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Bevezetés

Az 6roklodo, genetikailag meghatarozott vesebetegségek nagy csoportja szamos embert
érint szerte a vildgban. A felnéttkort kronikus veseelégtelen betegeknél gyakori az ,,ismeretlen
genetikai hatterti korképet. A vesefunkcio romlésa ugyanis alattomosan, tiinetek nélkiil zajlik
mindaddig, mig a kdzepesen besziikiilt vesefunkci6 eldidézte renovaszkularis hipertonia, vagy
a végstadiumu veseelégtelenség, urémia tiinetei fel nem hivjak ra a figyelmet. A diagnosztikat
nehezitd tényezok a nem tipusos formaban megjelend korkép, a csaladi anamnézis hidnya, vagy
negativitdsa (de novo mutéciok esetén), a genotipus-fenotipus Osszefiiggések ismeretének
hianya ¢és az észlelt tiinetek nem megfeleld értékelése. Mindezek miatt kiilondsen fontos, hogy
mar gyermekkorban figyeljiink az alarmirozo tiinetekre.

A genetikai vizsgalomoddszerek fejlodésével egyre pontosabban lehet meghatarozni a
koroki mutéciot. Ezek koltséges vizsgald eljarasok, emiatt megfontoltan, a lehetdségekhez
mérten célzottan kell alkalmazni d6ket. Kiemelten fontos tehat a klinikum, a fenotipus
megfigyelése, sziikség szerint idoszakos ujraértékelése.

Az orokletes vesebetegségek koziil talan a policisztds vesebetegségek a
legjelent6sebbek. Az ide sorolt entitasok a ciliopatiak nagy csoportjaba tartoznak, amik a primer
ciliumokat (csillokat) felépitd, azokkal kapcsolatban allo fehérjék mutacidival magyarazhatoak.
Jelenleg tobb, mint 950 gént azonositottak ciliopatidk hatterében, koztik a policisztas
vesebetegségért felelds géneket is.

A mindkét vesében kialakuld, szdmukban és méretilkben akar élethosszig novekvo
cisztak az autoszomalis dominans policisztas vesebetegségre (ADPKD), és az autoszomalis
recessziv policisztas vesebetegségre (ARPKD) jellemzdek, de egyéb ciliopatiakban is el6fordul
a vese cisztds elvaltozasa. Differencidldiagnosztikai szempontbol felmeriilhet a
nephronophthisis (NPHP), az autoszomalis dominans tubulointersticidlis vesebetegségek
(ADTKD) korébe tartozé megbetegedések és a sclerosis tuberosa (TSC) is. Az elkiilonitésben
segithet a veseérintettség felfedezésének idépontja, a képalkotd vizsgalat soran leirt eltérések
(hiperreflektivitas, cisztak jelenléte, elhelyezkedése, mérete), a vesék hosszanti (kranio-
kaudalis) atmérdje, az iiregrendszer megjelenése, a vesefunkcio idobeli valtozasa. A renalis
hipertonia megjelenése altalanos tiinet, gyakran korreldl a vesefunkcid karosodasanak
mértékével, am bizonyos korképek esetén akar elsd tiinet is lehet. Fontos az extrarenalis tiinetek

keresése €s nyomon kovetése, cisztdk eléforduldasa majban, Iépben, hasnyalmirigyben,



intrakranialis aneurizmak azonositasa, majfibrozis, idegrendszeri érintettség, mentalis

elmaradottsag, retina elvaltozasok, avagy diabetesre utalo jelek, illetve a bortiinetek.

Célkitiizések

Doktori munkam soran a gyermekkori policisztas vesebetegségek klinikai tiinetei és a
korképek hatterében 4allo genetikai eltérések kozotti genotipus-fenotipus Osszefliggések
vizsgalata volt a fokuszpont. Mindez differencidldiagnosztikai tdmpontok alapjat képezheti a
mindennapi gyermeknefrologiai gyakorlatban.

Tovabbi célom volt a nem tipusos megjelenésli esetekben sziikséges komplex
gondolkoddsmod, a Kkiterjesztett vizsgalati rendszerek felkutatdsa, egy célzott vizsgalati
stratégia kialakitasa, valamint annak megjel6lése, hogy az adott korképben mikor sziikséges
ett6l eltérve kiterjesztett vizsgalatot végezni.

Az autoszomalis recessziv policisztds vesebetegség hatterében a PKHD1 gén koroki
szerepe elsddleges, ennek ellenére a fenotipusosan ARPKD-nek megfeleld betegek 13-20%-
anal nem azonosithatd mutacié a gén szekvenalasaval. Munkdm sordn arra a kérdésre kerestem
a valaszt, hogy ilyen esetekben nem detektalhatd pozicidban 1évé mutéaciok, esetleg kopiaszdm
valtozasok allnak a hattérben, €s a genetikai vizsgadlomoddszerek ilyen iranyl kiterjesztése
sziikséges, vagy ,,second locus” mutaciok, fenokopiak kutatasa a célszerii kovetkezd 1épés?
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 diagnozisat.

A vizsgalataim masik kdzéppontja a sclerosis tuberosaval, ezen beliil TSC2-PKD1-
folyamatos géndelécios szindromaval é16 betegek csoportja. Mind a sclerosis tuberosa, mind az
autoszomalis dominans policisztds vesebetegség diagnozisa kimondhatd a klinikai tiinetek,
hivatalos kritériumrendszerek, illetve csaladfa elemzés alapjan. A két gént érintd nagy delécio
gyantja a klinikum alapjan szintén felmeriilhet, de erre teljes megerdsitést csak a genetikai
vizsgalat adhat. A humadngenetikai torvény értelmében nem végezhetd humdangenetikai
vizsgéalat 14 éves kor alatt, hacsak nincs terdpids vagy gondozast érintd stratégiai
kovetkezménye. Azonban TSC2-PKD1 folyamatos géndelécios szindroma esetén jogosan
mertlil fel annak igénye, hogy a gyermekek ¢és csaladjuk tajékoztatast kaphassanak az akar 3
évtizeddel korabban kialakuld végstadiumu veseelégtelenséggel jard betegségrol. Tekintettel

arra, hogy gyogyité eljaras nem all rendelkezésre a koérképben (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 vizsgalat kiterjesztésének indikaciodja is
igen fontos kérdés.
Osszefoglalva, az alabbi kérdések megvélaszolasa munkam célja:
1. Melyek azok a fenotipusos jegyek, amik ARPKD diagnézisat nagyban valoszintisitik?
2. A fenotipusosan ARPKD-vel diagnosztizalt gyermekeknél mutaciét nem azonositd
PKHDI1 gén szekvenalast kdvetden a gén kopiaszam valtozasainak vizsgalata, vagy
fenokopidk keresése a javasolhatd kdvetkezo eljaras?
3. Mikor és milyen genetikai vizsgalomddszer elsdédleges alkalmazasa javasolt TSC2-
PKD1 folyamatos géndelécids szindréma gyantja esetén?
4. Mikor javasolt a TSC2-PKD1 folyamatos géndeléciés szindroma esetén végzett

genetikai vizsgalat kiterjesztése?

Betegek és modszerek

ARPKD betegek vizsgalata

36 gyermek keriilt bevalasztasra ARPKD feltételezett diagnoézisaval az alabbi kritériumok
alapjan:

1. Hiperreflektiv vesék mikrocisztakkal

2. Arendlis cisztak étmérdje nem haladja meg a 2 cm-t

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

értéket

4. A csaladfa analizis alapjan autoszomalis recesziv oroklésmenet valdsziniisithetd

5. Nem észlelhet6 urogenitalis malformacio

6. Nincs olyan jellegzetes extrarenalis tiinet az els6dleges diagndzis idején, ami egyéb

ciliopatiara jellemzo

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

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

tortént.

A betegeket 4 nagy magyarorszagi gyermeknefroldgiai centrum beteganyagabol valasztottuk.


https://radiology-universe.org/calculator/pediatric-kidney-sizes/calculator.php
https://radiology-universe.org/calculator/pediatric-kidney-sizes/calculator.php

A betegektol nyert vérmintabol kivont DNS mintdkat a Debreceni Egyetem Laboratériumi
Medicina Intézetének Klinikai Genetikai laboratériumaban vizsgaltak, elséként a PKHD1 gén
Sanger szekvenalasa tortént. Amennyiben ennek eredménye mindkét allélon patogén mutaciot
igazolt, a sziil6k vérmintajabol célzott vizsgalat tértént a transz-heterozigotasag igazolasara.
Amennyiben a Sanger szekvenalassal nem sikeriilt biallélikus mutéacidt igazolni, a PKHD1 gén
MLPA vizsgalataval sziirték a kopiaszam valtozasokat. Ennek negativ eredménye esetén a
betegek fenotipusos jegyeit Gjraértékeltiik, és a felmeriilé egyéb ciliopatidknak megfeleld
masodik gén (NPHP1, HNF1B, TMEM67, PKD1, PKD2, TSC2) vizsgalata tortént. Ezen
vizsgalatok részben a Debreceni Egyetem Laboratoriumi Medicina Intézet Klinikai Genetikai
laboratoriumdban, részben az MTA-SE Lendiilet Nephrogenetikai laboratoriumban, részben a
Szegedi Tudoményegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont Gyermekgyogyaszati
Klinika ¢és Gyermekegészségiigyi Kozpont Genetikai Diagnosztika Laboratériumaban
torténtek. A kapott genetikai eredményeket az érintett betegek és hozzatartozok tajékoztatasat

kdvetden, a jelen tudomanyos vizsgalathoz rendelkezésemre bocsatottak.

TSC2-PKD1 folyamatos géndeléciés szindromaval é16 betegek vizsgalata

4 beteg kertiilt bevalasztasra az alabbi kritériumok alapjan:

1. A Nemzetkozi Tuberous Sclerosis Complex Konszenzus Munkacsoport iranyelve
alapjan megfogalmazott kritériumtiinetek szerint a sclerosis tuberosa klinikai
diagnozisa kimondhat6 (2 major kritériumtiinet, vagy 1 major+2 minor kritériumtiinet
hordozasa sziikséges)

2. A vesékben a cisztak domindlnak, AML-ek szama alacsony

3. A cisztak méretbeli vagy szambeli ndvekedése az elsd 3 életévben a klasszikus sclerosis
tuberosdhoz viszonyitva fokozott (>10 ciszta legalabb 1 cm atmérdvel 3 éves kor el6tt)

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

5. A vesék kranio-kaudalis atméréje meghaladja az 50 percentilis értéket vagy az

életkorhoz viszonyitott +2SD-t

A betegek genetikai vizsgalata a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont Orvosi Genetikai
Intézetének laboratoriumaban zajlott. Két esetben a TSC1l és TSC2 gének szekvenalasaval
indult, majd patogén mutacidt nem detektalva, tovabba a progrediald klinikai tiineteket is
figyelembe véve MLPA vizsgélat tortént elsd korben ugyanezen gének, majd a PKD1 gént is
érintd nagy delécio vizsgalatdra. Két esetben mar célzottan, a TSC2 ¢s PKD1 gének MLPA



vizsgalata tortént. Egy beteg esetében lattuk indokoltnak az MLPA vizsgélat tovabbi
kiterjesztését, és az NTHL1 gén vizsgalata is megtortént. A sziilok célzott vizsgalata két beteg
esetében valdsult meg. Az érintett betegek és sziileik tdjékoztatasat kovetden rendelkezésemre

bocsatottak a kapott eredményeket jelen tudomanyos vizsgalathoz.

Mind az ARPKD, mind a TSC2-PKD1-FGDS betegpopulacioban a betegek nefrologiai

kovetése, gondozasa soran az alabbi rendszeres klinikai vizsgélatok torténtek:

o Képalkotod vizsgalatok: hasi ultrahang illetve hasi MRI, utobbi sziikség szerint révid
altalanos anesztéziaban.

e Vérnyomadsmérés a gyermekek testméretéhez igazitott felkaros vérnyomasmérd
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 Laboratoriumi vérvizsgalat tobbek kozott a vesefunkcids értékek monitorozasara. A
kapott szérum kreatinin eredménybdl Schwartz szerint kalkuldlt GFR megallapités
tortént. Két beteg esetén rendszeres everolimus gyodgyszerszint vizsgalat.

e Vizelet vizsgalat proteinuria sziirésére, illetve potencidlis hugyuti fert6zés esetén

alkalomszerien.

Genetikai vizsgalatok

ARPKD betegek genetikai vizsgalatai

A genomialis DNS-t a véralvadasgatolt periférias vérmintabol standardizalt
modszerekkel nyerték. A PKHD1 gén Sanger szekvenalasat végezték elsdként a betegeknél. A
biallélikus pontmutacidval nem rendelkezd betegeknél ezt kovetden a mintat kopiaszdm
valtozasok iranyaba vizsgaltak MLPA-val. Sziil6i mintakat célzottan, az azonositott mutaciokra
sziirték a szegregacio és a transz-heterozigdtasag megerdsitésére. Ujraértékelve azon betegek

fenotipusat, akiknél ezen vizsgalatokkal sem sikeriilt biallalikus PKHD1 mutaciét igazolni, a


https://www.merckmanuals.com/medical-calculators/BloodPressurePercentBoys.htm
https://www.merckmanuals.com/medical-calculators/BloodPressurePercentBoys.htm
https://www.merckmanuals.com/medical-calculators/BloodPressurePercentGirls.htm
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tovabbiakban célzottan kerestiik egyéb ciliopatia génekben a lehetséges mutaciot. A “second
locus” mutacidk irdnyaban célzottan az NPHP1, HNF1B, TMEM67, PKD1 és TSC2 gének

vizsgalata tortént kiilonb6z6 metodikaval.

A TSC2-PKD1 folyamatos géndelécios szindromaval ¢él6 betegek
genetikai vizsgalatai

Két beteg esetén a TSC1 és TSC2 gének multiplex PCR vizsgélata tortént elso izben,
ami mutaciot nem azonositott. Ezt kovetden késziilt MLPA vizsgalat, amit a PKD1 gén
vizsgalatara is kiterjesztettek. Két beteg esetén célzottan a TSC2 és PKD1 gének MLPA
vizsgalata késziilt. Egy betegnél a klinikum alapjan NTHL1 gén vizsgalatdnak iranyaba

terjesztették ki a genetikai vizsgalatot.

Eredmények

ARPKD betegek vizsgalatanak eredményei

A 36 ARPKD betegnél végzett PKHD1 gén Sanger szekvenalds eredménye 27 betegnél
(75%) igazolt biallélikus patogén mutaciot. Koziilikk 25 beteg mindkét allélon pontmutaciot
hordoz, tovabbi két beteg heterozigdta pontmutaciot, masik allélon pedig kopiaszam valtozast
eredményez6 33-35 exont érinté duplikaciot, illetve nagy kiterjedésii deléciot (1-55 exon)
hordoz. Egy beteg heterozigota kereteltolast eredményez6 (frameshift) mutaciot hordoz, nala a
masik allélon koroki eltérést azonositani nem tudtunk. 8 beteg esetén a PKHD1 génben sem
szekvenalassal, sem MLPA vizsgalattal nem tudtunk muticiot azonositani. Biallélikus
kopiaszam valtozdst nem detektaltunk. Gyakori mutacid a vizsgélati populdcioban a
p.Thr36Met €s a p.Ser2639*, elobbi 15/54 (28%), utobbi 8/54 (15%) az észlelt mutacios allélok
aranyaban. Osszesen 7 01j mutaciot azonositottunk, koztiik a 33-35 exon duplikaciot és a nagy
kiterjedésii, 1-55 exont érint6 delécidt, 3 trunkans fehérjét okozd 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 c.10621A > T, p.Asn3541Tyr). Utdbbi
kettdt patogénnek mindsitettiik, mivel az emldsokben konzervalt szakaszon 1évé aminosavakat
érintd mutaciok.

Mind a 8, PKHD1 negativ betegnél ,,second locus” mutaciot talaltunk a fenotipus

ujraértékelését kovetden. Két betegnél a vesékben 1évo cisztak megjelenése, szama alapjan 2-4
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éves ¢letkorban mar inkdbb ADPKD-nak megfeleld fenotipusra gondoltunk, mindkett6jiiknél
de novo PKD1 mutacio igazolodott. Egy betegnél a policisztas vesék mellett megjelend
jellegzetes tiinetek, majd a tovabbi célzott vizsgalatokkal igazolt klinikum sclerosis tuberosa
gyanujat vetették fel. Nala TSC2-PKD1 folyamatos géndelécios szindroma igazolodott. Harom
beteg esetében a teljes HNF1B gént érint6, de novo deléciot észleltiink, jellemzéen a kezdetben
enyhén nagyobb, hiperechogén veseméretiik a késébbi életkorukban nem haladta meg az
atlagot. Egy betegnél NPHP1 delécié igazolodott, 11 éves ¢letkorban végstadiumu
veseelégtelen allapotban diagnosztizalva a korképet. Egy testvérparnal, akiknél hiperechogén
vesék ¢és fokozott majfibrozis jelei dominaltak, neurologiai tiinetek nélkiil, homozigota
misszensz TMEMG67 mutacio, a gyakori p.Cys615Arg aminosavcsere igazolodott. A
homozigota kereteltolast okozo (frameshift) mutaciot hordozé betegnél nem azonositottunk
,,second locus” mutaciot. A 27 biallélikus PKHD1 mutaciot hordozé gyermekbdl 19-nél (70%)
Iépett fel 1égzéstamogatasi igény a perinatalis idGszakban, és koziilik 9 gyermek (33%)
perinatalisan (3 honapos kor eldtt) exitalt. Osszehasonlitasképp a ,,second locus” mutaciot
hordoz6 betegek koziil csupan egy igényelt perinatalis 1égzéstamogatast, ¢ is 0jszildttkori
infekcio miatt. A PKHD1 mutaciot hordozo kohorszban a 1égzéstamogatast igénylo, perinatalis
id6szakot tuléld 10 gyermek koziil 9-nél még 1 éves kor eldtt hipertonia alakult ki. Ezzel
szemben a ,second locus” mutaciot hordozok kozott csupan egy gyermeknél észleltiink
hipertoniat, mely a végstadiumu veseelégtelenséggel parhuzamosan 1épett fel. A diagnozis
idején észlelt +4 SD folotti vese méret (kranio-kaudalis atmérd) specifikusnak mondhato
ARPKD-ra, mivel a 27 biallélikus PKHD1 mutaciét hordozo beteg 70%-anal (19 gyermek)
¢észlelhetd volt, mig a ,,second locus” mutaciot hordozd betegek koziil senkinél sem. Vese
tulélés szempontjabol nem volt szignifikans kiilonbség a PKHD1 mutaciot hordozo, perinatalis

id6szakot tl€ld betegek és a ,,second locus” mutaciot hordozo betegek kozott.

A TSC2-PKD folyamatos géndelécios szindromaval ¢él6 betegek

vizsgalatanak eredményei

A genetikai eredmények értelmezéséhez elengedhetetlen a 4 beteg klinikai adatainak,
fenotipusos jellemzdinek rovid ismertetése. Az elso beteg jelenleg 15 éves fiu, akinél a
posztnatalis szlir6 hasi ultrahang vizsgalat mindkét vesében kis méretii cisztakat jelzett, ami
policisztas vesebetegség diagndzisat vetett fel. A rendszeresen végzett hasi ultrahang, illetve

MRI vizsgélat soran a vesékben mérsékelten novekvo cisztakat irtak le, de a vesék mérete,



térfogata kifejezetten meghaladta az ¢letkori normakat. A legutobbi MR vizsgalat soran
angiomyolipoma gyanus echogén gocokat észleltek. Otéves koraban kialakult bérelvaltozasai
hivtak fel a figyelmet szklerdzis tuberosa lehetdségére, ami egyebekben ,,tlinetszegény”
megjelenéssel tarsult policisztas vesebetegségéhez. A TSC gének szekvenalasaval végzett

genetikai elemzés nem azonositott patogén mutaciokat. Az MLPA vizsgalat azonban

crer

crer

A masodik és harmadik beteg esetében a sclerosis tuberosa tiinetei tipusos megjelenést
mutattak, a policisztas vesebetegség tarsuldsa késébb mutatkozott meg.

A masodik beteg jelenleg 5 éves leany. Mar az intrauterin ultrahang vizsgalat
multiplex kardialis rhabdomyoma jelenlétét igazolta, mely felvetette sclerosis tuberosa
lehetdségét. Posztnatalis hasi ultrahangvizsgélat soran mindkét vesében szamos, 3-14 mm
atmérdji cisztat fedeztek fel. A szoros kdvetés a cisztak gyors novekedését jelezte. Két éves
koraban angiomyolipoma gyanus elvaltozasok jelentek meg mindkét vesében. A foként
neurologiai indikacioval kezdett everolimusz terapia kétéves korban indult, melynek hatasara
a cisztak novekedési iiteme lelassult, az AML-ek szama és mérete valtozatlan maradt,
azonban a hatas 4tmeneti volt. A TSC1 és TSC2 gének szekvenaldsa nem igazolt genetikai
rendellenességet. MLPA vizsgalat azonban a TSC2 gén 14-42. exonjait, és a PKD1 gén 11-46.
exonjait érinté heterozigodta deléciot igazolt.

A harmadik betegnél, egy jelenleg 13 éves fitnal is a kardialis rhabdomyoma jelenléte
valosziniisitette sclerosis tuberosa diagnozisat. Neonatalis hasi ultrahang vizsgalata 7 mm
atméroji cisztat irt le a jobb vesében. Hat hdnapos koraban mar mindkét vesében 1,5-3,5 cm-
es cisztak mutatkoztak, amelyek szamukban és méretiikben folyamatos novekedést mutattak.
2,5 éves kora 6ta neuroldgiai indikacioval everolimusz terdpidban részesiil, talan ezzel
magyarazhatd, hogy eddigi gondozasa soran sem MRI-vel, sem ultrahanggal nem lehetett
igazolni angiomyolipomak jelenlétét. A célzott genetikai (MLPA) vizsgalat igazolta a TSC2

A negyedik betegnél, a jelenleg 17 éves fiunal prenatalisan diagnosztizaltak kardialis
rhabdomyomat. Ugyanakkor mar ujsziilott korban mindkét oldalon megnagyobbodott,
policisztds vesék abrazolddtak a hasi ultrahang vizsgalata sordn, melyek rapid méretbeli
novekedést mutattak. Mindez koran felvetette a kettds géndelécio lehetdségét. 8 évesen a jobb
vese also polusaban egy 35 mm atmérdjii, képalkoto vizsgalattal torténd kovetése soran jelentds
méretbeli ndvekedést mutatd, malignitast sejtetd képlet keriilt leirasra. Jobb oldali nefrektomia

tortént, a szovettani vizsgalat nefroblasztomat (Wilms tumort) igazolt. A sebészeti beavatkozast
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kovetd kemoterapia ¢€s sugarterapia utan remisszioban volt. Vesemikodése a normal
tartomanyban maradt, de 14 éves korban mérsékelt proteinuria (1 g/nap) jelentkezett. Sajnos
egy évvel kés6bb az eGFR 64 ml/perc/1,73 m2-re csokkent, a proteinuria fokozodott (2,5 g/nap)
¢s magas vérnyomas alakult ki, amelyre ACE-gatl6 kezelést kapott. 16 éves koraban a kontroll
hasi MRI szdmos ciszta mellett egy korabban angiomyolipoménak vélt, de nem specifikus
megjelenést és novekedést mutatd elvaltozast jelzett. A szoros kovetés lassan novekvod
vesesejtes karcindmat és a majban 1évd metasztazist igazolta. A tovabbi terapia folyamatban
van. Most, 17 évesen a CKD3b staddiumban van (GFR-je 30 ml/perc/1,73 m2). A célzott MLPA
vizsgalat meglepden nagy kiterjedésti heterozigota deléciot igazolt, mely érinti a teljes TSC2

gént és a teljes PKD1 gént, tovabba az NTHL1 gén 1. exonjat.

Megbeszélés
ARPKD betegek megbeszélése

A vizsgélt betegpopulacioban tapasztalt 78%-os mutdcios talalati hatékonysag
Osszecseng az irodalomban talalhato adatokkal, ahogyan a PKHD1 kopiaszam valtozasainak
alacsony prevalenciaja is egyeztethetd egyéb kohorszban ¢€szlelt adatokkal. Két ilyen mutaciot
tudtunk igazolni, egy 3 exon méretli szakaszt érintd duplikaciot és egy nagy Kkiterjedésii
deléciot, melyek pontmutaciokhoz tarsultak. Biallélikus kopiaszam véltozast nem detektaltunk.
Ennek alapjan a kopiaszam valtozasok keresése MLPA vizsgalattal akkor javasolhato, ha
hagyomanyos szekvenalasi modszerekkel heterozigota pontmutacido azonosithatd az egyik
allélon, €s a fenotipusos jegyek alapjan ARPKD a legvaloszinlibb diagnozis. Ha egyik allélon
sem taldlunk pontmutacidt, akkor a fenotipusos jegyek ujraértékelése, fenokopidk keresése a
kovetkezd raciondlis 1épés. A PKHD1 génben nem érintett betegek mindegyikénél sikertilt
megtaldlni a valodi koroki mutécidt, igazolva, hogy a betegek 22%-anal téves volt a kezdeti
klinikai tiinetek alapjan felallitott ARPKD diagnézis. Ez hangstlyozza, hogy a klinikai tiinetek,
a fenotipus rendszeres Ujraértékelése a sarokkdve a célzott genetikai vizsgalatoknak. Csupan
egyetlen beteg volt, akinél nem sikertilt koroki eltérést azonositani. Az § esete is hangsulyozza
tehat, hogy sokszor még a szekvenalas és az MLPA kombinacioja sem vezet eredményre, ami
felveti intron mutdcionak vagy PKHD1 regulator szakasz érintettségnek a lehetdségét.

Az altalunk vizsgélt betegpopuldcidban Ugy talaltuk, hogy az extrém mértékben
megnagyobbodott vesék (a kranio-kaudalis hossz +4 SD folott) specifikusak ARPKD-re, a

diagnozis valdsziniiségét novelik. Az elsé ¢letévben megjelend hipertonia ebben a vizsgalati
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kohorszban specifikusnak mondhatdé ARPKD-re. Irodalmi adatokkal egybevagod, hogy az
érintett betegek mintegy 2/3-4ban leirtak a korai hipertonia kialakuldsat. Az egyes szerzok altal
ezzel Osszefliggésbe hozott hiponatrémiat nem volt médom konzekvensen vizsgalni ebben a
betegcsoportban.

A mutacié tipusa nagyban meghatdrozza a betegség progressziojat, sulyossagat: a
biallélikus funkciovesztéssel jard (,,loss-of-function”) mutacié hordozok perinatalisan
elhaldloznak, ahogyan ez korabbi kdzleményekben is megallapitast nyert. Azonban ugy tlinik,
hogy a vizsgalati csoportban talalt utolsé exont érinté p.Gly4013Alafs*24 mutacid feltehetéen
nem jar a teljes fehérje funkcid elvesztésével, a beteg fenotipusdnak elemzése alapjan. A
fibrocisztin intracellularis C-terminalis része 192 aminosavbol all, és ismert, hogy az mTOR
utvonal modulalasaban jatszik szerepet. Ugyancsak tartalmazza a ciliaris target szekvenciat
(p.3876_3893CLVCCWLKRSKSRKTKPE), ami érintetlen marad a Gly4013Alafs*24
fibrocisztinben is.

Az ARPKD betegek korében a stlyos megjelenésti formaknal jellemz6 az 0jszilottkori
respiracios  nehezitettség, melynek hatterében leginkdbb az extrém  mértékben
megnagyobbodott vesék okozta pulmonalis hipoplézia 4ll. Irodalmi adatok alapjan a betegek
mintegy 31-41%-anal 1ép fel [égzéstamogatas igénye. Az altalunk vizsgalt betegek kozott 70%-
ban valt sziikségessé a perinatalis id0szakban invaziv vagy non-invaziv lélegeztetés, majd az
¢érintett betegek csaknem fele (19 betegbdl 9) perinatalisan exitalt.

A PKHD1 muticié negativ betegek fenotipusdnak értékelése soran az alabbi
megfigyelések vezettek a végsd diagnozis felallitdsdhoz: 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 novekedett. gy osszességében a kezdeti szamos, 2-3
mm-es ciszta 25-27 mm nagysagura novekedése jelezte, hogy koran megmutatkozd, dominans
forma fennalldsa valoszinii. Hangsulyozando, hogy mindkét ADPKD betegnél de novo alakult
ki a mutacio, ami a megszokott gyakorlati diagnosztikat neheziti. A PKD1-TSC2 folyamatos
géndeléciot hordozo gyermek esetén ehhez hasonld volt a rendlis fenotipus idébeni valtozasa,
ami a PKD1 érintettséget onmagaban is felvetette, azonban az egyéb szervi érintettség, ugymint
a kiiltakar6 tipusos eltérései (bor- és korom 1€zidk), a kdzponti idegrendszeri tiinetek sclerosis
tuberosa egyidejli fennallasat, vagyis a kettds gén érintettséget jelezték. A HNF1B deléciot
hordozo6 betegek esetén a perinatalisan gyanitott kezdeti diagn6zis megcafoldsa valamelyest

nehezebb volt, hiszen a vesék méretének atlagoshoz viszonyitott csdkkenése csak késdbbi
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¢letkorban mutatkozott meg, ¢s egyéb jellegzetes tiinet, mint a genitalis malformaciok, az
ioneltérések, hiperurikémia, szénhidrat anyagcserezavar kialakulasa sokdig nem segitette a
diagnézist. Mégis, mintegy kizardsos diagnozisként gondolnunk kell a kérképre. A
nephronophthisis tipikus klinikai megjelenése, hogy az adoleszcens koru beteg ,.hirtelen
kronikus veseelégtelen allapotban érkezik, noha kordbban tiinete, panasza egyaltalan nem volt.
A vese megjelenése kezdetben aligha karakteres, ebben a peridodusban pedig mar nem csupan
az alapbetegség jegyeit, hanem a kronikus kéarosodas kovetkeztében kialakuld és a korképre
egyebekben kevéssé jellemzo cisztakat is magaban hordozza. Mindez egyfeldl a diagndzis
felallitasat neheziti, masfeldl fontos kiilonbség, hogy a cisztdk alacsonyabb szama, illetve
corticalis-corticomedullaris elhelyezkedése a klinikummal egyiitt értékelve inkdbb NPHP
mutacio irdnyaba mutat. Tovabba éppen az adhat valaszt a differencidldiagnosztikai kérdésre,
hogy korabbi képalkot6 vizsgalat semmilyen jellegzetes rendlis eltérést nem emlit. A TMEMG67
mutéacio kovetkeztében kialakuld, Boichis szindromaval €16 testvérpar esetén a tlinetszegény
majérintettség sokaig elrejtette a valds diagndzist. Azonban az id6 elérehaladtaval egyre
markansabban mutatkozott meg a korképre jellegzetes veseméret csokkenés, hiszen az utolséd
képalkoto vizsgalat alkalméaval mar -2.8, illetve -4.7 SD volt a veséik hossza az atlagoshoz

képest.

TSC2-PKD1 folyamatos géndelécids szindromaval élo betegek
megbeszélése

A TSC2-PKD1 folyamatos géndelécios szindromat elsdként Brook-Carter és
munkatarsai jegyezték le. Az altalunk vizsgalt betegeknél a rendlis fenotipus az altaluk
kozolthoz hasonld jellegzetességet mutatott, azaz a korai ciszta megjelenés (mindkét vesében
tobb, mint 10 ciszta, a legnagyobb atmérd 2 cm f6lotti), €s a vesék megnagyobbodasa. Emellett
azonban a 4-bdl 3 beteg esetében a kardialis rhabdomyoma megjelenése volt a betegség els6
alarmirozo tlinete. Emiatt az elsd beteg eleinte policisztas vesebetegség diagnozisaval keriilt
nefrologiai gondozasba, mig a tobbi harom beteg sclerosis tuberosa diagndzisat kapta. Az els6
betegnél 5 éves korban felfedezhetd hipopigmentalt foltok vetették fel sclerosis tuberosa
tarsuldsanak lehetdségét, a tobbi beteg esetében a kovetés soran egyre nagyobb mértékben
képzddo cisztak terelték a gondolatot a kettds générintettség felé. Noha a sclerosis tuberosa
kritériumrendszerében a vesecisztdk csupan minor kritériumtiinetként szerepelnek, a

differencialdiagnosztika soran kiemelt jelentéséggel birnak. Osszehasonlitva a TSC betegeket
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a TSC2-PKD1-FGDS betegekkel utobbiaknal a szdmukban €s méretiikben rapidan novekvo
cisztdk dominalnak 1ényegesen kisebb szamu és méreti AML mellett. Az els6é és a harmadik
paciensnél az AML-k megjelenése a TSC2 érintettségnek ellentmonddan nagyon késéi. A
masodik betegnél latott, koran megjelend, fokozott névekedést mutatdé AML-k mondhatdak
tipusosnak a TSC2 gén érintettsége esetén. Azonban a latott renalis tiinetek feltehetbleg
modosultak a neurologiai indikacidval kezdett everolimusz terapianak kdszonhetden. Jelenlegi
ajanlasok szerint az elsdként valasztand6 kezelés 3 cm-t elérd, vagy azt meghalado, illetve
rapidan névekvéo AML-k esetén az mTOR inhibitor everolimusz vagy szirolimusz. A szer
alkalmazasa jelentdsen csokkenti az AML-k méretét, ndvekedési litemét, €s segit fenntartani a
vesefunkciot. Emellett a vesecisztdk szama, atmérdje és térfogata is csokkent az mTOR-
inhibitor alkalmazasa mellett, noha a progressziot lassito hatasa nem volt kifejezett. Ujabb
terapias lehetdségek még kisérleti fazisban vannak.

A hipertonia kialakuldsa tobb korabbi tanulmany szerint is korreldl a veseméret
novekedésével, vagyis a teljes vese térfogattal. Az els6 és a harmadik betegnél a hipertonia
megtartott vesefunkcio mellett 1épett fel, de a teljes vesetérfogat fokozott novekedésével
egyenes aranyban. A negyedik beteg esetében a besziikiild vesefunkcioval parhuzamosan
alakult ki magas vérnyomads, de az ¢ esetében a soliter vese kifejezett megnagyobbodasa,
esetlegesen tarsuld (a proteinuria megjelenése alapjan gyanitott) szekunder FSGS is
befolyasolhatta mindezt.

Irodalmi adatok alapjan a sclerosis tuberosaval €16 betegek kozott a tumorok
kialakulasanak atlagos ideje 36 éves kor koriil van. Ugyanakkor a negyedik betegnek nem
tipusos megjelenésii €s ismeétlodé malignus tumoros elvaltozasai alakultak ki, fiatal életkorban.
Az irodalmi adatokat attekintve azt talaltam, hogy kordbban sosem jegyeztek le nephroblastoma
kialakulast sclerosis tuberosaval vagy ADPKD-vel €16 betegben. A nephroblastoma kialakulasa
negyedik betegnél annak szlirésére, vajon hordoz-e WT1 muticidt, azonban irodalmi
ritkasdgnak szamitana a WT1 gén mutéci6 és a TSC2-PKD1-folyamatos géndelécios szindréma
egylittes fennallasa. A negyedik beteg masodik tumora vesesejtes karcinéma volt, ami mind
sclerosis tuberosaban, mind ADPKD-ben el6fordulhat. Azonban a vesesejtes karcindma
altalaban ADPKD késéi stadiuméban, végstadiumu veseelégtelenség idején jelentkezik. A
negyedik paciensnél ilyen fiatal életkorban jelentkezd karcinoma figyelemfelketd volt,
kivaltképp az évekkel korabbi onkologiai tiinettel. Emiatt dontSttiink a genetikai vizsgalat
kiterjesztése mellett. Az MLPA vizsgalati keret kibdvitésével igazolodott az NTHL1 gén elsd
exonjanak delécidja. Az NTHL1 gén kozvetleniil a TSC2 gén el6tt talalhatod, fej a fejhez
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pozicioban. A gén homozigota mutacioi kovetkeztében leggyakrabban a gyomor- bél traktust
érinté malignomak, kolorektalis karcindma, vagy emldrak alakulnak ki. Azonban heterozigéta
mutacié esetén inkabb benignus elvaltozasok jellemzdek. Egy feltételezett ,,second-hit”
szomatikus mutdcié magyarazhatja a betegiink malignus tumorat, de eziranyu vizsgalatok nem
torténtek. Azonban hangsulyozando, hogy az irodalom atvizsgaldsa sordn tgy taldltam, ez a
masodik olyan eset, amikor a 3 nevezett gén érintettsége okozza a paciens tiineteit, illetve az
altalunk irt kdzlemény volt legjobb ismeretiink szerint az elsd, amiben az NTHL1-TSC2-PKD1
gén egyiittes, folyamatos delécidja igazolodott.

A genetikai vizsgélatok inditvanyozdsa mind ADPKD, mind sclerosis tuberosa esetén
dilemmat jelenthet. A hazai hétkdznapi gyakorlatban a csalddfa analizis, az autoszomalis
dominans 6roklésmenet, a tipusos tiinetek, kritériumrendszerek alapjan klinikai genetikussal
torténd konzultacio keretében kimondhat6 a diagndzis. Ugyanakkor a molekuléris genetikai
vizsgalat feltarhatja ADPKD esetén a fehérje dozist meghatdrozd pontos defektust, és az
eredmény a betegség progresszidjanak elorejelzésében és terapias dontések meghozatalaban
létfontossagu lehet. Azokban az esetekben, amikor a sclerosis tuberosa és az autoszomalis
dominiadns policisztds vesebetegség egyiittes fennallasa feltételezhetd, csak a genetikai
vizsgalat erésitheti meg a diagnozist, és tarhatja fel a progresszivebb korfolyamatot. Igy azon
betegeknél, akiknél a sclerosis tuberosa diagnézisa a kritériumok alapjan kimondhato, de a
renalis fenotipusra a koran kialakuld, rapidan tobb centiméteresre novekvo cisztak jellemzoek,
korai vesetérfogat novekedéssel, célzott MLPA vizsgalat vagy NGS elvégzése indokolt a TSC2
és PKD1 génekre nézve. Az etikai vonatkozas tekintetében megoszlo vélemények, kételyek

természetesen személyre szabott kivizsgalasi tervet tesznek sziikségessé.

Kovetkeztetések

A munkam soran végzett megfigyelések alapjan az alabbi kdvetkeztetéseket vonhatom le:

1. ARPKD diagnézisa feltételezhetd, és célzottan a PKHD1 gén vizsgalata
javasolthato, ha a policisztds vesebetegnél a kovetkezd fenotipusos jegyek
észlelhetéek: a vesék kranio-kaudalis hossza az életkori atlagot jelentésen, +4 SD
meghaladja, de a legnagyobb cisztak atméréje a 2 cm-t nem haladja meg, ha a
perinatalis id6szakban 1égzéstamogatasi igény I1épett fel, ha 1 éves kor el6tt kialakul
a sokszor sulyos hipertonia.

2. Amennyiben a PKHD1 gén szekvenalasa soran egyik allélon sem sikeriil koroki
mutaciot igazolni, ugy a feltételezett ARPKD diagndzisanak ujragondolésa, a

fenotipusos jegyek ujraértékelése, vagyis fenokopidk keresése a kdvetkezo stratégiai

15



1épés. Biallélikus kopiaszam valtozas potencidlja alacsony, igy MLPA vizsgalat
csak a heterozigota patogén pontmutacio igazolasa esetén javasolt a masik allélon
alacsony prevalencidval el6fordulo delécid, duplikécioé vizsgalatara.

A sclerosis tuberosa renalis kritériumtiinetei kozott az altalaban kisebb atmér6ji
cisztak, €s az életkor folyamén akar tobb centiméteresre novekvo angiomyolipomak
szerepelnek. Abban az esetben, amikor ez nem tipusosan jelentkezik, hanem a
szamukban és méretiikben rapidan novekvd cisztak dominalnak (3 éves kor eldtt
>10 ciszta, atmérdjik 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 gyanithato. Ennek igazolasaként célzottan a TSC2
¢s a PKD1 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 vesefunkcid hanyatlas
miatt az elérhetd farmakoterapids lehetdségek kihasznalasa felértékelddhet. A
betegeknek a megfeleld tajékoztatast kovetden sajat dontésiik szerint joguk van
tudni, hogy az évtizedekkel kordbban fellépd végstadiumu veseelégtelenséggel kell-
e szamolniuk.

A TSC2-PKD1 folyamatos géndelécids szindroma felismerése is a fenotipusos
jegyek idében allando ujraértékelésén alapszik, melyek a ritka korképen beliil is
lehetnek atipusosak. A két gént érintd deléciod 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 vagy igazoltan TSC2-
PKD1-FGDS betegnél szokatlan, ismétlodé malignus folyamatok jelentkeznek

fiatal életkorban.
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