet hatarozhatjuk meg [107]. Id6igényes vizsgalat, ujabban leginkabb a
mar ismert eltérések validalasara, célzott vizsgalatira alkalmazzak, valamint a paciens
eredményének ismeretében a potencialis hordozo hozzatartozok célzott vizsgalatara.

MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification) vizsgalat soran a génen
beliili nagyobb deléciok, duplikaciok, vagyis kopiaszam valtozasok mutathatok ki, akar
heterozigota formaban is. A vizsgalati metodika soran nem a vizsgalandd DNS szakasz
amplifikacidja torténik, hanem az adott szakaszhoz hibridizalt specialis probak sokszorozasa,
fluoreszcensen jelolt primerek alkalmazasaval [108]. A vizsgalat kezdetén a denaturalt DNS-
hez a vizsgaland6 genomi régidval kapcsolodni képes oligonukleotid proba keveréket adnak
hozza, amit egy ¢éjszakan at hagynak hibridizalni. A proba keverék eltéré hosszlisagu
oligonukleotidokbol all, ami az ugynevezett toltelék szekvencidk eltéré méretébdl adodik. A
templathoz tobb oligonukleotid hibridizal, melyek megfeleld illeszkedés esetén (amennyiben
az adott DNS szakaszon nincs olyan eltérés, ami a hibridizaciot lehetetlenné tenné) ligaz enzim
hozzaadasaval 6sszekapcsolodnak. Amennyiben a probak nem immobilizalédnak a templathoz
a minta DNS strukturalis eltérése miatt, elmarad a ligacio, vagyis a PCR sem tud megvalésulni.
Ez teszi specifikussa a vizsgalatot. A ligaci6 1étrejotte esetén az igy kialakult hosszl proba kertil
amplifikaciora, a mindkét véghez kapcsolt univerzalis fluoreszcens primer segitségével. Az
igy keletkez6, kiilonb6z6é nukleotidhosszusagu  termékek elektroforézissel — torténd
szétvalasztasa utdn mennyiségi analizis kovetkezik, aminek alapjan a vizsgalt DNS szakasz
kopiaszamara kovetkeztethetiink. A referencidhoz viszonyitva alacsonyabb kopiaszdm
delécidra, mig a kdpiaszam tobblet duplikaciora enged kovetkeztetni [108]. Az utdbbi években
kialakitott digitalis MLPA modszer segitségével a kordbbi, mintegy 50 genomi 16kusz helyett
nagysagrendekkel tobb genomi régio vizsgalata valosithaté meg parhuzamosan [109].

Az ujgeneracios szekvenalas (Next generation sequencing — NGS) forradalmasitotta a
molekuléris genetikai diagnosztikat. Az eljaras soran sok minta egyidejii vizsgéalata valosithatd
meg, ami a hagyomanyos szekvenalashoz képest teljesen 0j metodikaval torténik [109].
Magasszintli informatikai €s robottechnikai rendszer sziikséges kivitelezéséhez, ugyanakkor

nagyfokban csokkent a vizsgalatra forditand6 id6 és a vizsgalatok fajlagos koltsége [110]. A
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vizsgalni kivant DNS aprd, 100-200 bazispar méretii darabokra torténd fragmentalasa utan a
fragmentumokat barcode (index szekvencia) hozzaadasaval jelolik. A duplaszali DNS
szakaszok végét kijavitjak, adapter DNS-t ligalnak hozzajuk, majd egyszalusitjak. A
legaltalanosabb modszer szerint hid-amplifikdciot végeznek: egy szekvenaldé lemezen az
adapter szakaszokkal komplementer oligonukleotid primer DNS szakaszokat horgonyoznak,
ahova a vizsgalandé DNS fragmentumok kotédnek az adapterek segitségével, majd végbemegy
az amplifikacio. A szintézist kovetd denaturdcid utan az egyszalu DNS elhajlik és egy masik
horganyzott primerrel hibridizal, amivel ujra végbemegy az amplifikacio. Az atirt, majd
denaturdlt szalak egymadssal, vagy egy primerrel hibridizalnak, az igy keletkez6 kettdsszalu
DNS szakaszok keriilnek szekvenalasra. Ennek soran ujabb specialis primert hibridizalnak a
templathoz, majd 4-féle kiilonbozo, fluoreszcensen jeldlt, reverzibilis terminaciot eredményezd
nukleotidot adnak hozza. A beépiilt nukleotid altal adott fluoreszcens jel CCD kameraval (a
fényt elektromos jellé alakito eszkdz) detektalhatd. A szekvenalas utan a DNS szakaszokat
atfedé részszekvencidk alapjan nagyobb kontigokka, Osszefiiggd egységekké kapcsolnak.
Ezutan az észlelthez hasonlé szekvenciakat keresnek egy referencia adatbazisban. A folyamat
végén génfelismerés €és annotacid torténik. Az észlelt varidnsok értékelése sordn az adott
populdcidban észlelt gyakorisdg a mérvadd. Az adatbazisokban talalhatd populacios
frekvenciaadatok alapjan a patogenitas valoszinlisége hatarozhat6 meg, szerencsés esetben
korabban leirt patogén, koroki mutacio esetén a diagndzis kimondhato. NGS panelek hasznalata
egyes korképek differencidldiagndzisa soran a vizsgalando gének dsszességének panelje, tobb
gén egyidejii vizsgalata torténik a folyamat gyorsitasa céljabol [109].

Teljes exom szekvenalas (whole exome sequencing — WES) a genom fehérjéket kodold
régiodinak, vagyis az exonok Osszességének szekvenalasat jelentd vizsgalomodszer. Kevesebb
koltséggel bird, célzott vizsgalati lehet6ség a Klinikai exom szekvenalas (clinical exome
sequencing - CES), mely a vizsgalando gén, illetve néhany gén kodolo régidinak vizsgalatat
teszi lehetévé. Az NGS panelekhez hasonloan keriilnek kivalasztasra a vizsgalandd gének, a

betegségcsoportoknak megfelelden.

2.8 CELKITUZES

Jelen doktori értekezés célja a gyermekkori policisztas vesebetegségek részletes klinikai

tiineteinek bemutatasa, a korképek hatterében allo genetikai eltérések ismertetése. Ezekbdl
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genotipus-fenotipus Osszefiiggések megallapitasa, ami a differencialdiagnosztikai tdmpontok
alapjat képezheti a mindennapi klinikai gyermeknefroldgiai gyakorlatban. Ugyanakkor cél a
nem tipusos megjelenésii esetekben sziikséges komplex gondolkodasmod, a kiterjesztett
vizsgalati rendszerek felkutatasa. A genetikai vizsgalomodszerek részletes leirasaval az
elsddleges, célzott vizsgalati sorrend, stratégia kialakitasa, illetve annak megjeldlése, hogy az
adott korképben mikor sziikséges ettdl eltérve kiterjesztett vizsgalatot végezni.

Az autoszomalis recessziv policisztds vesebetegség hatterében a PKHD1 gén koroki
szerepe elsddleges, ennek ellenére a fenotipusosan ARPKD-nek megfelelé betegek 13-20%-
anal nem azonosithatdo mutacié a gén szekvenalasaval. Munkdm sordn arra a kérdésre kerestem
a valaszt, hogy ilyen esetekben nem detektalhatd pozicidban 1évé mutéciok, esetleg kdpiaszdm
valtozasok allnak a hattérben, €s a genetikai vizsgaldomoddszerek ilyen iranyu kiterjesztése
sziikséges, vagy ,,second locus” mutaciok, fenokopiak kutatasa a célszerii kovetkez6 1€pés?
Ezaltal az autoszomalis recessziv policisztas vesebetegséggel sziiletett gyermekek kivizsgalasa
soran jol alkalmazhat6 algoritmus kialakitasa volt a tovabbi cél. Kerestem tovabba azokat a
fenotipusos jegyeket, melyek kimondottan erdsitik az ARPKD diagnézisat.

Az értekezés masik kodzéppontja a sclerosis tuberosdval, ezen beliill TSC2-PKD1-
folyamatos géndelécios szindromaval €16 betegek vizsgalata. Mind a sclerosis tuberosa, mind
az autoszomalis dominéns policisztas vesebetegség diagnodzisa kimondhaté a klinikai tiinetek,
hivatalos kritériumrendszerek, illetve csaladfa elemzés alapjan. A két gént érint6 nagy delécio
gyantja a klinikum alapjan szintén felmeriilhet, de erre teljes megerdsitést csak a genetikai
vizsgéalat adhat. A humangenetikai torvény értelmében nem végezheté humangenetikai
vizsgalat 14 ¢éves kor alatt, hacsak nincs terdpias vagy gondozast érintd stratégiai
kovetkezménye. Azonban TSC2-PKD1 folyamatos géndelécios szindroma esetén jogosan
mertil fel annak igénye, hogy a gyermekek ¢és csaladjuk tajékoztatast kaphassanak az akar 3
évtizeddel korabban kialakuld végstadiumu veseelégtelenséggel jard betegségrol. Tekintettel
arra, hogy gyogyitd eljards nem 4ll rendelkezésre a korképben (megoldast csak a
vesetranszplantacio jelent) arra a kérdésre kerestem a valaszt, mikor javasolt mégis genetikai
vizsgalatot inditvanyozni? Az elsédleges vizsgalat modjanak meghatarozasa, illetve a vizsgalt
beteganyagban észleltek alapjan a célzott genetikai vizsgélat kiterjesztésének indikacidja is

igen fontos kérdés. Az értekezésben célom erre is valaszt adni.
Osszefoglalva az aldbbi kérdések megvalaszolasa a cél:

1. Melyek azok a fenotipusos jegyek, amik ARPKD diagnézisat nagyban valoszintisitik?
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2.

A fenotipusosan ARPKD-vel diagnosztizalt gyermekeknél muticidt nem azonositd
PKHD1 gén szekvenalast kovetden a gén kopiaszam valtozasainak vizsgalata, vagy
fenokopidk keresése a javasolhatd kdvetkezo eljaras?

Mikor és milyen genetikai vizsgalomodszer elsddleges alkalmazasa javasolt TSC2-
PKD1 folyamatos géndelécios szindroma gyanuja esetén?

Mikor javasolt a TSC2-PKD1 folyamatos géndelécios szindroma esetén végzett

genetikai vizsgalat kiterjesztése?

3 BETEGEK ES MODSZEREK

A kutatads a Helsinki Deklaracio elveit és gyakorlatat betartva tortént.

A szilok és a gyermekek életkoruknak, mentalis statuszuknak megfeleld, részletes

tajékoztatasban részesiiltek, ezt kovetden a sziilok irdsos hozzéjarulast adtak a vizsgalatban valo

részvételhez, és a genetikai vizsgéalathoz.

A vizsgalt csaladok kozott rokoni kapesolat nem all fenn.

3.1 ARPKD BETEGEK VIZSGALATA

36 gyermek keriilt bevalasztasra ARPKD feltételezett diagndzisdval az alabbi kritériumok

alapjan:

1.
2.

Hiperreflektiv vesék mikrocisztakkal

A renalis cisztak étmérdje nem haladja meg a 2 cm-t

Legalabb az egyik oldali vese kranio-kaudalis atmérdje meghaladja az 50 percentilis
értéket

A csaladfa analizis alapjan autoszomalis recesziv droklésmenet valdsziniisithetd

Nem észlelhetd urogenitalis malformacio

Nincs olyan jellegzetes extrarenalis tiinet az elsédleges diagnézis idején, ami egyéb

ciliopatiara jellemz6

A vesék kranio-kaudalis atmérdjének percentilis meghatarozasa a https://radiology-

universe.org/calculator/pediatric-kidney-sizes/calculator.php online kalkulator segitségével

tortént.
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A betegeket 4 nagy magyarorszagi gyermeknefrologiai centrum beteganyagabdl valasztottuk.
Osszesen 37 gyermek keriilt bevalasztasra, kozottiik egy testvérpar adatait az elemzések soran
egyként kezeltiik. A nemek ardnya 21 fiu és 16 leany, az atlagéletkoruk 7,88 év.

A betegektol nyert vérmintabol kivont DNS mintdkat a Debreceni Egyetem Laboratériumi
Medicina Intézetének Klinikai Genetikai laboratériumaban vizsgaltak, a PKHD1 gén Sanger
szekvenalasa tortént (lasd: Genetikai vizsgalomodszerek alfejezet). Amennyiben ennek
eredménye mindkét allélon patogén mutaciot igazolt, a sziilok vérmintdjabol célzott vizsgalat
tortént a transz-heterozigotasag igazolasara. Amennyiben a Sanger szekvenalassal nem sikeriilt
biallélikus mutacidt igazolni, a PKHD1 gén MLPA vizsgélatival szlirték a kopiaszam
valtozasokat. Ennek negativ eredménye esetén a betegek fenotipusos jegyeit ujraértékeltiik, és
a felmertiil6 egyéb ciliopatiaknak megfelelé masodik gén (NPHP1, HNF1B, TMEM67, PKD1,
PKD2, TSC2) vizsgalata tortént (lasd: Genetikai vizsgalomodszerek alfejezet). Ezen
vizsgalatok részben a Debreceni Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézet Klinikai Genetikai
laboratoriumaban, részben az MTA-SE Lendiilet Nephrogenetikai laboratoriumban, részben a
Szegedi Tudoményegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont Gyermekgyogyaszati
Klinika ¢és Gyermekegészségiigyi Kozpont Genetikai Diagnosztika Laboratdoriumaban
torténtek. A genetikai vizsgalatok elvégzésében én magam nem vettem részt, azok menetérdl
tajékozodtam, valamint a tovabbi genetikai vizsgalatok tervezésében, az adatok 6sszegzésében
kozremiikodtem. A kapott genetikai eredményeket az érintett betegek és hozzatartozok
tajékoztatasat kovetden, a jelen tudomanyos vizsgalathoz rendelkezésemre bocsatottak,
melyeket a betegekrdl sajat magam gytijtott klinikai adatokkal dsszevetettem. A vese talélés

betegcsoporton beliili 6sszehasonlitd vizsgalatara a Kaplan-Meier becslést alkalmaztunk.

3.2 TSC2-PKD1 FOLYAMATOS GENDELECIOS SZINDROMAVAL ELO BETEGEK
VIZSGALATA

4 beteg keriilt bevalasztasra az alabbi kritériumok alapjan:

1. A nemzetkozi ajanlas szerinti kritériumtiinetek (3. tablazat) alapjan a sclerosis tuberosa
klinikai diagnoézisa kimondhato

2. A vesékben a cisztadk domindlnak, AML-ek szama alacsony
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3. A cisztdk méretbeli vagy szambeli novekedése az elsé 3 €letévben a klasszikus sclerosis
tuberosahoz viszonyitva fokozott (>10 ciszta legalabb 1 cm atmérdvel 3 éves kor elott)

4. A vesecisztak mérete a kovetés soran meghaladja a 2 cm-es méretet

5. A vesék kranio-kaudalis atméréje meghaladja az 50 percentilis értéket vagy az
¢letkorhoz viszonyitott +2SD-t

3. tablazat A sclerosis tuberosa major és minor kritériumtiinetei (A Nemzetk6zi Tuberous
Sclerosis Complex Konszenzus Munkacsoport iranyelve alapjan)

Major kritériumok Minor kritériumok
Hypopigmentalt foltok (>3, legalabb 5 mm atmérdjii) | ,,Confetti” borlézidk
Angiofibromak (>3) vagy fibrotikus plakkok Fogzomanc godrok (>3)
Korom fibromak (>2) Intraoralis fibromak (>2)
Shagreen folt Depigmentalt foltok a retinan
Multiplex retina hamartomak Multiplex vesecisztak
ToEbbszoros corticalis tuberek/radialis migracios Nem renalis hamartomak
vonalak

Subependymalis nodulusok (>2) Szklerotikus csontléziok
Subependymalis 6ridssejtes astrocytoma

Rhabdomyoma

Lymphangioleiomyomatosis

Angiomyolipomék (>2)

A sclerosis tuberosa diagnozisanak felallitdsdhoz 2 major kritériumtiinet, vagy 1 major+2 minor

kritériumtiinet hordozasa sziikséges.

A betegek genetikai vizsgalata a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kzpont Orvosi Genetikai
Intézetének laboratoriumaban zajlott. Két esetben a TSC1 és TSC2 gének szekvenalasaval
indult, majd patogén mutacidot nem detektalva, tovabba a progrediald klinikai tlineteket is
figyelembe véve MLPA vizsgélat tortént elsé kdrben ugyanezen gének, majd a PKDI1 gént is
érintd nagy delécid vizsgélatara. Két esetben mar célzottan, a TSC2 és PKDI1 gének MLPA
vizsgalata tortént. Egy beteg esetében lattuk indokoltnak az MLPA vizsgalat tovabbi
kiterjesztését, €s az NTHL1 gén vizsgalata is megtortént. A sziilok célzott vizsgalata két beteg
esetében valosult meg. A genetikai vizsgalatok elvégzésében én magam nem vettem részt, de
azok menetérdl tijékozodtam. Az érintett betegek és sziileik tdjékoztatdsat kovetden
rendelkezésemre bocsatottak a kapott eredményeket jelen tudoméanyos vizsgalathoz, melyeket

a betegekrdl sajat magam gytijtott klinikai adatokkal 6sszevetettem.

Mind az ARPKD, mind a TSC2-PKD-FGDS betegpopulacioban a betegek nefrologiai

kovetése, gondozasa soran az alabbi rendszeres klinikai vizsgalatok torténtek:
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e A képalkoto vizsgalatok: hasi ultrahang illetve hasi MRI, utobbi sziikség szerint rovid
altalanos anesztéziaban.

e Vérnyomdsmérés a gyermekek testméretéhez igazitott felkaros vérnyomdsmérod
mandzsettaval. (A hipertoniat jelentd 95 percentilis folotti vérnyomasértékeket a
Magyar Hypertonia Tarsasag egészségligyi szakemberek, gyermekgyogyaszok részére
alkotott online kalkulatoranak segitségével hataroztam meg:

https://www.merckmanuals.com/medical-calculators/BloodPressurePercentBoys.htm

és https://www.merckmanuals.com/medical-

calculators/BloodPressurePercentGirls.htm ).

e Laboratériumi vérvizsgalat tobbek kozott a vesefunkcids értékek monitorozasara. A
kapott szérum kreatinin eredményb6l Schwartz szerint kalkulalt GFR megallapitas
tortént. Két beteg esetén rendszeres everolimus gyogyszerszint vizsgalat.

e Vizelet vizsgalat proteinuria sziirésére, illetve potencidlis hugyuti fertézés esetén

alkalomszerien.

3.3 GENETIKAI VIZSGALO MODSZEREK ALKALMAZASA
3.3.1 ARPKD betegek genetikai vizsgalatai

3.3.1.1 PKHDL1 gén szekvenaliasa, MLPA vizsgalata

A genomialis DNS-t a véralvadasgatolt periférias vérmintabol standardizalt
modszerekkel nyerték. Az exonokat és a kapcsolodd introni szekvencidkat a Losekot és
munkatarsai altal leirt [111] primerek felhasznalasaval amplifikaltak, és a Sanger szekvenalas
ABI Prism 310 Genetic Analyzer segitségével (Thermo Fischer Scientific, Waltham, MA,
USA) tortént. A biallélikus pontmutacioval nem rendelkezd betegeknél ezt kovetden a mintat
kopiaszam valtozasok iranyaba vizsgaltak MLPA-val, a gyarto (MRC-Holland, Amsterdam,
the Netherlands) utasitasai szerint. Roviden Osszefoglalva: a DNS denaturacio és hybridizacio
egy ¢jszakan at tortént, a P341 és P342 probakeverékkel. A hybridizalt probakat ligaltak és
amplifikaltak 5’-jelolt fluoreszcens primerekkel. ABI Prism 310 Genetic Analyzerrel torténd
elvalasztast kovetden a kopiaszamok kiszdmitdsa a normalizalt csiicsintenzitds alapjan tortént
a mintan belili és a mintak kozti normalizaciot kovetve. Sziil6i mintakat célzottan, az

azonositott mutacidkra sziirték a szegregacid €s a transz-heterozigotasdg megerdsitésére.
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3.3.1.2 Second locus mutaciok vizsgalata

Ujraértékeltiik azon betegek klinikai tiineteit, akiknél biallélikus PKHD1 mutaciot nem
sikeriilt igazolni, és a tovabbiakban célzottan kerestiik egyéb ciliopatia génekben a lehetséges
mutaciot. Az NPHP1 és HNF1B kopiaszam valtozasokat a fent jelzetthez hasonl6 rendszerben
QMPSF (Quantitative multiplex PCR of short fluorescent fragments), vagyis a fluoreszcensen
Hasonldéan ehhez, a TSC2-PKD1 nagy delécié kimutatasa is igy tortént, ennek megfeleld
primerekkel. A PKD1 delécié validalasa MLPA technikéval tortént, a SALSA MLPA P352
PKD1-PKD2 probakeverék felhasznalasaval, a gyartd utasitdsainak betartasa mellett (MRC-
Holland, Amsterdam, the Netherlands).

A second locus pontmutaciok vizsgalata HNFIB és TMEMG67 gének esetén Sanger
szekvenalassal tortént. A PKDI1-2 gének vizsgalatinak megtervezéséhez az Ion AmpliSeq
Designer version 4.2.1 (Thermo Fischer Scientific, Waltham, MA) rendszert alkalmaztak. A
minta dusitasat az lon AmpliSeq Library Kit (Thermo Fischer Scientific) segitségével végezték.
A mintékat vonalkoddal 1attak el és lonTorrent 316 chip (Thermo Fischer Scientific) rendszeren
szekvenaltattak. A célszekvencia tobb, mint 95%-a legalabb 50-szeresen fedett volt. A

feltételezett koroki genetikai varidnsokat Sanger szekvenaléassal validaltak.

3.3.1.3 Klinikai exom szekvenalas

A klinikai exom szekvenalast a korabban leirtak szerint végezték [114]. A célszekvencia
tobb mint 95%-a legalabb 20-szorosan fedett volt. Az olvasasi keret a human NCBI37/hgl19
referencia genom alapjan lett feltérképezve. A DNS-illesztést és szekvencia varidnsanalizist a
NextGene segitségével végezték (Szoftververzido 2.4.2 SoftGenetics, State College, PA). A
cisztas vesebetegséggel Osszefliggésbe hozhatd ismert/feltételezett koroki gének kodolo és

splicing régiojanak mutacioira célozva sziirték ki a vizsgalt betegre vonatkozo adatokat.

3.3.2 A TSC2-PKDL1 folyamatos géndeléciés szindroma genetikai vizsgalata

Az els6 és masodik betegnél a TSC1 és TSC2 gének szakaszait multiplex PCR (Illumina
targeted DNA custom panel) segitségével amplifikaltak. A reakcio soran elkészitett konyvtarat

[Mlumina MiSeq rendszeren futtattak. Az adatelemzés soran a fehérjekddold exonokat és az

34



exon-intron hatarokat értékelték. Mivel nem észleltek kéroki mutacidt, Sanger szekvenalassal
torténd megerdsités nem késziilt. A célzott MLPA vizsgélat a TSC2 és PKD1 géneket lefedd
SALSA MLPA probakeverékkel tortént. Az NTHL1 gén irdnydban kiterjesztett vizsgalat

menetérél nem kaptam részletes tajékoztatast.

4 EREDMENYEK

4.1 ARPKD BETEGEK VIZSGALATANAK EREDMENYEI

A 36 ARPKD betegnél végzett PKHD1 gén Sanger szekvenalas eredménye 27 betegnél
(75%) igazolt biallélikus patogén mutaciot (4. tablazat). Koziilik 25 beteg mindkét allélon
pontmutaciot hordoz (P1-P25), tovabbi két beteg heterozigota pontmutaciot, masik allélon
pedig egyikiik 33-35 exont érint6 duplikaciot (P26), illetve a masik beteg (P27) nagy kiterjedési
deléciot (1-55 exon) hordoz. Egy beteg (P28) heterozigota kereteltolast eredményez6
(frameshift) mutaciot hordoz, nala a masik allélon kéroki eltérést azonositani nem tudtunk. 8
beteg esetén a PKHD1 génben sem szekvendlassal, sem MLPA vizsgalattal nem tudtunk
mutaciot azonositani (5. tdblazat). Biallélikus kdpiaszam valtozast nem detektaltunk (5. dbra).
Gyakori mutacié a vizsgalati populacidban a p.Thr36Met €s a p.Ser2639*, el6bbi 15/54 (28%),
utobbi 8/54 (15%) az észlelt mutacios allélok aranyaban. Osszesen 7 0j muticiot
azonositottunk, koztiikk a 33-35 exon duplikacidt és a nagy kiterjedésti, 1-55 exont érintd
delécidt, 3 trunkans fehérjét okozo mutaciot (¢.5 8delCTGC, p.Ala3Glyfs*2; ¢.5088delTG,
p.Gly1696fs*1; c.12036delA, p.Gly4013Alafs*24), és két misszensz mutaciot (c.4328G>A,
p.Cys1443Tyr és ¢.10621A > T, p.Asn3541Tyr). Utdbbi kett6t patogénnek mindsitettiik, mivel
az emldsokben konzervalt szakaszon 1év6 aminosavakat érinté mutéciok.

Mind a 8, PKHDI negativ betegnél ,,second locus” mutaciot talaltunk a fenotipus
ujraértékelését kovetden (5. tablazat, 5. abra). Két betegnél (P29, P30) a vesékben 1év6 cisztak
megjelenése, szama alapjan 2-4 éves életkorban mar inkabb ADPKD-nak megfelel6 fenotipusra
gondoltunk, mindkettdjiiknél de novo PKDI1 mutacié igazolodott. Egy betegnél (P31) a
policisztas vesék mellett megjelend jellegzetes tiinetek, majd a tovabbi célzott vizsgalatokkal
igazolt klinikum sclerosis tuberosa gyanujat vetették fel. Nala TSC2-PKD1 folyamatos
géndelécids szindroma igazolddott. Harom beteg esetében (P32-P34) a teljes HNFIB gént
érint6, de novo deléciot észleltiink, jellemzden a kezdetben enyhén nagyobb, hiperechogén

veseméretiik a késobbi életkorukban nem haladta meg az atlagot. Egy betegnél (P35) NPHP1
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delécio igazoldodott, 11 éves €letkorban végstadiumu veseelégtelen allapotban diagnosztizalva
a korképet. Egy testvérparnal (P36, P37), akiknél hiperechogén vesék és fokozott majfibrozis
jelei dominaltak, neurologiai tiinetek nélkiil, homozigota misszensz TMEMG67 mutacio, a
gyakori p.Cys615Arg aminosavcsere igazolodott [51]. A homozigota kereteltolast okozd
(frameshift) mutaciot hordozo betegnél (P28) nem azonositottunk ,,second locus” mutaciot (6.

abra).

36 beteg vizsgalata, akiknél
ARPKD valoszinii

PKHD1 szekvenalas [ 25 beteg, akiknél biallélikus
_ kisléptékii mutacio igazolodott

pontmutacié igazolodott
[ 8 beteg, akiknél nincs ]

3 beteg, akiknél heterozygota J

PKHDI kisléptékii
mutacid

|
PKHD1 MLPA analizis

B

[ 9 beteg biallélikus ’[

delécioval /duplikacidval
(transz pozicidban)

; ; o —{ 3 beteg HNF1B mutacioval |

Celzott génszekvendlds a ¢ oo PRDT muthcioval )

fenotipus ujraértékelését kovetden, 1 beteg NPHP 1 mutacioval

: . AT )
negativ eredmény esetén klinikai —
exom szekvendlissal — 1 beteg TMEM67 mutacioval |
—_ 1 beteg TSC2/PKD1 delécioval |
[ 1 beteg heterozygota PKHD1 ]

PKHD1 mutaci6 nélkiil

2 beteg multi -exon }

mutacioéval, nem tisztazott
diagnozis

6.abra A mutaciok vizsgalatanak algoritmusa a klinikai jegyek alapjan valoszintsitett

autoszomalis recessziv policisztas vesebeteg gyermekek korében

A 27 biallélikus PKHD1 mutéaciét hordozd gyermekbdl 19-nél (70%) I1épett fel
Iégzéstamogatasi igény a perinatalis idészakban, és koziiliik 9 gyermek (33%) perinatalisan (3
hénapos kor elétt) exitalt (4. tablazat). Osszehasonlitasképp a ,,second locus” mutaciot hordozé
betegek koziil csupan egy (P36) igényelt perinatalis légzéstamogatast, 6 is ujsziilottkori
infekcid miatt (5. tdblazat). A PKHDI1 mutédciot hordozo kohorszban a légzéstamogatast
igényld, perinatalis idészakot tilélo 10 gyermek kozil 9-nél még 1 éves kor eldtt hipertonia
alakult ki (4. tablazat). Ezzel szemben a ,,second locus” mutaciot hordozok kozott csupan egy
gyermeknél (P35) észleltiink hipertoniat, mely a végstadiuma veseelégtelenséggel
parhuzamosan Iépett fel (5. tablazat). A diagnozis idején észlelt +4 SD folotti vese méret

(kranio-kaudalis atmérd) specifikusnak mondhato ARPKD-ra, mivel a 27 biallélikus PKHD1
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mutaciot hordozo beteg 70%-anal (19 gyermek) észlelheté volt (4. tablazat), mig a ,,Second
locus” mutaciot hordozo betegek koziil senkinél sem. Mindezeket figyelembe véve a P28
gyermeknél, akinél csak egyik allélon sikeriilt mutaciot detektalni, enyhe fenotipusat ARPKD a
valosziniisitheté diagnozis: kora hipertoniaja mellett kifejezetten megnagyobbodott veséket és
majfibrozist észleltiink nala (4. tablazat). Vese tulélés szempontjabol nem volt szignifikans
kiilonbség a PKHD1 mutaciot hordozd, perinatalis iddszakot ttlélo betegek és a ,,second locus”

mutaciot hordozo betegek kozott (7. abra).

100% | I I
‘—l_l; ; — PKHD1, n=18
; - -- second-locus, n=9

80%

60%

40% B R .

Renal survival

20%

0% L

0 5 10 15 20 25
Age (years)
7.abra A renalis tulélés Osszehasonlitasa a PKHD1 mutaciot és a ,.second locus”
mutaciot hordozod gyermekek kdrében. Nem észleltiink kiilonbséget a renalis tulélésben a
PKHD1 illetve a ,,second locus” mutaciot hordozo betegek Osszehasonlitasaval (p =0.51). (Az
abrat Dr. Balogh Eszter tarsszerzOm készitette a kdzosen feldolgozott adatok alapjan, ami az

értekezés alapjaul szolgalo kdzleményiinkben szerepel.)
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4.tablazat A PKHDI1 mutéciot hordozé betegek klinikai adatainak dsszesitése

Utolso 8
. kontroll/ | Resp Eletkor
Cs. | Pt PKHD1 mutacio Exon Aminosav csere . . ARPKD
exit igény | , .
. észlelésekor
(életkor)
F1 | P1 ¢.107C>T hom (m,p) 3 p.Thr3éMet KTx:4 év - ujsziilottkor
€.6992T>A het (p) 43 p.11e2331Lys . AP
F2 | P2 ¢.7916C>A het (m) 51 0.5er2639* 8ev t | Wszilbtkor
c.8935C>T het (m) 58 p.Arg2979* .
F3 | P3 ¢.7916C>A het (p) 51 p.Ser2639* 6 nap " U
c.107C>T het(p) 3 p.Thr36Met , .
F4 | P4 C.6992T>A het (m) 43 b.11e2331Lys 8ev * 1 ho
c.10658T>C het (p) 65 p.11e3553Thr , ,
FS | PS ¢.7122delT het (m) 46 | pPhe237aleufsal | 1€ ] 4ev
€.107C>T het (p) 3 p.Thr36Met . S
F6 | P6 CATAG>A het (m) 7 0.Trpi56* t3ho + ujszildttkor
F7 | P7 €.7916C>A hom (m,p) 51 p.Ser2639* + 7 hét® + U
F8 | P8 ¢.107C>T hom (m,p) 3 p.Thr36éMet T 6 hét + tjszilottkor
¢.107C>T het 3 p.Thr36éMet AR,
Fo | P9 ¢.7916C>A het 51 0.5er2639* ¥ 3 nap t | szalokor
¢.5513A>G het (p) 34 p.Tyr1838Cys . AP,
F10 | P10 ¢.3463C>T het (m) 30 0.GIn1155% KTx:4 év + ujsziilottkor
¢.3747T>G het (p) 32 p.Cys1249Trp .
F1l | Pl ¢.5513A>G het (m) 34 p.Tyr1838Cys 12 6v i U (32. gh)
€.7916C>A het (m) 51 p.Ser2639* ~e s ) .
F12 | P12 ¢.10658T>C het (p) 65 p.11e3553Thr KTx:25 &v 7ev
c.547C>T het (p) 8 p.GIn183* .
F13 | P13 ¢.4870C>T het (m) 32 p.Arg1624Trp 14¢v i U (30. gh)
c.5 8delCTGC het (p) 2 p.Ala3Glyfs*2 , ) .
Fl4 | P14 ¢.12036delA het (m) 71 | pGlya013Alafs2s | ¢ > ho
¢.107C>T het (p) 3 p.Thr36éMet , AP,
F15 | P15 ¢.8552T>C het (m) 55 0.1162851Thr 6ev * | Ujsziloukor
€.664A>G het (m) 9 p.lle222Val , i
F16 | P16 ¢.5513A>G het (p) 34 p.Tyr1838Cys 8ev csecsembkor
¢.107C>T het (p) 3 p.Thr36éMet . ,
F17 | P17 C.664A>G het (m) 9 p.116222Val 3 eV } 3 ho
€.2341C>T het (p) 23 p.Arg781* . .
F18 | P18 ¢.10621A>T het (m) 65 D.Asn3541Tyr 17¢v ) 16 &v
F19 | P19 ¢.7916C>A hom (m,p) 51 D.Ser2639* ¥ 3 het i U
€.4328G>A het (m) 32 p.Cys1443Tyr , AP,
F20 | P20 c.8870T>C het (p) 58 p.1162957Thr 4,5 v t | Uiszildttkor
€.107C>T het 3 p.Thr36éMet
Fol | P2l ¢.5088del TG het 32 p.Gly1696fs*1 ¥ 1nap " U (32. gh)
F22 | P22 ¢.107C>T hom (m,p) 3 p.Thr36Met KTx:1.8 év + 1U (33. gh)
F23 | P23 ¢.107C>T hom (m,p) 3 p.Thr36Met 1 6 hét + ujsziildttkor
¢.107C>T het (m) 3 p.Thr36Met , ,
F24 | P24 ¢.6992T>A het (p) 43 p.11e2331Lys 36V " > hé
¢.2167C>T het 22 p.Arg723Cys , o
F25 | P25 c.8870T>C het 58 p.11e2957Thr 6ev * | Uszaloukor
€.9370C>T het (m) 59 p.His3124Tyr
F26 | P26 c.(5236+1_5237- . KTx:11 év + 3ho
1) (5751+1 5752-1)dup, het | 3573° | ~ abnormistk.
€.1-43098 8643-31del het (p) | 1-55 nincs tk. e
F2r | P21 c.10174C>T het (m) 61 p.GIn3392* T 10 hét i U
F28 | P28 c.8114delG het (m) 5 | p.Gly2705Valfs*11 26 év - 4 &v
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4 tablazat folytatas A PKHD1 mutaciot hordozo betegek klinikai adatainak 0sszesitése

Legnagyobb Legutébbi
Cs Pt ste?é):?éznﬁsgg D veseciszta vesehossz @ Vesefunkcio HT Majérintettség
' 'obgb-b ajl] (életko’r) atméréje [SDS, jobb-bal] (életkor) (életkor) (életkor)
J (életkor) (életkor)
F1I_ | Pl 6.55,48.67 (6h6) | 10 mm (6 ho) NA ESRD (2 év) | +(6h0) | HM, EME (0.5 év)
_ CKD Il (8 | CHS, HM, EME, F
F2 P2 +8.45;+8.45 (1 nap) 6 mm (1 nap) NA &v) + (1 ho) 2 &v)
F3 | P3 +8.71:+8.71 (5 nap) 18 mm (5 NA VE (6 nap) - CHS, MC, HM (4
nap) nap)
Fa | P4 +2.4:43.07 (2 ho) <10hr2;“ 2 +4'08;5)"83 © | N@ev | +@nap) | HM, AS2ho)
F5 | Ps5 F3043.0 (46v) | 2mm(4év) +2'59gv§'°5 O | Naiey - MC (4 év)
F6 | P6 | +12.82:+12.82 (4 nap) | 3 mm (4 nap) +8'96£'% @ | ESRD (3 ho) | + (1 nap) HM (4 nap)
F7_ | P7 | +2.42:+2.42 (4 nap) NA NA VE (4 hét) ; HM (4 nap)
F8 | P8 | +14.42:+14.42 (4nap) | 5 mm (1 ho) NA VE (6hét) | + (L nap) -
FO | P9 | +6.47:+5.09 (Lnap) | 4mm (L nap) NA NA ; HM, Er':g; AS (1
F10 | P10 | +12.36;+12.36 (1 nap) | 4 mm (3 nap) +7'88gv§'88 @ | BSRD (4 ev) | +(1 hep) LTx:4 év
F11 | P11 +9:49 (1 ho) 6 mm (1 ho) +8'77;;'3)'59 (12 CKDé'V\)/' 121 4 3ho) EME (1 ho)
. . . +4.46;+4.46 ESRD (25 ; Py
F12 | P12 +4.85;+4.85 (10 év) 5 mm (10 év) (18.5 &v) &v) + (10 év) LTx:25 év
F13 | P13 | +0.05+1.8(3ho) | 6mm(8év) +5'15;é+V§'5 141 Na4ey ; ;
, , , +8.28,+10.08 | CKDII. (15 , )
F14 | P14 | +2.59:438(5h6) | 1mm (9év) REPS ) +(3 év)
, , | +19.16:+19.16 | CKDIII. (6 MC (1 nap), AS,
F15 | P15 | +9.69:49.69 (5ho) | 9 mm (5 ho) ©ov) o) + (1 nap) M3 6
F16 | P16 | +524:4524(36v) | 4mm (3 év) +3'83é;3)'83 @ N (8 év) ; ]
F17 | P17 +3.8:43.8 (4ho) | 10 mm (4 ho) +6'21g'£'21 ® N (5 év) - -
F18 | P18 | +1.59:43.64 (166y) | ~1Mm(16 NA CKD Il (17 - AS (16 év)
év) év)
F19 | P19 | +12.36:+12.36 (1 nap) | 8 mm (1 nap) +16'(7191£t1)6'79 VE (Lhét) | + (1 nap) ]
. , | +10.3L,9.1(45 | CKDII. (45 AS (4 ho), F (10
F20 | P20 | +4.01:+4.01 4h6) | 3 mm (4 ho) P ) +nap) | oo e
F21 | P21 | +18.87;+18.87 (1 nap) | 4 mm (1 nap) NA NA NA -
F22 | P22 | +479:44.79 8 nap) | 1 mm (8 nap) +21'?f;;§1'95 ESRD (1¢év) | +(Lnap) | ~ ¢ ”""F;l)(:) )EME @
F23 | P23 | +15.09;+15.09 (2 nap) | 4 mm (2 nap) NA VE (6 hét) + (1 nap) -
F24 | P24 +0.2;+0.2 (6 ho) 4 mm (6 ho) L75-175 3 CKDII (15 - -
év) év)
F25 | P25 | +5.92:+5.92(5ho) | 8 mm (5ho) +10'6§V§°'6 © | ESRD(6&v) | +(1&v) | BSMG fv")) MC @3
F26 | P26 | +9.24:+4.48 3h6) | 10 mm (3 ho) NA ESF;?)(“ +(3h6) | MC, HM (3 ho)
F27 | P27 +4,1;+4,1 (1 nap) NA NA VE (10 hét) + (1 nap) -
F28 | P28 | +7.26:4326(4¢év) | 10 mm (4 &v) +3'73;;’V3)'73 (26 CKDéV';' @6 | |\ (17¢v) | F. HM, EME (4 év)

a/végstadiumti veseelégtelenség kialakuldsa elott; b/29. gesztacidos hétre sziiletett, c/31.

gesztacids hétre sziiletett; AS: abnormis struktira, CHS: cholestasis, CKD: chronic kidney
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disease (kronikus vesebetegség), Cs: csalad, dg: diagnozis, EME: emelkedett méjenzimek,

ESRD: end-stage renal disease (végstadiumu veseelégtelenség), F: fibrozis, gh: gesztacios hét,

het: heterozigota, HM: hepatomegalia, hom: homozigota, HSM: hepatosplenomegalia, HT:

hipertonia, IU: intrauterin; KTx: vesetranszplantacid, LTx: majtranszplantacid, m: maternalis,

MC: méjciszta, N: normal, NA: nincs adat, p: paternalis, P/Pt: paciens, Resp. igény: respiracios

(1élegeztetési) igény, SDS: standard deviation score, tk: transzkriptum, VE: veseelégtelenség

5.tablazat A ,,second locus” mutaciot hordozoé betegek klinikai adatainak Osszesitése

Utolsé Res Eletkor
Cs. Pt w»3econd locus” mutacié Exon Aminosav csere kontroll . . P vesebet. dg
p igény [
(életkor) idején
F29 | pog | PKD1¢.12310_12313delGTTA 5 | p.Valdl04Phefs*93 | 4 év - U
het (de novo)
F30 | P30 PKD1 ¢.920delT het (de novo) 45 p.Phe307Serfs*27 3.5év - 1U (32.gh)
PKD1/TSC2 s
F31 | P31 | 16:9.(?_2088232) (2134081 ?)d | i - 6.5 év - 6 hét
el het. (de novo) 1-46
HNF1B(?_-1)_(*1_?)del het (de i ) . )
F32 | P32 Vo) 1-9 9 év IU (16.gh)
? - *1 ?
F33 | paa | HNFIB(?_-1)_(*1_?)del het (de - 66y - tjsziilétikor
novo)
F34 | p3a HNF1B(?_-1)_(*1_?)del het (de ) 1 &y i U
novo)
P35 NPHP1 (?_-1)_(*1_?)del het 1-20 .
F35 (m) KTx: - 11.5 év
NPHP1 c.(1810+1_1811- 18-20- ] 12.5 év ‘
1)_(*1_?)del (p)
KTx: 9 b
F36 | P36 TMEMG67 ¢.1843T>C hom p.Cys615Arg év " U
F36 | P37 20 év - 3 ho

5.tablazat folytatas A ,,second locus” mutaciot hordozo betegek klinikai adatainak Gsszesitése

Legnagyobb Legutobbi

Veser)os.s z ARPKD veseciszta vesehossz @ Vesefunkcio HT Mijérintettség
Cs. | Pt dg idején [SDS, PR . . . .

jobb-bal] (életkor) atméréje [SDS, jobb-bal] (életkor) (életkor) (életkor)

J (életkor) (életkor)
F29 | P29 | +3.26:+326 (7h6) | 3 mm (7ho) +2'17Z’V:;"23 (“ N (4 &v) ; -
F30 | P30 | +2.19:+0.24 (L nap) | 15 mm (L nap) +6'93;+é€')95 (35 N (3.5 év) - -
F31 | pa1 | TOAMTOSAEBS 0 e | T04%1042(65 N (6.5 év) - -

év) év)
F32 | P32 | +132:4132(2h6) | 8 mm(2ho) +2'82;é+V§'82 © N (9 év) - -
F33 | P33 | +1.62.+1.62 (Lnap) | 9mm (5ev) | +0.15.+0.5 (6 &v) N (6 év) - -
F34 | P34 | -0.1:4023(3h6) | 3mm (3 hé) +°'53;;,'3)'53 10 | ckp 1L (10 6v) - EME (7 év)
F35 | P35 +o.42;+epv.;12 (115 | 10 mg)(“"r’ NA ESRD (11.56v) | +(11.5¢v) | EME (11.5 év)
F36 | P36 | +1.29+1.8(1ho) | 9mm(lho) | 474,474 (9év) | ESRD (9 é&v) - -
. ) , -2.88;-2.78 (18 , ) EME (11 év), F

F36 | P37 | +1.51+1.51(3h6) | 2mm(9év) ) ESRD (19 év) 20 69)
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a/végstadiumt veseelégtelenség kialakulasa el6tt; b/GBS perinatalis szepszise zajlott dg:
diagnézis, CKD: chronic kidney disease (kronikus vesebetegség), Cs: csalad, EME: emelkedett
majenzimek, ESRD: end-stage renal disease (végstadiumu veseelégtelenség), F: fibrozis, gh:
gesztacios hét, het: heterozigota, hom: homozigota, HT: hipertonia, 1U: intrauterin, KTx: vese
transzplantacid, m: maternalis, N: normal, NA: nincs adat, p: paternalis, P/Pt: paciens, Resp.

igény: respiracios (I1élegeztetési) igény, SDS: standard deviation score, vesebet.: vesebetegség

4.2 TSC2-PKD1 FOLYAMATOS GENDELECIOS SZINDROMAVAL ELO BETEGEK
VIZSGALATANAK EREDMENYEI

Az eredmények, majd a kovetkeztetések ismertetéséhez elengedhetetlen a 4 eset részletes

leirasa.

Elsé beteg: Jelenleg 15 éves fiigyermek. Sziiletését kovetden kardidlis eltérés nem volt
¢észlelhetd. Soha nem zajlott epilepszias rohama, a rutin EEG-vizsgalatok mindig negativnak
bizonyultak, a koponya MRI vizsgalat subcorticalis tubereket irt le. A posztnatalis sziiré hasi
ultrahang vizsgalat mindkét vesében Kis méretli cisztakat jelzett, ami felvetette policisztas
vesebetegség diagnozisat. 3 éves koraban mar tobb, mint tiz cisztat talaltak mindkét vesében, a
legnagyobb 13 mm atmér6jii volt (6. tablazat). A vesék kranio-kaudalis hossza ekkor +2SD
felett volt az életkori atlaghoz képest. A rendszeresen végzett hasi ultrahang, illetve MRI
vizsgalat soran a vesékben mérsékelten novekvo cisztakat irtak le, de a vesék mérete, térfogata
kifejezetten meghaladta az életkori normakat. A legutdbbi MR vizsgélat soran (1.A kép)
szamos, aprd, 1-3 mm-es angiomyolipoma gyanls echogén gocot észleltek mind a
veseparenchymaban, mind a majban (7-8 mm atméré;jii), emellett novumként a majban 20 mm
atmérdji ciszta igazolodott. Vesefunkcidja normalis, a kalkuldlt GFR 90 ml/min/1.73 m2
folotti. 15 évesen magas vérnyomasa alakult ki, ami amlodipin kezelés mellett egyensulyban
tarthat6. Otéves koraban kialakult bérelvaltozasai (hipopigmentélt foltok, angiofibroma és
Shagreen-folt) hivtak fel a figyelmet szkler6zis tuberosa lehetéségére (11. tablazat). Szemészeti
vizsgalat soran a jobb szemében egy Kisméretli retina hamartomat irtak le. A TSC gének

szekvenalasaval végzett genetikai elemzés nem azonositott patogén mutaciokat. Az MLPA

crer

crer

vizsgalata nem igazolta ezt a delécidt, tehat ugy tiinik, hogy de novo kialakult mutaciorol van

SZ0.
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6.tablazat Az els6 TSC2-PKD1-FGDS beteg képalkotd vizsgalati eredménye a gondozas
soran (ultrahang és MRI vizsgalat)

Eletkor a vizsgalat Vese hosszanti Legnagyobb ciszta ~ Angiomyolipoma
idején atmérdje jobb/bal  atmérdje a jobb/bal mérete (Mmm)
(mm) vesében (mm)
3¢év 70/70 13/13 0
5¢év 80/80 NA 0
10 év 100/100 25/20 0
15 év 138/136 39/35 3

NA: nincs adat

Masodik beteg: Jelenleg 5 éves leany. Mar az intrauterin ultrahang vizsgéalat multiplex
kardialis rhabdomyoma jelenlétét igazolta, mely felvetette sclerosis tuberosa lehetdségét (11.
tablazat). A neuroldgiai tiinetei harom honapos koraban kezd6dtek infantilis spazmussal, ekkor
késziilt EEG vizsgalattal hypsarrhythmia igazolodott. Jelenleg Osszetett parcidlis epilepszids
rohamai vannak, amelyeket oralis vigabatrinnal és lamotriginnel tartanak egyensulyban.
Koponya MRI vizsgalat subependymalis nodulusokat (SEN) és corticalis tubereket irt le,
azonban SEGA-t nem észleltek. Posztnatalis hasi ultrahangvizsgalat soran mindkét vesében
szamos, 3-14 mm atmér6jii cisztat fedeztek fel. A szoros utankovetés a cisztak gyors
novekedését jelezte, amint az a 4. tablazatban is lathato. Két éves koraban angiomyolipoma
gyanus elvaltozasok jelentek meg mindkét vesében, melyek jelenlétét hasi MRI vizsgalattal is
megerdsitettek. A foként neurologiai indikacioval kezdett everolimusz terapia kétéves korban
indult, melynek hatdsara a cisztak novekedési iiteme lelassult, az AML-ek szama és mérete
valtozatlan maradt (7. tablazat). A legutobbi hasi ultrahang vizsgalat azonban meglepé modon
novekvo cisztakat irt le, a legnagyobb ciszta 40 mm-nél nagyobb atméréjii volt, és egy uj, 3
mm-es ciszta alakult ki a majban (1.B kép). Vesefunkcioja és vérnyomasa mindeddig a normal
tartomanyban van. Jellegzetes bortlinetként egy kis hipopigmentalt folt jelent meg a homlokan.
A TSCI1 és TSC2 gének szekvenaldsa nem igazolt genetikai rendellenességet. MLPA vizsgalat
azonban a TSC2 gén 14-42. exonjait, és a PKD1 gén 11-46. exonjait érint6 heterozigota deléciot
igazolt (8. abra, 10. tablazat). A sziilok genetikai vizsgalata soran mutaciét nem azonositottak,

igy a kislanynal megfigyelt delécio de novo alakult ki.
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7.tablazat A masodik TSC2-PKD1-FGDS beteg képalkoto vizsgalati eredménye a gondozas
soran (ultrahang és MRI vizsgalat)

Eletkor a vizsgalat Vese hosszanti Legnagyobb ciszta ~ Angiomyolipoma
idején atmérdje jobb/bal  atméréje a jobb/bal mérete (Mm)
(mm) vesében (mm)

2 hét NA 12/14 0
4 ho 72/77 18/32 0
9 ho 74174 23/34 0
23 ho 86/91 15/26 0
27 ho 95/96 18.5/26.5 2-3
34 ho 99/103 18/27 2-3
4 év 105/113 18/41 3-6
5¢év 113/124 29/25 3-6

Kezdetben a cisztak szama és mérete rapidan névekedett. Az everolimusz terapia inditasa utan

(vastag vonal) a novekedés liteme lassult. NA: nincs adat

Harmadik beteg: Jelenleg 13 éves fitl. Posztnatalis kardiologiai ultrahang vizsgalat
megerdsitette az intrauterin mar észlelt eltéréseket: a szivben nagy rhabdomyoma a septumban
¢s mindkét kamra eliils¢ faldban, mely kiaramlasi akadalyt nem okoz (11. tablazat). A
rhabdomyomak 4 éves korara spontan visszafejlodtek. Az elsé epilepszias rohama
csecsemOkorban jelentkezett. A koponya MRI a sclerosis tuberosa Kiterjedt megnyilvanulasait
tarta fel mindkét agyféltekében: SEN-eket, 8 mm-es SEGA-t a bal oldalon a foramen Monroi
teriiletén, €s szamtalan corticalis tubert. Vigabatrint, majd valproatot kapott, de nem valt
rohammentess¢, ezért 2,5 éves kora oOta neuroldgiai indikacioval everolimusz terdpiaban
részesiil. Ennek hatisara rohammentes lett, néhany év elteltével az antiepileptikumok is
elhagyhatova valtak. A SEGA névekedése miatt kialakuld hydrocephalus haromszori (9, 10 és
11 éves koraban) idegsebészeti beavatkozast tett sziikségessé. Sajnos kdzepes fokban értelmi
fogyatékos lett. Neonatalis hasi ultrahang vizsgalata 7 mm atmér6jii cisztat irt le a jobb vesében.
Hat honapos koraban mar mindkét vesében 1,5-3,5 cm-es cisztak mutatkoztak, amelyek
szamukban és méretiikben folyamatos ndvekedést mutattak (8. tablazat). A vesék Kranio-
kaudalis hossza is meghaladta az életkori atlagot. A legutobbi ultrahang- és MRI-vizsgalat a
vese hosszanti atmérdjének életkori atlaghoz viszonyitott percentilis értékét az atlag folott +7
SD-vel és +8 SD-vel mérte. (1.C kép) Extrarenalis cisztakat is leirtak a hasnyalmirigyében €s a
maj S4 szegmensében. Eddigi gondozasa soran sem MRI-vel, sem ultrahanggal nem lehetett
igazolni angiomyolipomak jelenlétét. Hipertoniaja 18 honapos koraban alakult ki, amelyre

ACE-inhibitor kezelést kezdtiink. A vesemiikodése mindeddig normal tartomanyban maradt. A
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célzott genetikai (MLPA) vizsgalat igazolta a TSC2 gén 22-42. exonjanak és a PKD1 gén

crer

¢desanyjanal fennallo teljes tiinetmentesség alapjan, de novo mutacionak tartjuk, de a sziilok

genetikai vizsgalata nem valdsult meg.

8.tablazat A harmadik TSC2-PKD1-FGDS beteg képalkoto vizsgalati eredménye a gondozas
soran (ultrahang és MRI vizsgalat)

Eletkor a vizsgalat Vese hosszanti Legnagyobb ciszta ~ Angiomyolipoma
idején atmérdje jobb/bal  atmérdje a jobb/bal meérete (mm)
(mm) vesében (mm)
1 ho NA 7/0 0
6 ho NA 15/35 0
4 év 112/113 33/52 0
6 év NA 40/50 0
9 év NA 38/37 0
11 év 152/154 39/47 0
12 év 150/160 50/52 0

A cisztak kifejezett novekedési {iteme lelassult az everolimusz kezelés inditasa utan (vastag

vonal). AML képzddése eddig nem volt igazolhato. NA: nincs adat

Negyedik beteg: A jelenleg 17 éves fiu a 38. gesztacios hétre sziiletett, komplikalt terhességbdl,
prenatalisan diagnosztizalt magzati kardialis rhabdomyomaval (11. tablazat). A rhabdomyoma
aorta inszufficienciat és mindkét kamraban a kiaramlasi traktus obstrukciojat okozta, melyet
Gijsziilott korban inoperabilisnek véleményeztek. Am 8 évesen korrekcids miitéten esett at
aortasztenosis miatt, késobb pedig mibillentytit kapott. Epileptiform rosszullétei 5 honapos
koraban kezdddtek, az EEG-vizsgalat West-szindromat igazolt terapiara refrakter epilepsziaval.
Autizmussal él, kozepes fokban értelmi fogyatékos. Mar ujsziilott korban mindkét oldalon
megnagyobbodott, policisztas vesék abrazolddtak a hasi ultrahang vizsgalat soran, melyek
rapid méretbeli novekedést mutattak mar az elsd életévekben (9. tablazat). 8 évesen a jobb vese
alsé polusdban egy 35 mm atmérdjli, zegzugos, vastag falu, echogén képlet volt lathato, amit
eleinte rupturalt cisztanak véleményeztek. A kontroll képalkotd vizsgalatok azonban az
elvaltozas jelentds méretbeli novekedését jelezték, a hasi MRI vizsgélat alapjan a vesesejtes rak
kialakuldsa volt a legvalosziniibb. A tumor a vena cava inferiort is komprimalta. Egy héttel
késobb jobb oldali nephrectomia tortént. A szovettani vizsgalat nefroblasztomat (Wilms
tumort) igazolt, alapvetden blasztémas komponenssel, melyben minimalis, 1% alatti epitelialis

vagy mezenchimalis komponens is jelen volt. Ezenkiviil egy kis angiomyolipoma maradvanyat
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is leirtak az eltavolitott policisztas vesében. A sebészeti beavatkozast koveté kemoterapia és
sugarterapia utdn remisszioban volt. Vesemiikodése a normal tartomanyban maradt, de 14 éves
korban mérsékelt proteinuria (1 g/nap) jelentkezett. Sajnos egy évvel késébb az eGFR 64
ml/perc/1,73 m2-re csokkent, a proteinuria fokozodott (2,5 g/nap) és magas vérnyomas alakult
ki, amelyre ACE-gatl6 kezelést kapott. 16 éves koraban a kontroll hasi MRI szamos ciszta
mellett egy korabban angiomyolipomanak vélt, de nem specifikus megjelenést és novekedést
mutato elvaltozast jelzett (1.D kép). A szoros kdvetés lassan névekvo vesesejtes karcinomat €s
a majban 1év0 metasztazist igazolta. A tovabbi terapia folyamatban van. Most, 17 évesen a
CKD3b stadiumban van (GFR-je 30 ml/perc/1,73 m2). B6rén testszerte hipopigmentalt foltok
lathatéak (11. tablazat). A célzott MLPA vizsgalat meglep6en nagy kiterjedésii heterozigota
delécidt igazolt, mely érinti a teljes TSC2 gént és a teljes PKD1 gént, tovabba az NTHL1 gén
1. exonjat (8. abra, 10. tablazat). A sziilok tiinetmentessége alapjan az észlelt eltérés de novo

alakulhatott ki.

9.tablazat A negyedik TSC2-PKD1-FGDS beteg képalkoto vizsgalati eredménye a gondozas
soran (ultrahang és MRI vizsgalat)

Eletkor a vizsgalat Vese hosszanti Legnagyobb ciszta ~ Angiomyolipoma
idején atméradje jobb/bal  atmérdje a jobb/bal mérete (mm)
(mm) vesében (mm)
5ho 120/120 NA 0
2¢év 130/130 48/15 0
4 év 130/130 20/20 0
6 év 140/140 41/30 0
8 év 140/140 42/33 0
9¢év -/145 -/28 0
11 év -/148 -/31 0
13 év -/170 -135 0
15 év -/170 -147 2-3
16 év -1175 -/50 2-3
17 év -/180 -/50 2-3

NA: nincs adat
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1.kép A 4 TSC2-PKD1-FGDS beteg hasi ultrahang és hasi MRI vizsgalatainak egy-egy képe.

A: elsé beteg: 15 éves korban késziilt hasi MRI vizsgalat, szagittalis metszet, szamos 1-35 mm
nagysagu ciszta abrazolodik mindkét vesében B: masodik beteg: az extrém mértékben
megnagyobbodott policisztas bal vese ultrahang képe (kranio-kaudalis atmér6: 124 mm) a
gyermek 5 éves koraban C: harmadik beteg: koronalis metszet a 13 éves korban késziilt hasi
MRI vizsgalatbol, mindkét vesében szamtalan nagyméretii cisztaval D: negyedik beteg: a jobb
oldali nefrektomia utan 8 évvel késziilt hasi MRI vizsgalat, a vesesejtes karcinoma a bal vese

kozEps6 harmadaban lathato

T75C2
Exon 1 Exon 42
NTHL 1 I I I » I I PKD 1
|—+—| Exon 14 Exon17  Exon 22 I S I I
Exon 6 Exon 1 Exon 46 Exon11l Exonl

Els6 beteg

Masodik beteg

Harmadik beteg

Negyedikbeteg

8. abra Sematikus abra a TSC2-PKD1 folyamatos géndelécios szindromaval €16 betegeknél
érintett génszakaszokrol. Az NTHLI1, TSC2 ¢és PKDI1 kozvetleniill egymas mellett
helyezkednek el. A TSC2-t és a PKDI-et érint6 nagy deléciok mindkét gén utolsé exonjait
érintheti. Az NTHLI1 és a TSC2 egyiittes delécioi ritkak, mindkét gén elsé exonjait érinthetik.
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Az els0 beteg esetében észlelt nagy delécid: zold vonal; a masodik betegnél azonositott kiterjedt
delécio: piros vonal; a harmadik betegnél detektalt kopiaszam valtozas: kék vonal; a negyedik

betegnél észlelt orids delécid: fekete vonal

10.tablazat A 4 TSC2-PKD1-FGDS beteg genetikai vizsgéalatainak Osszesitése a deletalt

exonok pontos megjelolésével

Mutacio Deletalt exon
1. beteg TSC2-PKD1 del het (de novo) TSC2:17-42; PKD1: 1-46
2. beteg TSC2-PKD1 del het (de novo) TSC2: 14-42; PKD1: 11-46
3. beteg TSC2-PKDL1 del het (de novo) TSC2: 22-42; PKD1: 1-46
4. beteg NTHL1-TSC2-PKD1 del het (de NTHL1: 1; TSC2: 1-42; PKD1: 1-46
novo)

11.tablazat A vizsgalt betegek tlinetei a sclerosis tuberosa diagnosztikai kritériumrendszerének

tukrében

Diagnosztikus Kkritériumok 1. beteg 2.beteg 3.beteg 4. beteg
Major kritériumok

Hypopigmentalt foltok (>3; leglabb 5 mm + + + +
atméroji)

Angiofibromak (>3) vagy fibrotikus plakkok
Korom fibromék (>2)

Shagreen folt

Tobbszoros retina hamartoma

Multiplex corticalis tuberek és/vagy radialis
migracios vonalak

Subependymalis nodulusok (>2) -
Subependymalis oridssejtes astrocytoma -
Rhabdomyoma -
Lymphangioleiomyomatosis - - - -
Angiomyolipoma (>2) +
Minor kritériumok

“Confetti” borléziok + + - -
Fogzomanc godrok (>3) - - - -
Intraoralis fibromak (>2) -
Depigmentalt foltok a retinan -
Multiplex vesecisztak +
Nem renalis hamartomak +
Szklerotikus csontléziok - - - -

+
1
1
+

1
+ [
1

+ 4+ |+
+ |
+ |
+ |

+
+

e
+ |+ |+
+ [

+
1
+
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5 MEGBESZELES

5.1 ARPKD BETEGEK MEGBESZELESE

A vizsgélt betegpopuldcidban tapasztalt 78%-os mutdcios taladlati hatékonysag
Osszecseng az irodalomban talalhat6 adatokkal [28, 115-121]. Ahogyan a PKHD1 kopiaszam
valtozasainak alacsony prevalenciaja is egyeztetheté egyéb kohorszban észlelt adatokkal [28,
115-117, 119, 122]. Mindossze két ilyen mutaciot tudtunk igazolni, egy 3 exon méretli szakaszt
érintd duplikacidt és egy nagy kiterjedésti delécidt, melyek pontmutacidkhoz tarsultak.
Biallélikus kopiaszam valtozast nem detektaltunk. Ennek alapjan a kopiaszam véltozasok
keresése MLPA vizsgalattal akkor javasolhatd, ha hagyomanyos szekvenalasi modszerekkel
heterozigota pontmutacido azonosithatdo az egyik allélon, és a fenotipusos jegyek alapjan
ARPKD a legvalosziniibb diagnézis. Ha egyik allélon sem talalunk pontmutaciot, akkor a

fenotipusos jegyek ujraértékelése, fenokopidk keresése a kovetkezd racionalis 1€pés.

A PKHDI génben nem érintett betegek mindegyikénél sikeriilt megtalalni a valodi
koroki mutaciot, igazolva, hogy a betegek 22%-anal téves volt a kezdeti klinikai tiinetek alapjan
felallitott ARPKD diagnoézis. Ez hangsulyozza, hogy a klinikai tiinetek, a fenotipus rendszeres

ujraértékelése a sarokkove a célzott genetikai vizsgdlatoknak. Jelen vizsgélat soran is ez

crer

crer

kombinacidja sem vezet eredményre, ami felveti intron mutacionak vagy PKHDI1 regulator
szakasz érintettségnek a lehetdségét. Nala a fenotipus egyértelmiien megfelel ARPKD
kritériumainak, a kdvetés soran a korlefolyas ennek enyhe formajat jelzi. Sokszor azonban az
enyhe vagy kozepes renalis fenotipussal bird betegeknél differencialdiagnosztikai nehézséget

okozhat a vesék kevéssé tipusos, csupan mérsékelt megnagyobbodasa.

A magassaghoz viszonyitott Kranio-kaudalis vesehossz egy nemrégiben megjelent
kozlemény [123] szerint kevésbé alkalmas utankdvetésre, mint a teljes vesetérfogat. Utobbi
konzekvensen ardnyos nem csupan a testmagassaggal, hanem a vesefunkci6é beszlkiilés
mértékével is, bar természetesen a teljes vese térfogat és az eGFR kozott forditott aranyossagi
kapcsolat all fenn. Ennek magyarazata lehet, hogy a vesehossz, bar folyamatosan novekszik,

nem olyan progressziv mértékben, mint példaul ADPKD esetén, és idovel a harant atmérd
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novekedéssel egyiitt, vagyis a teljes vese térfogatot kalkulalva kapjuk meg a testaranyokkal és
a vesefunkcioval Osszevethetd valtozot. Ismert, hogy a nagyméretii vesék atmérdinek
vizualizaldsa sokszor nem egyszerli radioldgiai feladat, igy a napi gyakorlatban sok esetben
csak a hosszanti atmérdk kerililnek megadésra. A gondoz6 centrumokban eltérés mutatkozik
abban, hogy a vesehossz vagy a vese térfogat, esetleg mindketté megadéasra kertl.
Osszehasonlito vizsgalatok eredménye alapjan az ultrahang az elfogadott és javasolt vizsgalat
a gyermekek renalis statusanak kovetésére ARPKD-ben, a kisiskolas kort megel6zden csak
szedacioval kivitelezheté MRI vizsgalat tehat nem indokolt. A szerzék tovabbi megallapitasa
szerint az elsd 18 élethonapban mért legnagyobb teljes vese térfogat alapjan josolhato a varhato
vese ¢lettartam, a végstadiumu veseelégtelenség kialakuldsanak iiteme. Minél nagyobb a
vesetérfogat, anndl gyorsabb a késdbbiekben a vesefunkcio hanyatlasa. Az altalunk vizsgalt
betegpopulacioban gy talaltuk, hogy az extrém mértékben megnagyobbodott vesék (a kranio-
kaudalis hossz +4 SD f616tt) specifikusak ARPKD-re, a diagndzis valoszinliségét novelik. A
,,second locus” mutaciot hordozo betegek kozott ugyanakkor a PKD1 mutaciot hordozo (P29
¢s P30) betegek vese mérete kozeliti, vagy meghaladja a veseérintettség észlelése idején, illetve
a kovetés soran ezt a mértéket. A tobb centrumban torténd beteggondozds miatt teljes
vesetérfogatra vonatkoz6 adatokat nem sikeriilt egységesen nyerni, igy erre vonatkoz6 adatokat
Osszehasonlitani nem tudtam. Azonban a 18 honapos kor alatt mért kranio-kaudalis atméré és
vesefunkcio alapjan is tapasztaltam egyértelmu 6sszefliggést a vizsgalati csoportunkban. A fent
emlitett, specifikus +4 SD értéket vettem alapul az adatok Osszevetése soran. A perinatalis
id6szakot t0lélo, de a vizsgalat idejéig vesetranszplantacion at nem esett 13 ARPKD beteg
kozott (az atlagéletkoruk 9,038 év) 5 betegnél (38%) észleltiink mar 18 honapos kor el6tt +4
SD folotti veseméretet. Ezen 5 beteg kozott csupan egy betegnek alakult ki 6 éves korra
végstadiumu veseelégtelensége (P25), és egy beteg (P11) jutott 12 éves korara CKD 1V
stadiumba, a masik 3 beteg megtartott, vagy csak enyhén-kozepesen beszikiilt (CKD II-111
stadium) vesefunkcioval bir (atlagéletkoruk 7,33 év). A tovabbi 8 nem transzplantalt betegnél,
ahol a veseméret ndvekedése lassabb litemti volt, vagyis nem érte el a +4 SD értéket, CKD I-11
stadiumu, tobbnyire megtartott vesefunkciot talaltam (atlagéletkoruk: 10,125 év). A perinatalis
iddszakot tuléld, de végstadiuml veseelégtelenség miatt vesetranszplantacion atesett 5 beteg
koziil 4-nél (80%) észleltiink mar 18 honapos kor alatt +4 SD folotti veseméretet, egy betegrol
nincs ilyen korai €letkorbol szarmazo6 adat. Mindezek alapjan, noha az alacsony esetszam miatt
szignifikanciar6l ugyan nem beszélhetiink, de egyértelmiien korrelal a vese hosszabbik

atmérdje és a vesefunkcié romladsdnak mértéke.
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Az ¢ls6 életévben megjelend hipertonia ebben a vizsgalati kohorszban specifikusnak
mondhaté ARPKD-re. Irodalmi adatok alapjan az ARPKD betegeknél a dominans tipushoz
viszonyitva fiatalabb életkorban alakul ki hipertonia, noha jsziilttkort6l adoleszcens korig
barmikor felléphet. A hipertonia gyakorisagat 65-86% kozottire teszik a kiilonb6z6 vizsgalati
csoportokban [116, 124-127], és sok esetben csak nagy dozist, vagy kombinalt gyogyszeres
terdpiaval orvosolhato [116]. Erdekesség, hogy a csecsemdkorban kialakulo hipertonia
,,szelidiil” kisdedkorban, bar ennek élettani magyarazata nem egyértelmi [128]. A hipertonia
nem feltétleniil a besziikiilt vesefunkcidval parhuzamosan jelentkezik, mar évekkel korabban is
megjelenhet [125, 127]. Egyes szerzOk Osszefiiggésbe hozzak a hipertoniaval az ARPKD-S
gyermekekre gyakran jellemz6 hiponatrémiat [129]. A hiponatrémia hatterében nem a fokozott
renalis natriumvesztés all, és mivel még a kronikus vesekarosodas eldtt jellemzd, nincs
Osszefiiggésben a karosodott tubulusfunkcioval sem. Feltehetdleg a megvaltozott szabadviz
clearance és a fokozott natrium reabszorpcié okozta hipervolémia allhat a hatterében, ami
kiilondsen a csecsemoket érinti [124, 125, 127, 130]. A gyakori hiponatrémia és a hipertonia
Osszefliggését a vizsgalati csoportban nem egységesen fellelhetd adatok miatt csak részlegesen
tudtam vizsgalni. A biallélikus PKHD1 muticidt hordozd 27 beteg koziil Gsszesen 12
gyermeknél fordult elé csecsemokori hiponatrémia, koziilik 4 gyermek a perinatalisan exitalt
alcsoportba tartozik. 10 gyermek esetében nem jelent meg alacsony natrium szint, 5 gyermekrol
pedig nem 4allt rendelkezésre megfeleld adat. A 12 hiponatrémias gyermek koziil 9-nél (75%)
korai hipertonia 1épett fel. Ez kozelitéen hasonld az irodalomban talalhaté adatokhoz, mely
szerint korai hipertoniaban az ARPKD-s gyermekek akar 96%-a hiponatrémiara hajlamos
[125]. A hipertonia patomechanizmusa tehat nem teljesen tisztazott, a lokalis intrarenalis
parakrin renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS) aktivacioja és az EGF (epidermalis
novekedési faktor) — EGFR (ndvekedési faktor receptor) - cAMP vonal aktivacidja meriilt fel.
Szisztémas RAAS aktivaciot mindezidaig nem igazoltak egyértelmiien, ennek ellenére elsdként
valasztando terapias szer az angiotenzin konvertaz enzim (ACE)-inhibitor, illetve angiotenzin
receptor blokkoldo (ARB) terapia. Sziikség szerint kombinalhato kalcium-csatorna blokkold
kezeléssel, tovabba a soszegény étrend jotékony kiegészitdje a normotenzid fenntartasanak
ARPKD-s gyermekeknél [128]. A betegeink kozott 38%-ban ACE-gatlo, 5%-ban ARB, 33%-
ban kalcium csatorna blokkolo, 14.5%-ban diuretikum (hydrochlorothiazid vagy furosemid),
9.5%-ban B-blokkold terapia keriilt beallitdsra. Monoterapiaban 5 gyermek részesiilt, 3
gyermek igényelt kettds kombindciot (ACE-inhibitor €és diuretikum), 2 gyermek harmas
gyogyszerkombinaciot, és csupan egy gyermek volt, akinek négyes gyogyszerkombinacidval

lehetett csak uralni a magas vérnyomas betegségét. A ,,second locus” mutaciot hordozok kozott
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csak a nephronophthisis talajan kialakult végstaddiumu veseelégtelenség allapotaban 1€vé P35
betegnél észleltiink késoi hipertoniat, 6 ACE-inhibitor kezelésben részesiilt. Ugyanakkor az
ADPKD korai formajaval €16 két beteg (P29 és P30), illetve a TSC2-PKD1 folyamatos
géndelécids szindromaval €16 beteg (P31) is rizikdcsoport hipertonia szempontjabol. Fiatal
¢letkoruk magyarazhatja, hogy naluk a vizsgalat idejéig nem alakult ki magasvérnyomas
betegség. A ,,second locus” mutaciot hordozo 8 gyermek koziil 1 betegnél (P29) igazolddott
csecsemOkori hiponatrémia, de tekintettel arra, hogy ebben a betegcsoportban minddsszesen 2
betegrdl allt rendelkezésre megfeleld adat, igy a gyakorisag vizsgalata nem relevans.

Az irodalommal egybehangzoan talaltuk, hogy a mutécio tipusa nagyban meghatarozza
a betegség progressziodjat, stilyossagat: a biallélikus funkciovesztéssel jaro (,,l0ss-of-function’)
mutéacié hordozok perinatalisan elhalaloznak [116, 131, 132]. Erdekes, hogy a P14-es betegnél
¢észlelt, utolsé exont érintd p.Gly4013 Alafs*24 mutacid nem jar a teljes funkcio elvesztésével,
Mindebbdl arra kovetkeztethetiink, hogy a fibrocisztin C-terminalis, intracellularis végén 1évé
62 aminosav elvesztése még részlegesen megtartott funkcidval bird fehérjét kodol. A
fibrocisztin intracellularis C-terminalis része 192 aminosavbdl all, és ismert, hogy az mTOR
utvonal moduldlasaban jatszik szerepet [23]. Ugyancsak tartalmazza a ciliaris target
szekvenciat  (p.3876_3893CLVCCWLKRSKSRKTKPE), ami érintetlen marad a
Gly4013Alafs*24 fibrocisztinben [133]. Ehhez a C-terminalis trunkans mutacid
hipomorfizmushoz hasonld, hogy azon egérmodellben, ahol az utolsd, nuklearis lokalizacios
szignalt és a policisztin 2 k6t6 domént kodold, 67 exon delécio all fenn, normal fenotipus alakul
ki [134]. A mutaciok gyakorisagat tekintve ugy talaltuk, hogy a vizsgalati csoportban
leggyakoribb p.Thr36Met mutacié nem csupan nalunk, hanem Eurdpa-szerte meglehetésen
gyakori, az ARPKD betegek 10-15%-aban mutathato ki koroki eltérésként [28].

Egyes szerzOk szerint a fehérjeszakaszok érintettsége alapjan genotipus-fenotipus
Osszefliggések hatdrozhatdbak meg a két fokeént érintett szerv, vagyis a vese €s a maj
mikodésének vonatkozasaban az alabbiak szerint. A fibrocisztin fehérje 709-1837 (elso)
betegeknél késébb, lassabban alakul ki kronikus vesekarosodas. Az 1838-2624 (masodik)
aminosav régioban két misszensz mutaciot hordozoknal kedvezObb a maj fenotipus, mig a
2625-4074 (harmadik) aminosav régi6 érintettsége kedvezdtlen m4j fenotipussal jar [135]. A
nevezett vizsgalat 304 paciens adatait elemezte. Az altalam vizsgalt sziikebb betegcsoportban

a lényegesen kisebb esetszam révén csak kisfokban 6sszevethetdek az eredmények, de kiemelve
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a majérintettség legsulyosabb formajat, a majtranszplantaciot igényld majelégtelenséget, két
beteg adatait (P10 és P12) vizsgalva ennek némileg ellentmond6 megfigyelést tehetek: a P10
paciensnél az elsé aminosav régioban trunkans, a masodik aminosav régiéban misszensz
mutacio igazolodott, emellett mar koran, 4 évesen végstadiumui maj- €és veseelégtelenség miatt
transzplantacion esett at. VVagyis nem igazolt, hogy a masodik aminosav régioban legalabb egy
misszensz mutacid hepatoprotektiv hatassal birna. Ugyanakkor a P12 beteg valoban mindkét
allélon a harmadik aminosav régiot érintd mutaciot hordoz (1 missenset1 trunkans mutacio),
de csak 25 éves koraban valt sziikségessé a kombinalt maj- és vesetranszplantacid. A
vesefunkcio hanyatlas mértékére tett genotipus-fenotipus megallapitas csupan az elsé aminosav
régioban mutatott szignifikans kiilonbséget, az egyéb régidkban nem volt meghatarozhat6
egyértelmil tendencia a kozlemény szerint. A mi vizsgalati populdcionkban 6t beteg (P4, P5,
P13, P16 és P17) orvendett ¢élettani vesefunkcionak (8, 11, 14, 8 és 5 éves korukban a legutolséd
kontroll sordn), koziiliik csupdn a P13 beteg hordoz a nevezett elsé aminosav régidoban egy
mMisszensz mutaciot, a tobbi beteg 50%-ban az ezt megel6z6 szakaszon (1-708 aminosav régio),
illetve a tavolabbi két aminosav régioban. Kiemelendd, hogy a P13, P16 és P17 betegeknél

mind a maj, mind a veseérintettség tekintetében enyhe fenotipus mutatkozott.

Az ARPKD betegek korében a sulyos megjelenésii formaknal jellemzd az jsziilottkori
respiracids  nehezitettség, melynek hatterében leginkabb az extrém mértékben
megnagyobbodott vesék okozta pulmonalis hipoplazia all. Irodalmi adatok alapjan a betegek
mintegy 31-41%-anal 1ép fel 1égzéstamogatas igénye [125, 136, 137]. Az altalunk vizsgalt
betegek kozott 70%-ban valt sziikségessé a perinatalis idészakban invaziv vagy non-invaziv
I¢legeztetés, majd az érintett betegek csaknem fele (19 betegbdl 9) perinatalisan exitalt. A
tulélok utdnkovetése soran nem tortént Osszevethetd adatot szolgaltatd légzésfunkcios
vizsgalat, azonban irodalmi adatok alapjan a perinatalis id6szakot t0lélé betegek hosszutavi
légzésfunkcidja az elfogadott tartomanyon beliil van, nem szamottevéen rosszabb az

egészséges kortarsaikhoz viszonyitva [138].

A majérintettség obligat tiinete az ARPKD-nek. A vizsgalati csoportban 11 gyermeknél
észleltiink hepatomegaliat (2 esetben splenomegaliaval), 2 gyermeknél keriilt leirasra
cholestasis, 5 gyermeknél emelkedett majenzimek mutatkoztak a laborértékekben. Mindezek
korai, kevéssé sulyos megnyilvanulasai a Caroli betegségnek. A gyulladasos folyamatok, az
ismétl6do aszcendalo cholangitis, a non-obstruktiv epeuti tagulatok kialakulasaval gyakoribba
valnak. A korképhez tarsulé majfibrozis kimutatdsanak gold standardja jelenleg is a

majbiopszia, noha az egyre kifinomultabb képalkotd vizsgalati mddszerek és a specialis
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fibroscan eljaras segitségével mar noninvaziv uton is diagnosztizalhatd. Az ARPKD paciensek
kozil 3 betegnél igazoltdk a fibrozist, mindharmuknal mar kisdedkorban. A kovetkezményes
portalis hipertonia, varixok kialakuldsa, életveszélyes gasztrointesztinalis vérzések,
proteinvesztd enteropatia eldrehaladott allapotot tiikroznek, direkt jelei a fenyegetd
majelégtelenségnek, ami a vizsgalat soran igazolt ARPKD betegek koziil két gyermek esetében
tette sziikségessé majtranszplantacid elvégzését. Tekintettel arra, hogy a neonatologiai ellatas
fejlodésével egyre nagyobb a sulyos fenotipusu ARPKD gyermekek talélési esélye, varhatdoan

egyre tobb lesz a potencialisan maj- és vesetranszplantaciora varo fiatal felnétt beteg.

A PKHD1 mutacid negativ betegek fenotipusanak értékelése soran az alabbi
megfigyelések vezettek a végsdé diagnozis feldllitdsdhoz: a PKD1 mutaciot hordozo betegek
veséinek ultrahang képe mar intrauterin vizsgalatok soran hiperechogénnek mutatkozott,
melyet postnatalis vizsgalatok is megerdsitettek, az ekkor pontosan mért vesehossz jocskan
meghaladta az atlagot, majd a gyermekek novekedésével a vesék atlagoshoz viszonyitott mérete
kevéssé, am a cisztak atmérdje rapidan ndvekedett. gy sszességében a kezdeti szamos, 2-3
mm-es ciszta 25-27 mm nagysagura novekedése jelezte, hogy koran megmutatkozo, dominans
forma fennallasa valoszinti. Hangsulyozandd, hogy mindkét ADPKD betegnél de novo alakult
ki a mutacio, ami a megszokott gyakorlati diagnosztikat neheziti. A PKD1-TSC2 folyamatos
géndeléciot hordozd gyermek esetén ehhez hasonlo volt a renélis fenotipus idébeni valtozasa,
ami a PKD1 érintettséget onmagéban is felvetette, azonban az egyéb szervi érintettség, 1gymint
a kiiltakaro tipusos eltérései (bor- és korom 1€ziok), a kdzponti idegrendszeri tiinetek sclerosis
tuberosa egyidejli fennallasat, vagyis a kettds gén érintettséget jeleztek. A HNF1B deléciot
hordozd betegek esetén a perinatalisan gyanitott kezdeti diagnézis megcafolasa valamelyest
nehezebb volt, hiszen a vesék méretének atlagoshoz viszonyitott csokkenése csak késObbi
¢letkorban mutatkozott meg, és egyéb jellegzetes tiinet, mint a genitalis malformaciok, az
ioneltérések, hiperurikémia, szénhidrat anyagcserezavar kialakulasa sokaig nem segitette a
diagnozist. Mégis, mintegy kizardsos diagnodzisként gondolnunk kell a korképre. A
nephronophthisis tipikus klinikai megjelenése, hogy az adoleszcens kort beteg ,.hirtelen
kronikus veseelégtelen” allapotban érkezik, noha kordbban tiinete, panasza egyaltalan nem volt.
fgy tortént ez a P35 gyermeknél is. A vese megjelenése kezdetben aligha karakteres, ebben a
periodusban pedig mar nem csupan az alapbetegség jegyeit, hanem a kronikus karosodas
kovetkeztében kialakuld és a korképre egyebekben kevéssé jellemzd cisztakat is magaban
hordozza. Mindez egyfeldl a diagnozis felallitasat neheziti, masfelél fontos kiilonbség, hogy a

cisztak alacsonyabb szama, illetve corticalis-corticomedullaris elhelyezkedése a Klinikummal
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egylitt értékelve inkabb NPHP mutacio iranyaba mutat. Tovabba éppen az adhat valaszt a
differencidldiagnosztikai kérdésre, hogy korabbi képalkotd vizsgéalat semmilyen jellegzetes
renalis eltérést nem emlit. A TMEM67 mutacio kovetkeztében kialakuld, Boichis szindromaval
€10 testvérpar esetén a tiinetszegény majérintettség sokaig elrejtette a valos diagndzist. Azonban
az 1d6 eldrehaladtaval egyre markansabban mutatkozott meg a korképre jellegzetes veseméret
csokkenés, hiszen az utolsd képalkotd vizsgalat alkalmaval mar -2.8, illetve -4.7 SD volt a

veséik hossza az atlagoshoz képest.

2.kép A PKHD1 mutacio6 negativ paciensek ultrahang vizsgalatanak 6sszefoglaldja @) a
P30 paciens PKD1 de novo mutacioval, a bal oldali hiperreflektiv, enyhén nagyobb (+0.89 SD)
vese egy nagy és tobb kicsi cisztaval 2 hoénapos korban b) a TSC2-PKD1 folyamatos
géndelécios szindromaval diagnosztizalt beteg 3 éves korban késziilt ultrahang képe, a bal vese
enyhén megnagyobbodott (+0.54 SD), benne néhany kicsi és egy nagyobb ciszta ¢) A P32
gyermek HNF1B delécioval, a 2 honapos korban késziilt ultrahang a jobb oldali hiperreflektiv
vesében egy cisztat irt le, a vese kozepes fokban nagyobb az atlagnal (+1.32 SD) d) A P35
paciens NPHP1 mutacioval, a hiperreflektiv vese (bal oldal, +0.34 SD) szamos hasonlé méretii
cisztaval, 11 éves korban észlelve e¢) A P37 beteg TMEM67 mutacioval €16 testvérpar egyik
tagja. A jobb oldali, kicsi és hiperreflektiv vese (-2,65 SD) képe, egy cisztaval, 13 éves korban.
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A kezdeti diagnozis idején talalt megnagyobbodott vesék mérete gyermekkorban csokkent, a

nephronophthisisben jellemzé mddon.

Megemlitendd, hogy a fent ismertetett eredmények alapjan késziilt az elsé olyan
Osszefoglald kozlemény, ami a magyarorszagi gyermeknefrologiai centrumokban gondozott
ARPKD betegek dokumentaciojat elemezte. A folyamatosan boviild beteganyag, illetve a
betegek tovabbi kovetése mindezen informaciok kiteljesedését, az ezekbdl levont konkluziok
formalasat teszi lehetové, ami elengedhetetlen a hosszutavi gondozasi stratégiak kialakitasaban

¢s az egyes centrumok kozotti tapasztalatcsere, egylittmikodés fenntartasaban.

5.2 TSC2-PKD1 FOLYAMATOS GENDELECIOS SZINDROMAVAL ELO BETEGEK
MEGBESZELESE

A TSC2-PKDI1 folyamatos géndelécids szindromat elséként Brook-Carter ¢és
munkatarsai jegyezték le 1994-ben [139]. Az altaluk kozolt 6 beteg mindegyikénél mar
csecsemokorban ¢észlelhetd volt a tipusos megjelenésti kétoldali policisztds veseérintettség,
illetve epileptiform rohamok jelentkeztek, kés6bb mindegyikiiknél jellegzetes bortiinetek
mutatkoztak. Emellett 6-bol 5 gyermeknél koran kialakult a hipertonia. Az altalunk vizsgalt
betegeknél a renalis fenotipus hasonlo jellegzetességet mutatott, azaz a korai ciszta megjelenés
(mindkét vesében tobb, mint 10 ciszta, a legnagyobb atmérd 2 cm fo6lotti), és a vesék
megnagyobbodasa. Emellett azonban a 4-b6l 3 beteg esetében a kardialis rhabdomyoma
megjelenése volt a betegség elsd alarmirozo tiinete. Emiatt az elsé beteg eleinte policisztas
vesebetegség diagnodzisaval keriilt nefrologiai gondozasba, mig a tobbi harom beteg sclerosis
tuberosa diagnézisat kapta. Az els6 betegnél 5 éves korban felfedezhetd hipopigmentalt foltok
vetették fel sclerosis tuberosa tarsulasanak lehetdségét, a tobbi beteg esetében a kdvetés soran
egyre nagyobb mértékben képzddd cisztak terelték a gondolatot a kettds générintettség felé.
Noha a sclerosis tuberosa kritériumrendszerében a vesecisztak csupan minor kritériumtiinetként
szerepelnek, a differencidldiagnosztika soran kiemelt jelentéséggel birnak. Osszehasonlitva a
TSC betegeket a TSC2-PKD1-FGDS betegekkel utobbiaknal a szamukban és méretiikben
rapidan novekvo cisztak dominalnak 1ényegesen kisebb szamu és méreti AML mellett. A
tiinetet, panaszt okozo vesecisztak 30-50%-ban fordulnak el [76]. A cisztak ruptiraja miatt
makroszkopos hematuria alakulhat ki, azonban a vérzés sulyossaga kisebb foku, mint az AML-

k bevérzése esetén. Az elsd és a harmadik paciensnél az AML-k megjelenése a TSC2

55



érintettségnek ellentmonddan nagyon késéi. A masodik betegnél latott, koran megjelend,
fokozott novekedést mutatd AML-Kk mondhatoak tipusosnak a TSC2 gén érintettsége esetén.
Azonban a latott renalis tiinetek feltehetéleg modosultak a neuroldgiai indikacioval kezdett

everolimusz terapianak koszonhet6en.

Jelenlegi ajanlasok szerint az elsdként valasztando kezelés 3 cm-t elérd, vagy azt
meghalado, illetve rapidan névekvd AML-k esetén az mTOR inhibitor everolimusz vagy
szirolimusz. Az ismételt vagy kiterjesztett embolizacido mar nem korszer( eljaras, illetve az akut
vérzéssel jard esetekre szoritkozik alkalmazasa. Az everolimusszal végzett atfogo
vizsgalatsorozat (EXIST trial) kimutatta, hogy a szer alkalmazéasa jelentdsen csokkenti az
AML-k méretét, novekedési iitemét, és segit fenntartani a vesefunkciot [140]. Emellett a
vesecisztak szama, atmérdje és térfogata is csokkent az mTOR-inhibitor alkalmazasa mellett
[141]. A masodik betegiinknél az everolimusz lelassitotta az AML-ek és a cisztak novekedési
itemét. A harmadik betegnek még mindig nincs kimutathatd AML-je, valoészinlileg az
everolimusz-terapia miatt. Az everolimusz biztonsagosan alkalmazhatd csecsemd- ¢€s
gyermekkorban szoros kdvetés, rendszeres gyogyszerszint monitorozas mellett, noha az enyhe
mellékhatasok fokozottabban jelentkeznek ebben a beteg populacidban [142]. Gyakoribb,
enyhébb mellékhatasok lehetnek az immunszuppressziv hatassal magyarazhato fert6zésekre
valo fogékonysdg, a sztomatitis, vagyis a szajnydlkahartya aftozus elvaltozasai, a
faradékonysag, a fejfajas, csokkent étvagy, hanyinger, hasmenés, kozepesen sulyos mellékhatas
a proteinuria, a hiperkoleszterinémia, hiperglikémia, a vérképzoszervi eltérések (anemia,
thrombocytopenia, neutropenia), a pneumonitisz. A vizsgalatba bevont betegek korében a két
betegnél alkalmazott everolimusz kezelés soran nem észleltiink stulyos mellékhatasokat, enyhe
mellékhatasokként a fertézésekre vald fogékonysag, stomatitis aphthosa és enyhe metabolikus
eltérések (diétaval kezelhetd hypercholesterinemia) voltak észlelhetéek. A fent emlitett
vizsgélat eredményei alapjan a terapia elhagyasa utdn az AML-k rapid névekedése indul meg,
ami az mTOR-inhibitor reverzibilis hatasat jelzi [76]. Az mTOR-gatlo terapiat policisztas
vesebetegek korében is biztonsaggal alkalmaztdk, azonban a progressziot lassitd hatdsa nem
volt kifejezett [143]. Preklinikai allatmodell kisérletek igéretes eredménnyel zarultak, €s in vivo
vizsgélatok is igazoltdk, hogy az everolimusz képes csOkkenteni a cisztdk méretének
novekedését ADPKD betegekben. Noha logikus elgondolés, hogy amennyiben a cisztak kisebb
mértékben komprimaljdk, karositjdk a miikodé veseparenchymat, ugy a vesefunkcid
megOrzésében is segit a terdpia, azonban a hosszl tavu utankdvetés soran ez nem igazolodott.

Az egyik lehetséges magyarazat a preklinikai ¢és klinikai vizsgalatok kozotti diszkrepanciara,
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hogy a cisztak epitél sejtjei nem folyamatosan mutatnak mTOR aktivaciot. Ez az Gtvonal csak
az ADPKD cisztaképzddés bizonyos szakaszaiban aktiv. Tovabbd a megvaltozott, fokozott
mTOR aktivitds nem korldtozodik az ADPKD fehérjék funkcidjanak elvesztésére, hanem a
TSC1 és TSC2 fehérjék funkcidovesztésébdl is adodhat [144]. Egyes tanulmanyok felvetik
annak lehetGségét, hogy a kezelés csak a betegség korai szakaszaban lehet eredményes [141].
Az els6 beteg eddig nem részesiilt everolimusz kezelésben, a legnagyobb cisztajanak atmérdje
azonban nem tér el lényegesen a masodik, fiatalabb életkori beteg legnagyobb veseciszta
méretétdl, noha 6 3 éve kapja ezt a kezelést. Mindezek alapjan a fenti hipotézis nem igazolhat6
az altalunk vizsgalt betegek korében. A harmadik beteg csaknem 10 éve tartd everolimusz
kezelést kovetden hasonldan nagy cisztakkal él, mint az els6 beteg. Ez alatdmasztani latszik a
korabbiakban leirt, nagy esetszamu vizsgalatokban tett megfigyelést arrdl, hogy a cisztak
novekedési litemének lassitasa csupan atmeneti [143]. Ezeket fontoléra véve a TSC2-PKD1-
FGDS gyermekek nefrologiai indikacioval torténd everolimusz kezelése nagy dilemma lehet.
Ebben a sziik betegcsoportban nincsenek elérhetd ajanlasok erre vonatkozodan, csupan
esetleirasok, illetve a két kiilon korkép esetében tortént vizsgélatok adatait exploralhatjuk.
Ugyanakkor a nem nefrologiai indikacioval, korai életévekben inditott mTOR-gatlo kezelés
modosithatja a rendlis tiineteket, mely nehezitheti a megfeleld diagndzis felallitasat a
gyermeknefrologus szemszogébol. Ujabb terapias lehetéségek még kisérleti fazisban vannak
[76, 145]. A masodik generaciés mTOR-inhibitorok az mTOR fehérje komplex ATP katalitikus
egységet blokkoljak (ATP-competitive inhibitors: TOR-KIs) fokozott specificitassal. A kettds
foszfatidil-inozitol-3-kinaz/mTOR inhibitorok kompetitiv inhibitorként miikodnek, és az
MTOR komplexek ATP-ko6té helyéhez kapcsolodnak. Az igéretes jotékony hatasuk ellenére
azonban a klinikai vizsgalatok soran tapasztalt karos mellékhatasok aggasztoak. A harmadik
generacios készitmények (RapalLink-1) nem csupan az mTOR ATP-kétohelyéhez, hanem a
rapamycin-kotéhelyéhez is kapcsolodnak. A hatékonysag fokozasara, illetve a mellékhatasok,

rezisztencia kialakulasanak csokkentése céljabol keriiltek kifejlesztésre [76].

A hipertonia kialakulasa tobb korabbi tanulmany szerint is korreldl a veseméret
novekedésével, vagyis a teljes vese térfogattal [146-148]. ADPKD esetén az érintettek 20%-
anal mar gyermekkorban kialakul a hipertonia, ami sok esetben alul-diagnosztizalt marad,
szovodmények lehetéségét magaban hordozva [149]. Mindez a vesefunkcié ¢és
magasvérnyomds rendszeres ellendrzésének sziikségességét jelzi még stabil vesefunkcidju
policisztas vesebetegek esetében is. A fenti eredményeket tamasztja ala vizsgalatomban, hogy

az els és a harmadik betegnél a hipertonia megtartott vesefunkci6 mellett 1épett fel, de a teljes
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vesetérfogat fokozott ndvekedésével egyenes aranyban. A negyedik beteg esetében a besziikiild
vesefunkcioval parhuzamosan alakult Ki magas vérnyomas, de az 6 esetében a szoliter vese
kifejezett megnagyobbodasa, esetlegesen tarsuld (a proteinuria megjelenése alapjan gyanitott)

szekunder FSGS is befolyasolhatta mindezt.

A TSC2-PKD1-FGDS betegek kovetése soran a képalkotd vizsgalatok gyakoritdsa
javasolt. Sclerosis tuberosaval €16 betegekre vonatkozo ajanlas, hogy 1-3 évente torténjen hasi
ultrahang vagy MRI vizsgalat [95]. Adoleszcens korig javasolt az ultrahang vizsgalat, ezt
kovetden, amikor az MRI mar szedacié nélkiil kivitelezhetd a gyermeknél inkabb hasi MRI
vizsgalat valasztand6. Hasonl6an, ADPKD betegek korében is javasolt az évente végzett
képalkotd vizsgdlat, illetve a teljes vesetérfogat mérése. A felnbttekkel ellentétben, a
vesetérfogat kalkulacidja ellipszoid formula segitségével ultrahang vizsgalat sordn adekvat
metodus lehet [95]. Ugyanakkor TSC2-PKD1-FGDS esetén mar 6 éves kortol elényos lehet
hasi MRI végzése, mivel a szamos, rapidan ndvekvé ciszta mellett ultrahang vizsgalat soran
észrevétlen maradhat egy kialakulo, apro AML, melynek megfelelé kovetése igy nem
lehetséges [95]. Betegeink korében legalabb 6 havonta végeztilk a képalkotd vizsgalati

kontrollt, olykor sziikség szerint parhuzamosan, ultrahang, illetve MRI készitésével.

Az ADPKD extrarenalis tiinetei a TSC2-PKD1 folyamatos géndelécids szindroma
esetén is jelentkezhetnek, de stlyosabb formaban. ADPKD betegek mintegy 8%-anal észlelhetd
intrakranialis aneurizma, melynek rupturaja tobb, mint 50%-os mortalitassal jar [150].
Osszehasonlitva az ADPKD betegeket és a TSC2-PKD1-FGDS betegeket, utobbi csoportban
az aneurizma ruptara kdvetkeztében kialakul6 intrakranialis vérzés rizikdja fokozott [151]. A
betegek eziranyu szlirését tekintve nincs egyértelmii konszenzus, de ahol terheld csaladi
anamnesztikus adat szerepel, a masodik életévtized végén javasolt koponya MR-angiografia
elvégzése. Tovabbi gyakran megfigyelt extrarenalis tiinet a majciszta jelenléte, mely az elsd, a
masodik és a harmadik betegnél is mutatkozott, mindezidaig tiinetmentesen. A betegek
tobbségében tiinetmentes policisztas majbetegség tarsulhat a korképhez, csupan a ndi
multiparitds (feltehetdleg az Osztrogén és progeszteron hatdsa miatt) fokozza az esetleges

komplikaciok lehetdségét [152]. Cholangitis, ciszta infekcid, ruptira és vérzés alakulhat ki.

Irodalmi adatok alapjan a sclerosis tuberosaval €16 betegek kozott a tumorok kialakulasanak
atlagos ideje 36 éves kor koriil van [153]. Ugyanakkor tobb esetismertetés bizonyitja, hogy a
betegséggel €16 gyermekek korében is gyakori a tumorok kialakulasa [154]. A negyedik
betegnek nem tipusos megjelenésii €s ismétlddé malignus tumoros elvaltozasai alakultak ki. Az
irodalmi adatokat attekintve azt talaltam, hogy korabban sosem jegyeztek le nephroblastoma
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kialakulast sclerosis tuberosaval vagy ADPKD-vel ¢16 betegben. A nephroblastoma kialakulasa
a WTI1 tumorszuppresszor gén Szomatikus, illetve csirasejt mutacidjaval hozhatd
Osszefliggésbe. Nem tortént vizsgalat a negyedik betegnél annak szlirésére, vajon hordoz-e
WT1 mutaciét, azonban irodalmi ritkasagnak szamitana a WT1 gén mutacio és a TSC2-PKD1-
FGDS egyiittes fennallasa. Néhany szerzo utal arra, hogy 0sszefiiggés lehet az mTOR utvonal
aktivacidja és a Wilms tumor kialakulasa kozott, de a részleteket egyelore homaly fedi [155].
A negyedik beteg masodik tumora vesesejtes karcindma volt, ami mind sclerosis tuberosaban,
mind ADPKD-ben el6fordulhat. Azonban a vesesejtes karcindma altalaban ADPKD kés6i
stadiumaban, végstadiumu veseelégtelenség idején jelentkezik, és gyakran multifokalis, vagy
kétoldali folyamat [156]. A negyedik paciensnél ilyen fiatal életkorban jelentkezé karcinoma
figyelemfelketd volt, kivaltképp az évekkel korabbi onkoldgiai tiinettel. Emiatt dontottiink a
genetikai vizsgélat kiterjesztése mellett. Az MLPA vizsgalati keret kibOvitésével igazolddott az
NTHL1 gén els6 exonjanak delécidja. Az NTHL1 gén kozvetleniil a TSC2 gén el6tt talalhato,
fej a fejhez pozicidban, és egy 312 aminosavbol all6 DNS-glikozildz enzimet kodol
(endonukleaz IlI-szer( fehérje 1). A gén homozigdta mutacioi kovetkeztében leggyakrabban a
gyomor- bél traktust érinté malignomak, kolorektalis karcindbma, vagy emldrak alakulnak ki
[157]. Leirtak urotelialis és mezotelialis tumorok eléfordulasat is. Azonban heterozigota
mutaci6 esetén inkabb benignus elvaltozasok jellemzdéek. Egy feltételezett ,,second-hit”
szomatikus mutdcid magyarazhatja a betegiink malignus tumorat, de eziranyu vizsgalatok nem
torténtek. Azonban hangstlyozando, hogy az irodalom atvizsgaldsa sordn ugy taldltam, ez a
masodik olyan eset, amikor a 3 nevezett gén érintettsége okozza a paciens tiineteit [158], illetve
az altalunk irt kozlemény volt legjobb ismeretiink szerint az elsd, amiben az NTHL1-TSC2-

PKD1 gén egyiittes, folyamatos delécidja igazolodott.

A genetikai vizsgalatok inditvanyozasa mind ADPKD, mind sclerosis tuberosa esetén
dilemmat jelenthet. A hazai hétkdznapi gyakorlatban a csaladfa analizis, az autoszomalis
dominans ordklésmenet, a tipusos, mindkét vesében tobb centiméteresre novekvd vesecisztak,
esetleges exrarenalis cisztak jelenléte alapjan klinikai genetikussal torténd konzultacio
keretében kimondhat6 az autoszomadlis domindns policisztas vesebetegség diagndzisa. A
betegség lefolyasabol adodoan még a prenatalis diagnosztikai vizsgalat is etikai kérdéseket
vetne fel (nem az élettel Osszeegyeztethetetlen elvaltozasok alakulnak ki, igy a terhesség
terminalasara iranyulo kérelem nem jogszer(i). Emiatt az egyértelmd, tipusos esetekben nem
torténik meg a PKD 1, illetve PKD 2 gének vizsgalata, ami nagy méretiik miatt technikai

szempontbdl is kihivast jelenthet. Ugyanakkor a molekuléris genetikai vizsgélat feltarhatja a
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pontos defektust, és az eredmény a betegség progressziojanak elOrejelzésében és terapias
dontések meghozatalaban létfontossagti lehet [159]. Az irodalomban a hazai gyakorlatnak
valamelyest ellentmondé ajanlasok fogalmazddtak meg. Bergmann és munkatarsai altal
Osszefoglalva [14] az alabbi esetekben lehet indokolt az ADPKD diagndzisat genetikai

vizsgalattal megerdsiteni:

olyan fiatal személynél, aki potencidlis vesedonor lenne ADPKD-s hozzatartozoja

szamara, kiilonosen, ha egy-két ciszta mutatkozik a veséiben [160]

- negativ csaladi anamnézis mellett ADPKD megalapozott gyanujaval a korkép
igazolasara, illetve mozaicizmus vizsgalatara a csaladban [161]

- ismeretlen eredetii policisztds vesebetegség és negativ csaladi anamnézis esetén, ha
csaladtervezés szempontjabol az ismétl6dés kockazatanak ismerte fontos [162, 163]

- szokatlanul korai betegségkezdet esetén, hogy a biallélikus mutéciokat azonosithassuk,
illetve egyéb komplex genetikai formakra fény deriiljon [163-166]

- enyhe fenotipussal bird betegeknél annak vizsgalatara, hogy a korkép genetikai eredetii-
¢, illetve a korok tisztazasara [166]

- olyan betegeknél, akiknél terapia inditasa tervezett, vagy akik klinikai vizsgélatban
vesznek részt, és a pontos diagnozis felallitasa sziikséges ehhez, tovabba a rapidan
progressziv forma meghatarozasara [14]

- minden ADPKD betegnél, ha megfelelden olcsod és megbizhato az eljaras, hiszen igy a

betegek biztos diagnozist és prognosztikai informaciot kaphatnak [14]

Az irodalomban azonban nincs konszenzus arra nézve, hogy a mutaci6 tipusa, vagy
lokalizacidja bir nagyobb jelentdséggel a genotipus-fenotipus dsszefiiggésében [36, 167]. Az
ADPKD genotipus-fenotipus 9sszefiiggéseinek eddigi vizsgalata 0sszességében arra ad csak
egyértelmii valaszt, hogy a mutdcio tipusa alapjan feltételezhetd rezidudlis fehérjetermék
mennyisége Szerint a rapidan progressziv forma kialakulasa varhato-e. Mindez kiemelten
fontos, hiszen ezen esetekben lehet 1étjogosultsdga az Gjabb gyogyszeres kezelések inditasanak.
Jelenlegi ajanlasok szerint a rapidan progredialod felndttkori ADPKD formaknal a tolvaptan
adasa megfontolando. A készitmény egy vazopresszin 2 receptor antagonista, ami az arginin
vazopresszin-medialta CAMP képzédés regulacidja révén a cisztaképzddés folyamatat lassitja.
Ezzel parhuzamosan a vesefunkcié megtartésa is sikeresnek bizonyult eddigi vizsgalatok és a
kozolt irodalmi adatok alapjan [168-170]. Azonban a klinikai vizsgalatok soran észlelt
mellékhatasok miatt (Ggymint az aquaresis potencialis dehydracidval, ionértékek eltolodasaval,

a reverzibilis hepatocellularis karosodas, fejfajas) a gyermek populacidban torténd alkalmazéasa
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csak valogatott esetekben és szoros monitorozassal lehetséges [163, 171]. Csupan néhany
esetleiras jelzi az eredményes alkalmazas lehet6ségét, noha nem csak policisztas vesebetegség,
hanem nefrozis szindroma esetén, illetve szivsebészeti beavatkozast kovetd intenziv ellatas
keretében keriilt beallitasra a készitmény, melyek soran nagyobb mellékhatast nem észleltek
[172-174]. Nem szabad azonban elfeledni, hogy a teljes vese térfogat novekedése
gyermekkorban kifejezettebb a felndttkorhoz képest, igy a gyermekkori alkalmazés lehetdsége

nem elvetendd a stlyos, progressziv esetekben.

A sclerosis tuberosa diagnodzisa a nemzetkdzi konszenzus munkacsoport irdnyelvei alapjan
alkotott kritériumrendszer szerint felallithatd, 2 major vagy 1 major és két minor kritérium
¢szlelése esetén. A genetikai vizsgalatok azonban konnyen elérhetéek hazankban is. A TSC1
¢s TSC2 gének Sanger szekvenalasa alkalmas pontmutaciok vizsgalatara, amennyiben a
szekvenalas nem azonosit mutaciot, de a klinikum sclerosis tuberosanak megfelel, javasolt
MLPA vizsgalat vagy uj generacios szekvenalds elvégzése nagyobb deléciok kimutatasara.
Azokban az esetekben, amikor a sclerosis tuberosa és az autoszomalis dominians policisztas
vesebetegség egyiittes fennallasa feltételezhetd, csak a genetikai vizsgalat erdsitheti meg a
diagnozist. Igy azon betegeknél, akiknél a sclerosis tuberosa diagnézisa a kritériumok alapjan
kimondhato, de a renalis fenotipusra a koran kialakuld, rapidan tobb centiméteresre novekvo
cisztak jellemzdek, korai vesetérfogat novekedéssel, célzott MLPA vizsgalat vagy NGS
elvégzése indokolt a TSC2 és PKDI1 génekre nézve. Az etikai vonatkozas tekintetében
megoszlo vélemények, kételyek természetesen személyre szabott kivizsgalasi tervet tesznek
sziikségessé. Azonban a gyermekek és sziileik megfeleld tjékoztatasa a potencialisan fennallo
sulyosabb korformardl elengedhetetlen. Ennek ismeretében adhatnak tdjékozott beleegyezést a
genetikai vizsgalatba, illetve utasithatjdk vissza annak elvégzését. A nem tipusos formaban
megjelend TSC2-PKD1-FGDS esetén azonban a nefrologus munkdjat segiti, ha igazoljuk,
avagy kizarjuk a progresszivebb betegségformat. Sclerosis tuberosa esetén nem allapithatdéak
meg pontos genotipus-fenotipus Osszefliggések még a pontos mutacio ismeretében sem, csupan
né¢hany fobb, a bevezetdben emlitett megfigyelés konzekvens. Kornyezeti tényezok és egyéb
ismeretlen faktorok befolyédsolhatjdk a klinikai képet, még egy csalddon beliil, az azonos
mutaciot hordozok kozott is észlelhetd eltérés a betegség megjelenésében [175, 176]. A TSC2-
PKD1-FGDS genetikai vizsgalattal megerdsitett diagndzisa azonban az irodalmi adatok alapjan
¢s beteganyagunk alapjan is kimondottan felgyorsult vesefunkcié karosodast, rosszabb

prognozist jelent [177].
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Bar a betegek szamara csak a vesetranszplantacid jelenthet megoldast, bizonyos
¢letmodbeli eldirdsok betartasa jotékony lehet a betegség progresszidjara nézve. Ezért minden
betegnek javasolt a megfelelé hidracio, soszegény étrend, tartozkodjanak a fokozott
fehérjebeviteltdl és az elhizastol [14]. A hipertonia megfelelé gyogyszeres terapiaja szintén
elengedhetetlen, ahogyan fontos az esetleges hiperlipidémia idében torténd felismerése és
szlikség szerinti kezelése a kronikus veseelégtelenségben fokozodo kardiovaszkularis

szovodmények kivédésére.

5.3 KOVETKEZTETESEK ARPKD ES TSC2-PKD1 FOLYAMATOS
GENDELECIOS SZINDROMAVAL VIZSGALT BETEGEKROL

A célkitiizésben olvashato nefrogenetikai kérdések megvalaszolasaként, tovabba a genotipus-
fenotipus Osszefiiggéseket illetéen, a munkam soran végzett megfigyelések alapjan az alabbi

kovetkeztetéseket vonhatom le:

1. ARPKD diagnoézisa feltételezhetd, ¢és célzottan a PKHDI1 gén vizsgalata
javasolthato, ha a policisztas vesebetegnél a kovetkezd fenotipusos jegyek
észlelhetéek: a vesék kranio-kaudalis hossza az életkori atlagot jelentdsen, +4 SD
meghaladja, de a legnagyobb cisztak atmérdje a 2 cm-t nem haladja meg, ha a
perinatalis idészakban 1égzéstamogatasi igény Iépett fel, ha 1 éves kor el6tt kialakul
a sokszor stlyos hipertonia.

2. Amennyiben a PKHDI1 gén szekvenalasa sordn egyik allélon sem sikeriil koroki
mutécidt igazolni, Ugy a feltételezett ARPKD diagnozisanak ujragondoldsa, a
fenotipusos jegyek Gjraértékelése, vagyis fenokopidk keresése a kovetkezd stratégiai
1épés. Biallélikus kopiaszam valtozas potencidlja alacsony, igy MLPA vizsgalat
csak a heterozigota patogén pontmutacio igazolasa esetén javasolt a masik allélon
alacsony prevalencidval el6fordulo delécid, duplikéciod vizsgalatara.

3. A sclerosis tuberosa renalis kritériumtiinetei kozott az altalaban kisebb atmér6jt
cisztak, és az életkor folyaman akar tobb centiméteresre ndvekvo angiomyolipomak
szerepelnek. Abban az esetben, amikor ez nem tipusosan jelentkezik, hanem a
szamukban és méretiikben rapidan ndvekvd cisztdk dominalnak (3 éves kor eldtt
>10 ciszta, atmérdjiik meghaladja a 2 cm-t), a kisebb, sokszor szinte észrevehetetlen
AML-k mellett, akkor a sclerosis tuberosa és az autoszomalis dominans policisztas

vesebetegség egyiittes fennallasa gyanithatd. Ennek igazolasaként célzottan a TSC2
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¢s a PKDI1 gének MLPA vizsgalata javasolt a folyamatos géndelécio kimutatasara.
A genetikai vizsgalat elvégzésének indikaciojat adja, hogy a korkép igazolasa esetén
szorosabb kovetési stratégia sziikséges, tovabba a progressziv vesefunkcié hanyatlas
miatt az elérhetd farmakoterapias lehetdségek kihasznaldsa felértékelodhet. A
betegeknek a megfeleld tajékoztatast kdvetden sajat dontésiik szerint joguk van
tudni, hogy az évtizedekkel korabban fellépd végstadiumu veseelégtelenséggel kell-
e szamolniuk.

4, A TSC2-PKDI1 folyamatos géndelécids szindroma felismerése is a fenotipusos
jegyek idében allandd ujraértékelésén alapszik, melyek a ritka korképen beliil is
lehetnek atipusosak. A két gént érintd delécid kiterjedése valtozo, nagyon ritkan egy
harmadik gén, a szomszédos NTHL1 egyes szakasza is kieshet delécio révén. Ennek
MLPA vizsgalata akkor valhat sziikségessé, ha a gyanitottan TSC2-PKD1-FGDS

betegnél szokatlan, ismétl6dé malignus folyamatok jelentkeznek fiatal életkorban.

6 OSSZEFOGLALAS/SUMMARY

Osszefoglalva azt taldltam, hogy a klinikailag ARPKD-nak megfeleltethetd esetek
egynegyede valojaban fenokopia lehet, melyeket egyéb ciliopatia gén érintettsége magyaraz. A
vizsgalt beteganyag alapjan kiemelhetd, hogy a perinatalis 1égzéstamogatas igénye, a +4 SD-t
meghalado kranio-kaudalis veseatmérd, a koran (1 éves kor el6tt) megjelend hipertonia a
PKHD1 mutéciéval magyardzhatd6 ARPKD diagnoézisanak valdszinliségét noveli. A hasonlo
fenotipussal megjelend, de PKHD1 szekvenalds alapjan eme génben mutéaciét nem hordozo
betegeknél a feltételezett diagndzis wjragondolasa, a klinikum, a fenotipusos jegyek
ujraértékelése, €s fenokopidk keresése a javasolt 1épés. PKHD1 kopiaszam valtozas keresése
(pl. MLPA vizsgalattal) azon esetben javasolhato, ha a PKHD1 szekvenalas soran heterozigota
mutacid azonosithato és egyértelmiien ARPKD-ra utal a klinikai kép, feltételezve, hogy a masik
allélon nagyobb delécid talalhatd. Ritka esetben azonban a genetikai vizsgalomoddszerek
kombinacioja sem képest mutaciot azonositani, mely az intron mutéacidk, illetve promoter gének
eltéréseinek lehetdségével magyarazhatok.

A TSC2-PKD1-folyamatos géndelécidos szindroma eléforduldsa ritka, a korisme
elkiilonitése a sclerosis tuberosa vagy ADPKD eseteitél olykor nehézkes (pl. nem tipusos

esetben, a sclerosis tuberosa tipikus tiineteinek hianyaban, kezdetben csupan policisztas vesék
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megjelenésével). Azonban a koran megjelend, szamukban és méretiikben rapidan novekvo
vesecisztak (3 éves kor elétt >10 ciszta, atmérdjiik meghaladja a 2 cm-t), illetve sclerosis
tuberosa kritérium tiineteinek tarsulasa esetén mindenképpen javasolt a célzott genetikai
vizsgalat. Els6ként javasolt a TSC2 és a PKD1 gének MLPA vizsgalata nagy deléciok
feltérképezésére, vagy ujgeneracids szekvenalas végzése. A genetikai vizsgalat kiterjesztése a
nem tipusos TSC2-PKD1-FGDS esetén jon szoba, Kifejezetten akkor, ha korai vagy rekurrald
malignus tumorok alakulnak ki a betegnél. A vizsgalat korai elvégzését indokolja, hogy a
pozitiv eredmény a gondozd gyermeknefrolégus utankovetési stratégiajait nagyban
meghatarozza: gyakoribb képalkoto és laborvizsgalatok, siirli vérnyomdaskontroll sziikséges a
fokozott progresszid miatt, illetve az esetleges terapias megfontolasokra is befolyassal lehet a

pontos genetikai diagnozis ismerete. Tovabba az érintett csaladoknak joguk van ismerni, a

koran, akéar a masodik ¢letévtizedben bekdvetkezd végstadiumu veseelégtelenség rizikojat.

In summary, | found that a quarter of the clinically ARPKD cases can be phenocopies,
involving other ciliopathy genes. Based on the examined patient cohort, it can be highlighted
that the need for perinatal respiratory support, the exceeded cranio-caudal lenght of the kidneys
above +4SD, and early appearing hypertension (before 1 year old) increase the possibility of
ARPKD caused by PKHD1 mutations. In patients presenting similar phenotypes without any
PKHD1 mutation identified by sequencing, reconsidering the presumed diagnosis, reevaluating
phenotypic features, and looking for phenocopies are recommended. Searching for PKHD1
copy number variations (e.g. with MLPA testing) can be proposed if a heterozygous PKHD1
gene (point)mutation can be identified by sequencing and the clinical symptoms suggest
ARPKD, assuming that a large deletion can be found on the other allele. In rare cases, however,
even the combination of genetic testing methods fails to identify a mutation, which the

possibility of intron mutations or discrepancy in promoter genes can explain.

The occurrence of TSC2-PKD1-contiguous gene deletion syndrome is rare, and sometimes
it is difficult to distinguish the syndrome from cases of tuberous sclerosis or ADPKD (e.g. in
atypical case, only with the initial presence of polycystic kidneys and the absence of typical
tuberous sclerosis symptoms). However, in the case of early appearing, and in number and size
rapidly growing kidney cysts (>10 cysts before the age of 3, their diameter exceeds 2 cm) or in
the presence of tuberous sclerosis criteria symptoms, targeted genetic testing is recommended.
The MLPA testing or next-generation sequencing of the TSC2 and PKD1 genes is recomended

to map large deletions. The extension of the genetic examination is recommended in the case
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of atypical TSC2-PKD1-contiguous gene syndrome, especially if early or recurrent malignant
tumors develop in the patient. The early genetic testing is justified by the fact that the positive
result largely determines the follow-up strategy of the pediatric nephrologist: more frequent
imaging and laboratory tests, and routine blood pressure control are necessary due to the
increased progression and knowledge of the exact genetic diagnosis can also influence possible
therapeutic considerations. Furthermore, the affected families have the right to know about the
risk of early (even in the second decade of life) occurring end-stage kidney failure.
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