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OZET

Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi (ODPBH) en sik
gorulen kalitsal bobrek hastaligi olup bobrek ve bobrek digi bulgularla birlikte
seyreder. Hastalik genellikle Son Dénem Bobrek Yetmezligi (SDBY) ile
sonuglanir. Bu ¢alismada takibimizde olan hastalarin kinik ve laboratuvar
Ozellikleri retrospektif olarak irdelenmisgtir.

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Nefroloji ve
Hipertansiyon Poliklinigi’'ne son bes vyil icerisinde basvuran, ODPBH tanisi
koyulan 267 hasta incelendi. Demografik veriler ile birlikte hastalarin bobrek
ve bobrek disi saptanan patolojileri kayit edildi.

Arasgtirmaya dahil edilen 267 ODPBH tanili hastadan 128 (% 47,9)
hasta erkek, 139 (% 52,1) hasta kadindi. Erkeklerin yas ortalamasi 45 £ 14,4,
kadinlarin yas ortalamasi 47 + 13,3 idi. Genel yas ortalamasi 46 + 13,8
bulundu. Hastalarda hipertansiyonla, obezite ve hiperlipidemi arasinda
anlamli iliski bulundu. Obez olanlarda hipertansiyon goérilme orani, obez
olmayanlara gore 4 kat fazla bulundu. Hiperlipidemisi olanlarda hipertansiyon
gorulme orani hiperlipidemisi olmayanlara gore 5 kat daha fazlaydi. Azot
retansiyonu ile hipertansiyon arasinda da anlamhl iligki bulundu.
Hipertansiyonu olan hastalarda azot retansiyonu gorilme orani
hipertansiyonu olmayanlara gére 8 kat daha fazla bulundu. idrar yolu
enfeksiyonu ile azot retansiyonu arasinda bulunan anlaml iligkide; idrar yolu
enfeksiyonu olan hastalarda azot retansiyonu gelisme orani, idrar yolu
enfeksiyonu olmayanlara gére 2 kat daha fazla bulundu. Ayrica hastaligin
bobrek digi bulgularindan olan karaciger kistlerinin kadinlarda gortulme orani
erkeklere gore 2 kat daha fazla olarak tespit edildi.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinin klinik ve demografik
Ozellikleri incelendiginde en sik Kklinik bulgunun hipertansiyon oldugu

gorulmektedir. Hipertansiyon obezite ve hiperlipidemi arasindaki anlamli



iligkinin hastaligin dogasindan mi yoksa bobrek fonksiyon bozuklugunun

sonucu mu oldugu daha buyuk ¢alismalarla test edilmelidir.
Anahtar kelimeler: Otozomal dominant polikistik bdbrek hastaligi, kahtsal

bdbrek hastaligi, klinik ve demografik 6zellikler.



SUMMARY

RETROSPECTIVE ANALYSIiS OF CLINICAL AND DEMOGRAPHIC
CHARACTERISTICS OF PATIENTS WiTH AUTOSOMAL DOMINANT
POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE

Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease is the most common
hereditary kidney disease with renal and non-renal findings. In this study, we

retrospectively evaluated the clinical and laboratory features of patients.

In this study; we included 267 patients with autosomal dominant
polycystic kidney disease who were admitted to the Nephrology and
Hypertension Outpatient Clinic of Uludag University Medical Faculty for the
last 5 years. Renal and extrarenal features of the patients with demographic
data were recorded.

Of the 267 ADPKD patients included in the study, 128 (%47,9) were
male and 139 (%52,1) were female. The mean age of the males was 45 +
14,4, and the mean age of the females was 47 + 13,3 years. The mean age
was 46 * 13,8 years. There was a significant relationship between
hypertension and obesity and hyperlipidemia in the patients. The incidence of
hypertension in obese patients was 4 times higher than those without
obesity. The incidence of hypertension in patients with hyperlipidemia was 5-
fold higher than in those without hyperlipidemia. A significant correlation was
found between nitrogen retention and hypertension. Nitrogen retention rate
was 8 times higher in patients with hypertension compared to those without
hypertension. In the significant relationship between urinary tract infection
and nitrogen retention; the rate of development of nitrogen retention in

patients with urinary tract infection was 2 times higher than in patients without



urinary tract infection. In addition, the incidence of liver cysts, which is a non-
renal manifestation of the disease, was 2 times higher in women than men.
When the clinical and demographic characteristics of autosomal
dominant polycystic kidney patients are examined, the most common clinical
finding was hypertension. It should be treated aggressively with both obesity
and hyperlipidemia, which is a serious risk factor for both renal progression
and cardiovascular disease.
Key words: Autosomal dominant polycystic kidney disease, hereditary

kidney disease, clinical and demographic characteristics.



GiRiS

Bobregin kistik hastaliklari; herediter veya edinsel olabilen, tek veya
cift tarafli renal kistlerle karakterize heterojen bir hastalik grubudur ve boébrek
tubul sisteminin herhangi bir yerinden gelisebilir. Kistik bobrek hastaliklarinin
¢ogu kalitsal nedenlere baglidir. Bunlarin arasinda en yaygin goruleni
Otozomal Dominant Polikistik Boébrek Hastaligi (ODPBH) dir (prevelans
1/400-1/1000). Son Dénem Bodbrek Yetmezligi (SDBY) olgularinin da %8-
10’nundan sorumludur (1).

ODPBH’nda, boébrek haricinde diger duktal organlarda da Kkistler
gelistiginden ve degisik sistemlere ait bagka patolojiler de gorulebileceginden
ekstrarenal bulgularla sik karsilasilir (2). ODPBH ¢ogunlukla asemptomatiktir.
Semptomatik olgularda en sik rastlanan semptomlar ve bulgular; kist
basisina, kist ici kanamaya ve enfeksiyonlara bagl karin agrisi ve yan agrisi,
idrar yolu infeksiyonunun semptom ve bulgulari, makroskopik veya
miksroskopik hematlri ataklari, bobrek taslari ve hipertansiyondur (HT).
Hastaligin en sik gorilen bdbrek disi bulgusu karaciger kistleridir. Karaciger
disinda dalakta, pankreasta, akcigerde, testis ve vezikila seminaliste de
kistler gorulebilir. ODPBH’nda inguinal herni, kolon divertikulleri, mitral kapak
prolapsusu, sol ventrikul hipertrofisi, intrakraniyal anevrizmalar, koroner arter

ve disekan aort anevrizmalari gelisimi normal populasyona gore daha siktir

(3).

Genel Bilgiler

Kistik Bobrek Hastaliklari
Kistik bobrek hastaliklari; herediter veya edinsel olabilen, unilateral
veya bilateral renal kistlerle karakterize heterojen bir hastalik grubudur. Tek

ya da az sayida, herhangi bir ek patolojinin eglik etmedigi durumlarda basit



kistler olarak adlandinlirlar ve bu kistler 40 yasin Uzerindeki Kkisilerin
%50’sinde bulunur (4).

Basit kistler bobrek yuzeyinden kabariklik yaparak ¢ikma egiliminde
lokile olmayan kistik yapilardir. ODPBH ise; genetik gecis gdsteren bilateral
renal Kkistlerle karakterize klinik agidan 6nem arz eden bir hastaliktir.
Olgularin = %90 otozomal dominant gegerken, %10'nunda spontan
mutasyonlar olabilecedi bildirilmigtir (5).

Hastalik cogunlukla 30-40 yasina kadar klinik semptom olusturmasa
da kistlerin intrauterin donemde bile olugabilecegi goOsterilmigtir. Daha 6nce
“erigkin” tipte polikistik bdobrek hastaligi olarak adlandiriimaktayken hastaligin
hayatin ¢ok erken donemlerinde bile gorulebileceginin anlasiimasi Uzerine
eski ismi terk edilmistir ve ginimizde yaygin olarak gecis sekli ile (otozomal
dominant) anilmaya baslanmistir (7).

Prevelansi 1/400-1/1000 arasinda degismektedir ve insanlarda en
sik gorulen monogenik hastaliktir. SDBY’nin de %8-10’nunu olusturur (1).
Hastalik, irksal farklilik gostermeyip her iki cinste de esit oranlarda rastlanir.
Erkeklerde SDBY’ne progresyon biraz daha hiziidir (4).

Genetik Ozellikler

Hastaliktan sorumlu genler; PKD-1 ve PKD-2 olup genlerdeki
heterojen mutasyonlar ODPBH gelisimine neden olur. Olgularin yaklasik
%85' inde sorumlu olan PKD-1 (polycystic kidney disease-1) geni 16.
kromozomun kisa kolunda (16.p13.3) yerlesmistir. Geri kalan hastalarda ise
defekt 4. kromozomun uzun kolunda (4q13-23) olup bu gene PKD-2
(polycystic kidney disease-2) geni adi verilmistir. Son vyillardaki yogun
calismalar sonucunda, her iki gen de klonlanabilmigtir. Seyrek olarak, bu iki
geni de tasimayan ODPBH’na sahip ailelerin de oldugu goézlenmigstir. Bu
nedenle ayrica PKD-3 (polycystic kidney disease-3) geninin varligina da
inaniimaktadir fakat bu gen henuz izole edilememigtir (8).

Hastaliktan sorumlu genlerin ekspresyon degiskenligi belirgin olup
ayni mutasyonu tasiyan bireyler bulgularin cesitliligi ve siddeti agisindan

farkhlik gosterir. Gerek degisik aileler arasinda, gerekse de aile igindeki



degisik fertler arasinda fenotip farkliliklar dikkati ¢eker. Bu farkliliklar PKD-1
ve PKD-2 mutant allellerinin bilineal kaltimi ya da her iki genin hipomorfik
varyantlari ile iligkili olabilir. Anormal gen olarak PKD-1 genini tasiyan
hastalarda, PKD-2 genini tagiyanlara gore, hastaligin ortaya ¢ikis yasi, HT
gorulmesi ve SDBY gelisme suresi daha erkendir. Yapilan bir galismada,
PKD-1 genini tagiyan hastalarda SDBY’ne erisme yasi ortalamasi 57 iken,
PKD-2 genini tasiyanlarda 69 olarak bulunmustur (9). Fakat patolojik geni
tasiyanlarin tamaminda boébrek kistleri gelismektedir (10).

Hastalarin %80’ninde ODPBH ile uyumlu aile hikéayesi vardir. Aile
hikayesinin olmamasi, spontan mutasyon ya da gevresel veya epidemiyolojik
faktorlerin gen ekspresyonunu etkilemesi ile iliskili olabilir (1).

Patoloji ve Patogenez

Hastalikta kist olusum mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte
PKD-1 ve PKD-2 genlerindeki mutasyon bu genlerin Grinu olan polikistin-1
ve polikistin-2 proteinlerinde defekte neden olur.

Polikistin-1 buylUk bir plazma membran protenidir, buyuk bir
ekstraselluler kuyrugu ve kisa bir stoplazmik karboksi terminal ile birlesen 11
tane transmembran segmenti mevcuttur. Polikistin-1’'in  ekstrasellller
kuyrugunun; iki hicre arasi veya hucre matriks arasi adezyonu saglayan gok
fonksiyonlu motifler igerdigi disunulmektedir. Polikistin-2 de polikistin-1 gibi
bir pazma membran proteinidir ve alti transmembran segmentten olugur ki
stoplazmik amino ve karboksi terminalleri ile birlikte nonselektif, voltaj
badimli, kalsiyum gecirgen iyon kanali gibi davranmaktadir. Polikistin-1 ve
polikistin-2'nin  sitoplazmadaki karboksil grubu tasiyan ugclari birbiri ile
etkilesim halindedir. Bu etkilesim polikistin-2’nin kanal aktivitesini stabilize
etmek ve plazma membranindaki translokasyonu saglamak igin gereklidir.
Polikistin-1; ara filamanlarla, E-cadherin, fokal adhezyon proteinleri, B-
catenin ve tuberin ile etkilesir. Polikistin-1 ve polikistin-2 ayrica diger birgok
proteinlerle de etkilesir ve bu etkilesimlerin her biri polikistin fonksiyolarini

dizenleyici etkiye sahiptir. Polikistinler, temel olarak bdbrek tubuluslari,



pankreas ve safra kanallari basta olmak Uzere birgok doku ve htcre tipinde
de eksprese olurlar (11,12).

Polikistin-1 ve 2 bobrek tubul epitel hicresinde, baslica hucre
baglanti bolgesi, matriks baglanti bolgesi ve siliyada bulunur. Bulundugu bu
bdlgelerde aldigi uyarilari intraseltler kaskada aktarir, bu da proliferasyon,
adezyon, migrasyon, diferansiyasyon ve maturasyon gibi normal tubul yapisi
icin gerekli asamalarin dizenini ve bébrek morfolojisinin korunmasini saglar.
Gen mutasyonlari sonucunda proliferasyon ve apoptoziste artis, anormal sivi
sekresyonu ve farkli bir ekstraselliler matriks olusmasina neden olur ve
bunun sonucunda kistler meydana gelir. Bu dedgisiklikler sonucunda
interstisyel inflamasyon ve ardindan da interstisyel fibrozis ve bdbrek
yetersizligi ortaya ¢ikar (13,14).

Kistogenez

ODPBH’nda her iki bobrek normalden buyuktir ve degisik buyuklikte
¢ok sayida kistler tasir. Kistlerin geligsimi intrauterin hayatta baslar ve
nefronun herhangi bir segmentinde gelisebilmekle birlikte nefronun ancak
%Z2’sinden gelistigi gosterilmigstir (5).

Kistlerin patogenezinde baglica 3 faktor sorumlu tutulmaktadir;

(1) Tubulus hucrelerinin hiperplazisi
(2) Tubulus hicrelerinden asiri sekresyon
(3) Ekstraselller matriks sentezinde ve metabolizmasinda bozukluk (15).

ODPBH’nda genetik mutasyon gelisen genlerin Grana olan polikistin
proteinleri renal tubul epitelinde primer silialarda yogun olarak bulunmaktadir.
Buradaki proteinlerde gelisen patolojiler siliar disfonksiyona neden olmakta
ve bunun sonucunda bozulan hicreler arasi iletisim hiicre proliferasyon ve
sentez regulasyonunu bozmaktadir. Deneysel veriler, siliar kayip ya da
polikistin-1 inaktivasyonu ne kadar erken olursa kist gelisim hizi ve hastalik
progresyonunun o kadar hizli olacagini gostermektedir. Ayrica iskemi ve
reperfizyon hasar kist olusumunu uyarmaktadir (16,17)

Polikistik bdbreklerde hicre proliferasyonu ve apoptozis arasindaki

denge bozulmustur. Kist olusumu ve genigslemesi icin epitel hlcre



proliferasyonunun artmasina ihtiya¢ vardir. Polikistik bobreklerin epitel hicre
kultarlerinde asiri bir Greme potansiyeli oldugu ve c-myc, c-fos, c-jun ve c-ras
gibi protoonkojenlerin fazla miktarda eksprese edildigi de gosterilmigstir. Hlcre
proliferasyonu ve Kistlerin buyimesinde hormonlarin ve blylime faktorlerinin
de rolinun oldugu anlasiimistir. Insan renal kist sivisinda biyolojik olarak
fazla miktarda epidermal buyume faktorl, hepatosit buyume faktoru ve
endotelinin bulundugu gdsterilmistir (18).

Htcre proliferasyonunda artisa ek olarak hem kist epitelinde hem de
kist gelisiminin olmadidi normal tubuluslarin epitelinde apoptozis artisi
bildirilmigtir. Bu durum normal nefronlarin apoptozis nedeniyle progresif
olarak ortadan kalkabilecegini distundirmektedir (19).

Tubulden ayrilan kKistin igerigi, epitelden lumene dogru olan solut ve
su sekresyonundan kaynaklanir. Buyuk kistlerin perkutan olarak bosaltildigi
olgularda, kisa slrede kist boslugunda tekrar sivi birikiminin olmasi
sekresyonun onemli rolinu gostermektedir. Bir ¢alismada kist sivisinin ve
siklik adenozin monofosfat agonistlerinin sivi sekresyonuna yol aghtidi
gOsterilmistir (20, 21).

Elektron mikroskobu ile vyapilan c¢alismalarda, Kkistlerin bazal
membranlarinda kalinlagsma gibi yapisal bozukluklar da gosterilmistir (22).
Mitral kapak prolapsusu, karin duvarn fitiklari ve serebral arter anevrizmasi
gibi diger ekstraseluler matriks bozukluklari da kist olusumunda ekstraseluler

matriksin 6énemli bir rolt oldugunu dusundurmektedir (23).

Klinik Belirti ve Bulgular

ODPBH intrauterin donemde baslasa da hastalarin bulgulari ilerleyen
dekatlarda ortaya cikar ve erken yaslarda genellikle asemptomatikir. En sik
rastlanan bobrege ait baglangic semptom ve bulgular karin agrisi ve yan
agrisi, Uriner sistem infeksiyonunun semptom ve bulgulari, hematuri ataklari,
¢ogunlukla tesadufi saptanan hipertansiyon, nefrolitiazis ve bdbrek

yetmezIigidir (24).



Hastaligin en sik gorulen ekstrarenal bulgusu, %50’ye varan
oranlarda saptanan karaciger kistleridir. Karaciger disinda daha seyrek
olarak, dalak ve pankreasta da kistler gorulebilir. Ayrica akciger, testis,
araknoid ve vezikula seminalis kistleri, kolon divertikulleri ve herniler bu
hastalarda normal populasyona gore daha sik olarak bildirilmis olup

genellikle asemptomatik seyreder (3).

Tablo-1: Renal ve ekstrarenal bulgular

Renal bulgular Ekstrarenal bulgular
Karin agrisi ve yan agrisi Karaciger kistleri ve hepatomegali
Hipertansiyon Pankreas ve dalak kistleri

Makroskopik ve mikroskobik hematiiri  Prostat ve epididim kistleri

Renal konsantrasyon bozuklugu Karin duvari fitiklari

Palpe edilebilir bobrekler Over kistleri

Piyuri Kolon ve duedonum divertikulleri
Proteinuri Aort geniglemesi

Nefrolitiazis Sol ventrikil hipertrofisi

Kronik renel yetmezlik Mitral kapak prolapsusu
Hipositratiri intrakranial anevrizmalar

Agr ve Hematuri

Agri ve hematuri en sik gorulen klinik bulgulardir. Erigkinlerin
yaklasik %60’inda, en sik yakinma bel agrisi ve yan agrisidir. Agri akut veya
kronik olabilir. Kistlerin buylmesi sonucu bdbrek kapsullinin gerilmesi veya
etraf organlara basi yapmasi agri nedeni olabilir. Ayrica kist icine kanama ve
kist infeksiyonlari sonucu da agri olabilir. Bir diger agri nedeni, tas veya piht
nedeniyle gelisen obstruksiyondur. Bu durumlarda agri kolik seklindedir ve
genellikle akut olarak ortaya c¢ikar. Kronik agri ise surekli ve kunt bir agridir.
Kistlerin buyumesi sonucu bobrek kapsulunin gerilmesi veya etraf organlara

basi yapmasi sonucu olustugu distnulen agri genellikle bu vasiftadir (25).



Mikroskopik veya makroskopik, agrili veya agrisiz hematuri de sik
gorulen bir diger klinik belirtidir. Hematuri ataklari, bobrek boyutlari buyumus
olan hastalarda daha siktir. Kist duvarinin ¢atlamasi hematuri ataklarindan
sorumlu tutulmustur. Bobrek tasi da hematuri nedeni olabilir (6).

Uriner Sistem Taslari

ODPBH’nda dUriner sistem tasi sikhdinda artis s6z konusudur.
Olgularin %20’sinde bdbrek tasi gorulur. Bu taglar, kalsiyum oksalat veya urik
asit taslandir. Kistlerin toplayici sisteme yaptigi basi sonucu geligsen idrar
stazinin tas insidansinin artmasinda 6nemli rolu oldugu dusunulmektedir.
Bazi calismalarda, bu hastalarda saptanan hipositraturi, hiperoksallri ve
hipertriseminin de tag gelisimine katkida bulunabilecegi gosterilmigtir. Ayrica
tas saptanan olgularda, saptanmayanlara gore idrar pH'Inin daha dusuk
oldugu goérilmistir. idrar pH'Inin  daha diisik olmasi (rik asit
presipitasyonunu kolaylastirarak urik asit taslarinin sikliginda artisa yol
acabilir (26,27).

Uriner Sistem Enfeksiyonlari

Uriner sistem infeksiyonlari, ODPBH olan kadinlarda erkeklere oranla
daha sik gérilir. Uriner sistem infeksiyonlari iginde en sik gorlleni sistittir.
Bununla birlikte, piyelonefrit ve kist infeksiyonlari da goérulebilir. Patojen
ajanlar, siklikla Escherichia coli, Proteus, Klebsiella ve diger gram negatif
enterik mikroorganizmalardir. Piyelonefrit ile kist infeksiyonlarinin ayrimi
zordur. Her ikisinde de karakteristik olarak ates ve yan agrisi vardir. Kist
infeksiyonuna ait semptomlarin baslangici sinsidir ve ates, piyelonefrite gore
daha dusuk derecededir. Piyelonefritte idrar kaltlirGa sikhkla pozitif iken, kist
infeksiyonunda ise gogunlukla negatiftir.

Hipertansiyon

ODPBH’nda renal progresyonu etkileyen en énemli faktorlerden biri
olan ve kardiyovaskuler mortalite ve morbiditede artisa sebeb olan HT,
erigkinlerin  %60'iInda bobrek yetersizligi gelismeden o6nce ortaya cikar.
Bobrek yetersizligi gelisenlerin ise %80'inden fazlasinda HT gorulur (28).

Fazla sayida kist nedeniyle bobrek boyutlari buyimus olan hastalarda HT ile



daha sik karsilasilir. Bayuyen kistlerin intrarenal damarlara basi yaparak
iskemiye yol agmasi, bunun sonucunda da renin-anjiyotensin-aldosteron
(RAS) sisteminin aktivitesinin artisi hipertansiyondan sorumlu tutulmaktadir.
Asirl derecede buyumus kistlerin yaptigi agri nedeniyle kist dekompresyonu
yapilan bazi olgularda hipertansiyonun gegici de olsa duzelmesi, bu gorusu
desteklemektedir (29). Ayrica, anjiyografi yapilan hastalarda intrarenal
damarlara Kistlerin yaptigi basi net olarak gorulebilmektedir. Bobrek
fonksiyonlari normal ODPBH olan hastalarin, benzer bébrek fonksiyonlari ve
benzer kan basinci duzeyi olan esansiyel hipertansiyonlu hastalara gore
plazma renin duzeyleri daha yuksektir. Ayrica, RAS sisteminin uyarildigini
daha belirgin gosteren bir yontem olan kaptopril uygulamasina renin cevabi,
bu hastalarda, esansiyel hipertansiyonu olan hastalara gére daha fazladir. Bu
hastalarda, kaptopril uygulamasi sonrasi renal vaskuler direngte azalma ve
renal kan akiminda artis gosterilmistir. Hastalik her iki bobregdi etkiledigi igin
kist basisi sonucu gelisen iskemi de bilateraldir. Bu agidan bu hastalik,
bilateral renal arter stenozuna benzetilebilir. Gergekten de, bilateral renal
arter stenozunda oldugu gibi, anjiyotensin konverting enzim (ACE) inhibitoru
ile akut bobrek yetersizligi gelisen olgular bildirilmistir (30).

ODPBH’nda, HT gelisimine katkida bulunan diger faktorler arasinda
endotelin sisteminde aktivasyon ve nitrik oksit sentezinde azalma oldugu da
dusunulmustdar.

Bazi c¢alismalar HT patogenezinde endotelin dizeyindeki artig
uzerinde durmustur. Endotelinin baglica sentez ve sekresyon yeri endotel
hdcreleridir. Endotelin, peptid yapili bir hormon olup en onemli etkisi
vazokonstriksiyondur. Yapilan galigmalar normotansif ve hipertansif polikistik
bdbrek hastalarinda endotelin dizeyinin yuksek oldugunu gdstermis ancak
her iki grup arasinda endotelin dizeyleri agisindan fark saptanmamigtir.
Bunun sonucunda da endotelin artisinin polikistik bobrek hastalarinda olugan
yapisal degisiklik sonucunda olustugu ancak arteryel hipertansiyonla

arasinda iligki olmadigr dugunulmustar (31).



Hastalikta HT patogenezinde Gzerinde durulan bir diger molekul nitrik
oksittir (NO). NO L-Arjininden NO sentetaz araciligiyla sentezlenir. Bobrek
kanlanmasi, glomertler hemodinami ve sodyum ekskresyonu uzerine
etkilidir. NO ayrica vazodilatasyon, trombosit agregasyonu inhibisyonu,
inflamatuvar ve immun suregte duzenleme yapar. ODPBH’nda kistik epitel
hicrelerinde NO sentetaz duzeyi dusuk bulunmustur. Endotelyal NO
sentetaz (eNOS) dizeyindeki dusuklik ve salvage eNOS aktivasyonunun
polikistik bobrek hastaliginda renal fonksiyonlarin bozulmasinda ve
hipertansiyon mekanizmasinda etkili oldugu dusunulmus, ancak NO duzeyi
hipertansif ve normotansif polikistik bobrek hastalarinda benzer bulunmustur
(31,32).

Ekstrarenal Bulgular

DPBH siklikla bobrekleri etkilemekle birlikte basta kardiyovaskuler ve
gastrointestinal sistem olmak Uzere diger sisitemleri de etkileyebilen sistemik
bir hastalktir. Hastaligin en sik gorulen ekstrarenal bulgusu %50'ye varan
oranlarda saptanan karaciger kistleridir. Karaciger kistleri safra kanallarindan
kaynaklanir ve kadinlarda daha siktir. Karaciger kistlerinin buyimesinde ve
sayllarinin artmasinda gebeligin olumsuz etkileri vardir. Buna ek olarak,
Ostrojen tedavisi goren kadinlarda karaciger kistlerinin daha yaygin olarak
goérulmesi, etyolojide Ostrojenin 6nemli rol oynadigini dusundirmektedir
(3,33). Karaciger kistlerinin ileri derecede arttigi olgularda bile parankim
yetersizligi ile ¢ok nadir karsilagilir ve karaciger fonksiyonlari genellikle
bozulmaz. Yas ilerledikge karaciger kistlerinin sayisi ve buyuklugu artar.
Karaciger kistleri tipki bobrek kistleri gibi enfekte olabilir ve kist icine kanama
gorulebilir. Ayrica, karacigerdeki kistlerin masif derecede blyumesi sonucu
portal hipertansiyon ve abdominal agri, kitle hissi, karin gevresinde artis ve
erken doygunluk hissi gibi basi semptomlari ve sikayetleri ile kargilasilabilinir.
Budd-Chiari sendromu ve asit gelisimi olabilir. Bu olgularda, ileri derecede
blylmis kistlerin cerrahi olarak bosaltilmasi gerekebilir. ileri derecede kistik
gelisim nedeniyle karaciger transplantasyonu yapilan olgular da bildirilmigtir
(34,35).



Karaciger disinda, daha seyrek olarak, dalak ve pankreasta da kistler
gorulebilir. Ayrica; akciger kistleri, araknoid kistleri, testis ve vezikula
seminalis kistleri bu hastalarda normal populasyona gore daha sik olarak
bildirilmistir. inguinal herni gelisimi de normal popiilasyona gére daha siktir
(3,24).

Hastalikta diger sik gorulen ekstrarenal bulgulardan biri de kolon
divertikulleridir. Divertikuller perforasyon ve intraabdominal abse gelisimine
neden olabilir. Yapilan bir calismada, ODPBH'na bagli SDBY gelisen
hastalarda baryumlu lavman opak tetkiki ile %83 oraninda divertikul
saptanmigtir. Oysa bu oran, bagska nedenlere bagh SDBY olan hastalarda
%32 olarak bulunmustur (24).

Ozellikle kasik fitigi olmak (zere, karin duvari fitiklarinin da
ODPBH’nda sikhgr artmigtir. Fitik olusumu, sadece blyumis bdbreklere
bagli karin ici basing artigi ile agiklanamaz. Cunku fitiklar herhangi bir yasta
ve bobrek boyutlarindan iligkisiz olarak olugur (36).

Kardiyovaskuler (KV) hastaliklar ODPBH’inda en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenidir. ODPBH’nda gérilen en sik KV anormallikler
hipertansiyon ve mitral kapak prolapsusudur. Aort kokinde dilatasyon,
bikuspid aort kapagi ve aort koarktasyonu gibi bozukluklar da gorulebilir (37).
KV risk belirteclerinden olan sol ventrikul hipertrofisi de (SVH) bu hastalarda
sik goérulur. SVH'nin etyolojisinde en énemli risk faktortu hipertansiyon (HT)
olmakla birlikte, normotansif ve Uremik olmayan ODPBH olan hastalarda
SVH artmis oranda bildirilmistir (38,39).

ODPBH olan bireylerde intrakraniyal anevrizma riski normal
populasyona gore 5 kat artmistir. RUptdr riski anevrizmanin ¢api ile yakindan
iligkili olup 5 mm den KkuglUk anevrizmalarda kanama riski %0,5'dir.
Hipertansiyonu olanlarda ruptur riskinin daha ylksek oldugu bilinmekle
birlikte, normotansif hastalarda da rlptir olabilecegi akildan gikarilmamalidir.
Anevrizmalarda aile Oykusu belirgindir. Anevrizma saptanan hastalarin
%40 Inda aile Oykusu pozitiftir. Hastalarin  %5-10’'unda goérulen bu

anevrizmalar genellikle kiguk capli oldugundan ve ruptur risklerinin dugsik
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olmasi nedeniyle tum hastalarin rutin olarak taranmasi onerilmez. Hastada
veya ailesinde gecirilmis intrakraniyal anevrizma ruptira hikayesi varsa veya
yuksek risk grubundaki bir meslege mensupsa (6rnegin pilotlar) kraniyal
magnetik rezonans ile vaskuler goérunttleme onerilir (40,41).

intrakranial anevrizmalar diginda, baska organlarda da anevrizma
insidansinin artmis oldugu dusunulmektedir. Disekan aort anevrizmalarinin
goruldugu olgular bildirilmektedir. Ayrica koroner arter anevrizmalari da
bildirilmistir (38).

ODPBH'nda over Kkisti Ozellikle gebe ve dogurganhk cagindaki
kadinlarda gorulebilir. Erkeklerde sperm motilite bozukluklari normal
populasyona oranla artmistir. ODPBHnda insulin  direnci de
gorulebilmektedir ve bir ¢alismada sol ventrikul kitle indeksi ile ilgili oldugu
gOsterilmistir. (42-44).
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MATERYAL VE METOT

Calisma 10/07/2018 tarihinde 2018-13/13 karar no ile Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Bu tez
calismasinda; Uludag Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Nefroloji ve
Hipertansiyon Poliklinigi'ne son 5 yil igerisiinde basvuran, tarafimizca tani
konan ve takip edilen ODPBH tanili 267 hasta c¢alismaya alindi ve
retrospektif olarak incelendi.

Hastalar ODPBH’nda goérulebilen HT, karaciger kisti, karaciger digsi
organlarda gérilebilen kistler, nefrolitiazis, idrar yolu enfeksiyonu (IYE), kist
komplikasyonlari, idrar yollarina yonelik (IYY) operasyon, makroskopik ve
mikroskopik hematiiri, intrakranial anevrizma (IKA), serebrovaskiiler olay
(SVO), divertikal, herni, sol ventrikil hipertrofisi (SVH), mitral kapak
prolapsusu (MKP), azot retansiyonu gelismesi gibi o6zellikler agisindan
incelendi.

Hastalarda HT kriterinin tanimi, 140 mmHg sistolik veya 90 mmHg
diyastolik tansiyon ve uzerindeki degerlere sahip olma olarak belirlendi.
Antihipertansif tedavi alanlar da HT grubuna dahil edildi. Hastalarda tansiyon
regulasyonunun saglanmasi 130 mmHg sistolik ve 80 mmHg diyastolik deger
ve altindaki degere sahip olma olarak belirlendi. Yine hastalarda azot
retansiyonu gelismis olmasi kriteri icin enaz 3 aylik zaman diliminde CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) ile hesaplanan
glomeruler filtrasyon hizinin (GFR) 60 ml/dakika/1.73 metrekare ve altinda
seyretmesi kosulu arandi. Hiperlipidemi ve diyabet gibi yandas hastaliklar igin
de tarafimizca primer olarak tani konmadi, zaten tanisi olup medikal tedavi
alan hastalar belirlendi.

Hastalarin beden kitle indexi, kilo/(boy)? formill ile kg/metrekare
olarak hesaplandi. Hastalar beden kitle indexine (BMI) gore kategorize edildi
ve 210 hastanin boy ve kilo verilerine gore hesaplanan BMI'ne gore kilo
siniflamasi yapildi.
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Karaciger kisti, bagka organlarda gorulebilen kistler, intrakranial
anevrizma, divertikll, sol ventrUkul hipertrofisi, mitral kapak prolapsusu,
mikroalbuminuri gibi ozellikler poliklinige basvuran hastalarda rutin olarak
arastirilan oOzellikler olmadigi i¢in, klinik suphe varliginda arastirilan yahut
bagka bir saglik sorununu aydinlatmak igin yapilan ek tetkiklerde tespit edilen
hastalarda degerlendirildi.

idrar yolu enfeksiyonu icin kiiltirle belgelenmis olma sartl,
nefrolitiazis igin de gorintileme yéntemleriyle tespit edilme yahut disurtlme
yoluyla tespit edilme sarti arandi.

Tani, Pei ve arkadaslarinin belirledigi tani kriterlerine gore koyuldu.
Hastalar poliklinik veya klinik dosyalarinda kayith olmama ihtimaline karsi
serebrovaskuler olay gegirme hikayesi acisindan da sorgulandi.

Azot retansiyonu geligsimine katkilarinin arastiriimasi kapsaminda
hastalarin sigara Oykuleri de kayit edildi. Ayrica kadin hastalar karaciger
Kistinin gelisimine Ostrojenin katkisinin analizi agisindan oral kontraseptif
kullanimi agisindan sorgulandi.
istatiksel Analiz

Kategorik degiskenler n (%) ile ifade edilmistir. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda ise Pearson ki-kare ve
Fisher's exact testleri kullaniimigtir. Hastalarda azot retansiyonu ve
hipertansiyon arasindaki iligkide, azot retansiyonu ve hipertansiyona etki
eden faktérlerin degerlendiriimesinde odds oranlari verilmistir. istatiksel
analizler icin SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM SPSS Statisticsfor
Windows, Version 21.0 Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullaniimis olup
p<0,05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
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BULGULAR

Aragtirmaya dahil edilen 267 ODPBH tanili hastadan 128 hasta
erkek (% 47,9), 139 hasta kadindi (% 52,1). Erkeklerin yas ortalamasi 45 *
14,4 kadinlarin yas ortalamasi 47 + 13,3 idi. Genel yas ortalamasi 46 + 13,8
olarak bulundu.

Sorgulanan 224 hastadan 196 (%87,5) hastada ailede ODPBH
hikayesinin oldugu goruldu.

Sigara kullanimi 221 hastada sorgulandi ve 126 (%57) hastada
sigara kullaniminin olmadigi, 95 (%43) hastada sigara kullanim anamnezi
yahut halen kullaniyor olma tespit edildi. 106 erkek hastanin 66 (%62,3)
tanesinde, 115 kadin hastanin 29 (%25,2) tanesinde sigara kullanimi oldugu
goruldu.

Duslik kilolu (BMI<18,5) hasta sayisi 4 (%1,9), normal kilolu
(BMI=18,5-24,9) hasta sayisi 83 (%39,5), fazla kilolu (BMI=25-29,9) hasta
sayisi 84 (%40), hafif obez (BMI=30-34,9) grubundaki hasta sayisi 31
(%11,6), orta derecede obez (BMI=35-39,9) grubundaki hasta sayisi 8
(%3,8) idi. iki yliz on hasta ayrica obez ve obez olmayan olarak ta kategorize
edildi ve obez olanlarin sayisi 39 (%18,6), obez olmayanlarin sayisi 171
(%81,4) olarak bulundu. Obez olan kadin sayisi 26 (kadin cinsiyet iginde
%23,6), obez olan erkek sayisi 13 (erkek cinsiyet icinde %13) olarak tespit
edildi (Sekil-1).

YUz sekiz kadin hastadan 15 (%13,9) tanesinde oral kontraseptif
(OKS) kullanimi oldugu gériildi. iki yiz altmis bes hastanin 11 (%4,2)
tanesine diyabetes mellitusun, 34 (%12,8) tanesine hiperlipidemi, 11 (%4,2)
tanesine koroner arter hastaligi, 2 (%0,8) tanesine kalp yetmezliginin eslik
ettigi goruldu. ki yuz elli dért hastadan, 103 (%40,6) hastada ise tansiyonun
regule olmadigi goéruldd. Tansiyonu regule olan erkek sayisi 70 (%59,3),

regule olan kadin sayisi 81 (%59,6) idi.
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Sekil-1: Vicut kitle indexine goére hastalar

Antihipertansif olarak monoterapide en sik renin anjiyotensin
aldesteron sistemi (RAS) blokeri kullaniimaktaydi. RAS blokeri kullananlarin
sayisi 36 (%62,1), kalsiyum kanal blokeri (KKB) kullananlarin sayisi 17
(%29,3), B-bloker kullananlarin sayisi 3 (%5,2), santral etkili antihipertansif
kullananlarin sayisi 2 (%3,4) idi (Sekil-2).

40
36

35

30

25

20 17

15

10

(]

3 2
0 I —

ras blokeri kkb b-bloker santral etkili
antihipertansif

Sekil-2: Monoterapide kullanilan ilaglar
Kombineterapide en sik gorilen kombinasyon 36 (%21,7) RAS
blokeri ve diuretik kullanimi olarak tespit edildi. 18 (%10,8) hastada RAS
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blokeri ve KKB kullanimi mevcuttu. Uglincii siklikta, 11 (%6,6) kiside RAS
blokeri ve B-bloker kullanimi oldugu goruldu. Tedavi alan 166 hastanin 32
(%19,2) tanesinde 3 ve Uzeri antihipertansif kullanimi oldugu goéruldu.

Antihipertansif tedavi alan 69 erkekte tedaviyle tansiyon
regulasyonunun 35 (%50,7) kiside saglandigi, 88 kadin hastada tedaviyle
tansiyon regulasyonunun 44 (%50) kiside saglandigi goraldu.

Hematlri acgisindan taranan 262 hastanin 40'inda (%15,3)
makroskopik veya mikroskopik hematuri oldugu goruldu.

Doékumente edilmis idrar yolu enfeksiyonu 260 hasta i¢in incelendi ve
51 hastada (%19,6) oldugu goruldd.

Nefrolitiazis 250 hastada tarandi ve 66 (%26,4) hastada tas dykisu
mevcuttu.

251 hastada uriner sisteme ydnelik operasyon sorgulandi ve 20 (%8)
hastada oldugu tespit edildi. 20 hastadan 9 tanesinde eswl (extracorporeal
shock wave litotripsi), 3 tanesinde kistektomi, 3 tanesinde kist drenaji, 1
tanesinde bobrek tasi sebebli operasyon, 4 tanesinde de Kkist
komplikasyonlarina sekonder nefrektomi yapildigi tespit edildi.

Aragtirilan 196 hastanin 108’ine (%55,1) karaciger kistinin eglik ettigi
goruldu. Karaciger kistinin erkeklerdeki sayisi 39 (erkek cinsiyet iginde
%40,6), kadinlardaki sayisi 69 (kadin cisiyet icinde %69) olarak goéruldu.
Arastirilan 241 hastadan; 2 epididim kisti, 3 dalak kisti, 3 pankreas kisti, 1
prostat kisti, 1 araknoi kist olmak Uzere 10 hastada bagka organlarda kiste
rastlandi.

Arastirilan 213 hastanin 17 tanesi inguinal, 6 tanesi umblikal herni
olmak uzere toplam 17 (%8) tanesinde herni oldugu tespit edildi.

Ozellikle arastirimayip dosya taramasinda saptanan toplamda 14
hastanin (kontrastli goéruntllemeler yahut kolonoskopi sonucuna goére) 5
(%35,7) tanesinde divertikil oldugu goéruldd.

Arastirilan 30 hastanin 6 (%20) tanesinde intrakranial anevrizma
tespit edildigi goruldl. Serebrovskuler olay sorgulanan 251 hastadan 7

(%2,8) tanesinde hemorajik SVO gelistigi gorulda.
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Ozellikle taranmadigi halde 71 hastada yapilan EKO sonucuna gore
12 (%16,9) hastada mitrak kapak prolapsusu oldugu ve 42 hastanin 9
tanesinde (%21,4) sol ventrikul hipertrofisi oldugu tespit edildi.

ODPBH’nda sik goérilen semptomlardan olan agri 72 hastada
sorgulandi ve 32 hastada (%44,4) goruldu.

Kist komplikasyonlarina yonelik 73 kiside yapilan arastirmada 65
(%89) kiside kist komplikasyonu olmadigi, hepsi de kist ruptirl olmak Gzere
8 (%5, 5) hastada kist komplikasyonu gelistigi géruldu.

267 hastanin 39 (%14,6) tanesinde mikroalbuminuri geligtigi, 228
tanesinde mikroalbuminuri olmadigi yahut arastirilmadigi goruldu.

248 hastanin 166 (%66,9) tanesinde GFR degeri >60 ml/dk olarak
bulundu. 47 tanesi Evre-3 kronik renal yetmezlik (KRY) (GFR 30-59 mi/dk),
11 tanesi Evre-4 KRY (GFR 15-29 ml/dk), 24 tanesi Evre-5 KRY (GFR <15
ml/dk ) olmak Uzere 82 (%33,1) hastada azot retansiyonu gelistigi tespit
edildi. Azot retansiyonu gelisen erkek sayisi 35, kadin sayisi 47 idi (Sekil-3).
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Sekil-3: Azot retansiyonunun evreleri
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Tablo-2: Klinik ozellikler
Klinik ozellikler
Sigara kullanimi
Obezite

OKS kullanimi
Ailede ODPBH
HT

Tansiyon regulasyonu
Hematiiri

iYE

Nefrolitiazis

IYY operasyon
Karaciger kisti
Herni

Divertikil

SVO

IKA

MKP

SVH

Agn

Kist ripturu
Azot retansiyonu
SDBY

Mikroalbumindiri

*: Yok ya da arastirlmamis, OKS: Oral kontraseptif, ODPBH: Otozomal dominant polikistik
boébrek hastaligi, HT: Hipertansiyon, IYE: idrar yollari enfeksiyonu, IYY: idrar yollarina
yonelik, SVO: Serebrovaskiiler olay, IKA: intrakranial anevrizma, MKP: Mitral kapak

Var n (%)
95 (%43)
39 (%18,6)
15 (%13,9)
196 (%87,5)
179 (%69,6)
151 (%59,4)
40 (%15,3)
51 (%19,6)
66 (%26,4)
20 (%8)

108 (%55,1)
17 (%8)

5 (%35,7)

7 (%2,8)

6 (%20)

12 (%16,9)
9 (%21,4)
32 (%44.,4)
8 (%5,5)

82 (%33,1)
24 (%9,7)
39 (%14,6)

Yok n (%)
126 (%57)
171 (%81,4)
93 (%86,1)
28 (%12,5)
78 (%30,4)
103 (%40,6
222 (%84,7
209 (%80,4
184 (%73,7
231 (%92)
88 (%44,9)
196 (%92)
9 (%64,3)
244 (%97,2)
24 (%80)
59 (%83,1)
33 (%78,6)
40 (%55,6)
65 (%89)
166 (%66,9)
224 (%90,3)
228*

)
)
)
)

prolapsusu, SVH: Sol ventrikul hipertrofisi, SDBY: Son donem bobrek yetmezligi
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Tablo-3: Klinik 6zelliklerin cinsiyetler arasi dagilimi

Klinik ozellikler

HT

Sigara

Obezite

iYE

Bobrek tasi

Diyabet

Hiperlipidemi

KAH

Ailede PKBH
Hematduri

iYY operasyon
Karaciger kisti

Baska organlarda kist
Herni

Divertikiil

iIKA

SVO

MKP

SVH

Agn

Kist komplikasyonlari
Azot retansiyonu
Tansiyon regiilasyonu
Mikroalbuminuri

HT: Hipertansiyon, IYE: Idrar yolu enfeksiyonu, KAH: Koroner arter hastali§, PKBH:
Polikistik bébrek hastaligi, IYY: idrar yollarina yénelik, IKA: intrakraniyal anevrizma, SVO:

Erkek (n=128)

83
66
13
9
41
7
16
7
94

W =N
© =~ &

—

U'Ia\IOOO)AU'I—\-P

w
($)]

70
17

Kadin (n=139)

96
29
26
42
25
4
18
4
102
16
9
69

22

P degeri

0,468
<0,001
0,048
<0,001
0,009
0,299
0,877
0,299
0,840
0,091
0,560
<0,001
0,677
<0,001
0,145
0,068
0,774
0,016
0,158
0,493
0,606
0,366
0,969
0,556

Serebrovaskiiler olay, MKP: Mitral kapak prolapsusu, SVH: Sol ventrikil hipertrofisi
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%34,9 monoterapi

%65,1

kombineterapi

Sekil-4: Antihipertansif tedavi alan 166 hastada monoterapi ve kombinetrapi

Tansiyonu kontrol altinda oldugu bilinen 79 hastadan 32 hastanin
(%40,5) tansiyonunun monoterapi ile kontrol altinda oldugu, 47 hastanin da
(%59,5) kombineterapi ile tansiyonunun kontrol altinda oldugu goéruldu.
Monoterapi ile tansiyon regulasyonu saglanan hastalarin en ¢ok kullandigi
ilag 17 kisiyle (%53,1) ACE inhibioru/Anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB)
olarak tespit edildi. Monoterapide 2.siklikta kullanilan ila¢ 10 kisiyle (%31,3)
KKB olarak belirlendi. Tansiyon regulasyonu saglanan ve kombine
antihipertansif tedavi alan 47 hastanin en c¢ok kullandigi kombinasyon 16
(%20,3) hastada olmak Uzere ACE inhibitori/ARB + diuretik kombinasyonu
idi. Kombineterapide 2. siklkta 8 kigiyle (%10,1) ACE inhibitori/ARB + KKB
kullanimi oldugu belirlendi.

Tansiyon regulasyonu olmadigi bilinen 78 hastada 23 hastanin
monoterapi aldigi 55 hastanin kombine antihipertansif aldigi tespit edildi.
Monoterapi alan 23 hastanin 18 tanesi (%78,3) sadece ACE inhibitoru/ARB
aliyorken 5 tanesi (%21,7) sadece KKB aliyordu, diger grup ilaglardan
kullanim yoktu. Kombineterapi alan 55 hastanin yine en sik kullandigi
kombinasyon 18 hastayla (%23,1) ACE inhibitori/ARB + diuretik
kombinasyonu idi. ikinci siklikta 10 hastayla (%12,8) ACE inhibitori/ARB +
KKB kombinasyonunun oldugu goruldu.

20



%40,5 monoterapi

%59,5
kombineterapi

Sekil-5: Tansiyon regllasyonu olan 79 hastanin kullandigi ilaglar

Tansiyonu olan hastalarda; cinsiyetin, sigara kullaniminin,
obezitenin, hiperlipideminin ve OKS kullaniminin tansiyonla arasinda iligki
olup olmadigina da bakildi (pearson ki-kare ile).

OKS kullanan kigilerin 11 tanesinde (%73,3) hipertansiyon varken, 4
tanesinde (%26,7) hipertansiyon yoktu. OKS kullaniminin hipertansiyonla
iligkisi bulunamadi (p=0,554).

Erkek hastalarin %67,5’inde (83 hasta) hipertansiyon varken,
%32,5'inde (40 hasta) hipertansiyon yoktu. Kadin hastalarin %71,6’sinda
(96) hipertansiyon varken, %28,4’Unde (38 hasta) hipertansiyon yoktu.
Cinsiyet ile hiperyansiyon arasinda da iligki bulunamadi (p=0,468).

Sigara kullaniminin  hipertansiyonla iliskisine bakildi. Sigara
kullananlarin %67,4’4nde (62 hasta) hipertansiyon varken, %32,6’sinda (30
hasta) hipertansiyon yoktu. Hipertansiyon ile sigara kullanimi arasinda iligki
bulunamadi (p=0,911).

Obezitenin de hipertansiyonla iligkisine bakildi. Obez olan 34
hastada (%87,2) hipertansiyon varken, obez olan 5 hastada (%12,8)
hipertansiyon yoktu. Obezite ile hipetansiyon arasinda anlamli iligki bulundu
(p=0,002). Obez olanlarda hipertansiyonun goérilme riski, obez olmayanlara
gore %95 guven araligi ile 4 kat daha fazla bulundu (1,602-11,592 kat

arasinda).
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Hiperlipidemiyle hipertansiyon arasindaki iliskiye de bakildi.
Hiperlipidemisi olan 30 hastanin (%90,9) hipertansiyonu varken, 3 hastanin
(%9,1) hipertansiyonu yoktu. Hipertansiyon ve hiperlipidemi arasinda da
anlamh  iligki bulundu (p=0,004). Hiperlipidemisi olan hastalarda
hipertansiyonun gorulme riski, hiperlipidemisi olmayanlara gére %95 guven
araligi ile 5 kat daha yuksek bulundu (1,488-17,030 arasinda)

Tablo 4: Hipertansiyon ve diger degistirilebilir KV risk faktorleri

Degiskenler Ht(+) Ht (-) P degeri  Odds orani
Sigara kullanimi 62 %67,4 30 %32,6 0,911 -
(n:92)

Obezite 34 %87,2 5%12,8 0,002 4,309
(n:39)

Hiperlipidemi 30 %90,9 3 %9,1 0,004 5,034
(n:33)

Hipertansiyon ile azot retansiyonu arasindaki iligkiye bakildiginda
166 hastanin 72’sinde (%43,4) azot retansiyonu varken 94 (%56,6) hastada
azot retansiyonu olmadigi goruldu. Pearson ki-kare ile bakilan iligkide azot
retansiyonu ile hipertansiyon arasinda anlamli iliski bulundu (p<0,001).
Hipertansiyonu olan hastalarda, hipertansiyonu olmayan hastalara gére azot
retansiyonu gelisme riski 8 kat yuksek bulundu (%95 guven araligi;3,3-19,9
kat arasinda).

Cinsiyete gore analiz yapildiginda; 91 (%45,1) kadin hastada azot
retansiyonu oldugu gorulirken, 75 (%41,3) erkek hastada azot retansiyonu
mevcuttu.

Tansiyon regulasyonu ile azot retansiyonu arasindaki iliskiye
bakildiginda, antihipertansif ile tansiyonu regule olan 37(%47,4) hastada azot
retansiyonu varken 41(%52,6) hastada azot retansiyonuna rastlanmadi.
Tansiyonu olan hastalarda azot retansiyonu ile tansiyon regulasyonu

arasinda anlamh bir iliski saptanmadi (p=0,300).
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Azot retansiyonu geligenlerde tansiyon iligkisinin yanisira, sigara
kullaniminin, obezitenin ve cinsiyetin azot retansiyonu ile iligkisi olup
olmadigina da bakildi.

Azot retansiyonu gelistigi bilinen 82 hastanin 47’sinin (%57,3) kadin
hasta, 35’inin (%42,7) erkek hasta oldugu goruldl. Cinsiyetle azot
retansiyonu arasinda iligki bulunamadi (p=0,366).

Azot retansiyonu gelismis 65 hastanin %60’inda (39 hasta) sigara
kullanimi  yokken, %40’Inda (26 hasta) sigara kullanimi vardi. Sigara
kullanimi ile azot retansyonu arasinda iligski bulunmadi (p=0,640).

Azot retansiyonu olan 61 hastanin % 23’Unde (14 hasta) obezite
varken, %77’sinde (47 hasta) obezite yoktu. Obezite ile azot retansiyonu
arasinda da iligski bulunamadi (p=0,286).

Azot retansiyonu ile idrar yol enfeksiyonu arasinda anlamh iligki
bulundu (p<0,01). idrar yolu enfeksiyonu gegcirdigi bilinilen 46 hastanin
%47,8'inde (22 hasta) azot retansiyonu tespit edilmigsken, %52,2’sinde (24
hasta) azot retansiyonuna rastlanmadi. idrar yolu enfeksiyonu olan
hastalarda azot retansiyonu gelisme riski, idrar yolu enfeksiyonu olmayanlara
gore 2 kat fazla bulundu (%95 guven arahgi;1,1-4,1 kat arasinda)

Azot retansiyonu ile kist komplikasyonlari arasindaki iliski de
incelendi. Azot retansiyonu gelisen 82 hastanin %4,9'unda (4 hasta) kist
komplikasyonlari gorilurken, %95,1’inde (78 hasta) kist komplikasyonu tespit
edilmedi. Azot retansiyonu ile kist komplikasyonu arasinda iligki bulunamadi
(p=0,446).

Azot retansiyonu gelisen ve yandas hastaliklar bilinilen 26 hastada
azot retansiyonuna en sik eslik eden yandas hastalidin hiperlipidemi (13
hasta, %50) oldugu géruldi. ikinci siklikla koroner arter hastaliginin (3 hasta,
%11,5) ve diyabet+hiperlipidemi birlikteliginin (3 hasta, %11,5) oldugu

gorulda.
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Tablo-5: Azot retansiyonu ve degiskenler

Degiskenler Azot Azot P Odds
retansiyonu (+) retansiyonu (-) degeri orani
HT (n=166) 72 %43,4 94 %56,6 0,001 8,170
Sigara (n=86) 26 %30 60 %70 0,640 -
Obezite (n=36) 14 %39 22 %61 0,286 -
IYE (n=46) 22 %A47,8 24 %52,2 0,019 2,165

Azot retansiyonu gelismis HT olan hastalarda tansiyonu regule olan
ve olmayanlarda kullanilan monoterapi ve kombineterapi sikliklari incelendi.
Azot retansiyonu gelistigi bilinen, antihipertansif tedavi alan ve tedaviyle
tansiyon regulasyonu saglanmis 36 hastanin 13’Gnln monoterapi, 26’sinin
kombineterapi kullandigi goruldi. Monoterapide en c¢ok kullanilan ilag
grubunun 8 kisiyle (%61,5) KKB oldugu goruldli. Kombineterapide ACE
inhibitord + didretik kombinasyonu ile KKB + B-bloker kombnasyonunun
kullaniminin en sik ve esit siklikta oldugu bulundu (%13,9).

Azot retansiyonu olan ve tansiyonu regule olmayan 29 hastada;3
hastanin monoterapi, 26 hastanin kombine terapi aldigi goruldu.
Monoterapide en sik kullanilan ilag grubu RAS blokerleri, kombineterapide en
cok kullanilan ilag gruplari ise RAS blokerleri + diliretik kombinasyonuydu.

Karacier kisti oldugu bilinen 108 hastanin 69’unun (%63,9) kadin,
39'unun (%36,1) erkek oldugu goruldu. Karaciger kisti ile cinsiyet arasinda
anlamli iliski bulundu (p<0,001). Kadinlarda karaciger kisti gorulmesi riski
erkeklere gore 2 kat fazla bulundu (%95 glven arahgi;1,1-3,9 kat arasinda).
Karaciger kisti ile oral kontraseptif (OKS) kullanimi arasindaki iliski de
arastirildi. Karaciger kisti oldugu bilinilen 59 hastanin 13’Unde (%22) OKS
kullanimi vardi. Karaciger kisti ve OKS kullanimi arasinda iligski bulunamadi
(p= 0,167).

24



TARTISMA VE SONUG

Bu tez galismasinin verileri Uludag Universitesi Hastanesi Nefroloji
ve Hipertansiyon Poliklinigi'ne son 5 yil icerisinde basvurmus 267 hastanin
poliklinik kayitlari incelenerek, eksik veriler yuz yuze gorusulerek yahut
hastalarin hastanede kayith telefon numaralarindan hastalar aranip
sorgulanarak elde edildi. Ancak arastirilan parametrelerin verilerinin hepsi
hasta bazinda tim hastalarda elde edilemedi. Hastalarin telefon numaralarini
degistirmeleri yahut aramayla sonug¢ alinamamasi en buylk etkendi. Bazi
hastalarin da takipli oldugu saglik kurulusunu degistirdigi bilgisi alindi. Olmisg
oldugu bilgisi alinan hasta sayisi sadece ikiydi. Boylelikle hastalar igin genis
bir veritabani da olusturulmus oldu, demografik veriler ile birlikte hastalarin
bdbrek ve bobrek digi saptanan patolojileri kayit edildi.

Calismada ODPBH'nin genetik paterni sebebiyle aile hikayesinin agir
basmasi beklenen bir sonugtu. Bilindigi Uzere hastaligin penetransi %100
olup bozuk geni tasiyan hastalarda mutlaka hastalik gelismektedir (10).
Ayrica otozomal dominant kalitim nedeniyle de ayni ailede hastalik genini
tasiyan ebeveynlerin ¢ocuklarinda hastaligi tasima riski %50 dir.
Calismamizda da %87 oraninda aile hikdyesi anamnezi oldugu gorulmustar.
Bu bulgu buylk epidemiyolojik c¢aligsmalarda bildirilen %85 orani ile
uyumludur. Literatirde %5 oraninda denova mutasyon da bildirilmigtir (1).
Aile hikayesinde; anevrizma nedenli erken dlumler, aile bireylerinde etyolojisi
net ortaya konmamis bobrek yetmezIligi hikdyesi hastalik dykusunde yaniltici
bilgiler verebilir. ODPBH’nda ayni aile bireyleri arasinda, tasidigi mutant
allellerin varyasyonlari sebebiyle ciddi fenotipik farkliliklar da olabilmektedir
(10). Pozitif bir aile 6ykusu nedeniyle risk altindaki asemptomatik bir bireyde
ODPBH tanisi i¢in tarama yapilmasi genellikle bdbregin goruntilenmesine
dayanir ve bdbreklerin ultrasonografisi genellikle tarama ve tani igin
kullanilan ilk yontemdir (49). Calismamizda ODPBH tanisi olan hastalarin

birinci derece akrabalarinin renal ultrasonografi ile tarandigi ve bu sekilde
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tani konup takibe alindigi goérulmustur. Hastaligin kahtim paterni ve
penetransi erken tani igin avantaj saglayabilir.

Hastalidin en sik gorulen ekstrarenal bulgusunun %50’ye varan
oranda saptanan karaciger kisti oldugu bilinmektedir (3). Calismamizda da
en sik gorulen bobrek disi bulgu %55 oranla karaciger kisti olarak goéruldu.
ODPBH’nda karaciger kistleri safra yollarindan kaynaklanir ve yasla paralel
olarak artis gosterir. Kadinlarda daha sik olup, oral kontraseptif kullanimi ile
arttig1 bildirilmistir. Bu bulgu etyolojide 06strojenin hizlandirici bir faktor
oldugunu dusundurmektedir (33). Calismamizda literattrle uyumlu olarak
karaciger kistleri kadinlarda belirgin olarak daha ylksek oranda bulundu.
Literatlrde, bir kohort arastirmasi olan CRISP (Consortium for Radiologic
Imaging Studies of Polycystic Kidney Disease) calismasinda total bdbrek
volumu, bobrek yetmezligi gelisme riskini ongerse de, karaciger kist volumu
ile bobrek volumul arasinda iliski bulunamadi. Karaciger kistleri ile renal
fonksiyon arasinda literatirde farkli bulgular olmakla birlikte ¢alismamizda
azot retansiyonu ile karaciger kisti arasinda pozitif korelasyon bulundu.
Karaciger tutulumu nadiren hepatik yetmezlige sebep olup serimizde higbir
hastada kistik karaciger hastaligina bagh hepatik yetmezlik saptanmadi.
Serimizde bir hastada perkutan olarak karaciger kistleri bosaltiimis olup
takiplerinde karaciger yetmezligi de saptanmamistir.

Calismamizda veriler géz o6ntne alindiginda en sik gorilen klinik
bulgu ise hipertansiyondur. HT ODPBH’nda, henuz bdbrek yetmezligi bile
gelismeden yuksek oranda saptanan ve son donem bdbrek yetmezligine
gidiste 6nemli bir prognostik belirte¢ olan bir faktérdir (45,28). ODPBH’nin
yaklasik 1/3’Unde ilk basvuru HT nedeniyledir. HT, hastalarin %60’nda
bdbrek fonksiyonlarinda bozulmadan o6nce gelisir ve hastalarin yaklasik
%20’sinde ikinci dekatin sonunda ortaya c¢ikar (51). Serimizde 25 yas alt
hastalarin yaklasik %18’inde HT mevcuttu. Literatirde hipertansiyonun erkek
cinsiyette daha sik goruldugu bildirilse de serimizde HT oranlari her iki
cinsiyette benzer bulunmustur. ODPBH’nda sirkadiyen ritmin bozulmasi ile

non-dipper paternde HT goézuktagu bildirilmistir (52). Serimizde holter
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monitorizasyon yapilan hastalar genellikle direngli HT vakalari oldugundan
holter verileri ¢alismaya alinmamigtir. Calismamizda azot retansiyonunun
gelisimi ve HT arasindaki iligkiye bakiimig olup hipertansiyonu olan
hastalarda azot retansiyonu gelisme riski, olmayanlara gore 8 kat yuksek
bulunmustur. Danimarkada yapilan retrospektif bir ¢galismada ODPBH’nda
erken antihipertansif baslanan hastalarda SDBY gelisiminin daha ge¢ oldugu
bildirilmigtir. Benzer sekilde antihipertansif tedavi ile yillik GFR kaybinin
belirgin olarak dustigu gdsterilmistir (53). Calismamizda saptadigimiz azot
retansiyonu ile HT arasindaki iligki, renal hastaligin progresyonun etkisine
bagli oldugu gibi kist voluminun zamanla artisina bagli renal iskemi ve buna
bagdli RAS aktivasyonuna da baglidir ve bu durum HT kontrolint zorlastirir
(29). Yukarda da bahsedilen CRISP calismasinda ODPBH’nda en 6nemli
prognoz gostergesinin total bobrek volumu oldugu gosterilmigtir. Total bobrek
volumundn artisinin renal iskemi ve RAS sistemi Uzerinden provake ettigi
hipertansiyon, sadece bobrek yetmezligi Uzerine etkili olmayip mortaliteyi
belirleyen kardiyovaskuler ve serebrovaskuler hadiselerin gelismesi Uzerine
de temel bir etkiye sahiptir. ODPBH’nda sol ventrikul hipertrofisi (SVH) ile HT
iliskisi net olarak ortaya konmustur (46). Fakat ¢alismamizda SVH ve HT,
SVH verisi olan hasta grubunun heterojen olmasi ve ekokardiyografi
bulgularinin  farkli  kardiyologlarca kayit edilmesi nedeniyle analize
alinmadilar. Sonug olarak hipertansiyon ODPBH’nin mortalite ve morbiditesi
uzerinde etkili olan en dnemli tedavi edilebilir kardiyovaskuler risk faktordir.
Bu bilgiler 1siginda hastalar taranip sorgulanirken hipertansiyon varlgi,
kontroll, secilmis antihipertansif tedavi ve azot retansiyonu gelisimi ile
hipertansiyon arasindaki iligkiye ayrica 6nem verilmistir. Hipertansiyonu olan
ODPBH’nda tansiyona katkisinin analizi icin cinsiyet, sigara kullanimi,
obezite, hiperlipidemi gibi degistirilebilir ve degistirilemez kardiyovaskuler risk
faktorlerinin tansiyonla arasinda iligki olup olmadigina bakilmis ve
calismamizda sadece obezite ve hiperlipideminin hipertansiyonla iligkisi
bulunmustur. Obez olanlarda hipertansiyon goértlme riski, obez olmayanlara

gore 4 kat fazlayken, hiperlipidemisi olanlarda hipertansiyon gortlmesi riski
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hiperlipidemisi olmayanlara gore 5 kat fazla tespit edilmistir. Hipertansiyonla
obezite ve hiperlipidemi arasinda bulunan bu anlamli iligkinin hastaligin
dogasindan mi yoksa bdbrek fonksiyon bozuklugunun sonucu mu oldugu
daha buyuk kontrollt caligmalarla test edilmelidir.

Son c¢alismalar bobrek vyetersizligi gelisen hastalarda tansiyon
regulasyon hedefininin 130/80 mmHg'nin altit olarak belirtmistir (47).
Hipertansiyon ODPBH igin énemli bir prognostik belirte¢ olmasina ragmen
calismaya dahil edilen hastalarin ancak yaklasik yarisinda tansiyonun regule
oldugu gorulmustir. Antihipertansif tedavi alan erkek hastalarda tansiyon
regulasyonunun %50,7 kiside saglandigi, kadin hastalarda ise tedaviyle
tansiyon regllasyonunun %50 kiside saglandigi goérilmagstir. Ozellikle
KRY’nin ileri evrelerinde olan hastalarda tansiyon regulasyonu gug olsada bu
hastalarda daha agresif olarak tedavi rejimleri modifiye edilmeli ve tansiyon
regulasyonunun oneminin her hastaya anlatilarak tedavi uyumlarini da
kontrol etmek adina hastalarin daha siki takip edilmesi hedeflenmelidir.

Ulkemizden vyapilan bir calismada, otozomal dominant polikistik
bdbrek hastaliginda Uriner sistem enfeksiyonu ile azot retansiyonu arasinda
anlamli iligki bulunmustur (50). Calismamizda da idrar yolu enfeksiyonu ve
azot retansiyonu arasinda anlaml iliski bulunmus, idrar yolu enfeksiyonu
olan hastalarda azot retansiyonu gelisme riski, idrar yolu enfeksiyonu
olmayanlara goére 2 kat fazla tespit edilmisti. Bu durum idrar yolu
enfeksiyonunun erken taninip gerekli destek ve antibiyotik tedavisini verme,
gerekirse yuksek riskli hasta gruplarini yatirarak tedavi etme hususunda yol
gOsterici olmustur.

Literatiirde bobrek taslari %20 oraninda rapor edilmistir. ODPBH’nda
bdbrek taslarinin komposizyonu genellikle kalsiyum oksalat ve Urik asit taglari
seklindedir (54). Calismamizda da %26 hastada nefrolitiazis tespit edilmistir.
Retrospektif olan galismamizda taslarin niteligi arastirilmamistir.

ODPBH’'nda en sik goérlilen semptomlardan biri de bilindigi Uzere
agnidir ve literatirde %60 hastada rapor edilmistir. Akut agri genelde kist

kanamasi, tas ve enfeksiyon gibi komplikasyonlarla iligkilidir. Kronik agrilar
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ise kist buyumelerinin bobrek kapsulunu germesi neticesiyle ortaya cikar
(25). Calismamizda hastalarin yaklasik yarisinda agri semptomunun oldugu
goruldu. Literaturdeki belirtilen orandan duguk olsa da hastalarin yaklasik
yarisinin agri ile prezente olmasi semptomu onemli kilmaktadir ve hastalarin
yasam kalitesinin iyilestiriimesi adina agrinin ayirici tanisinin ve tedavisinin
multidispliner bir sekilde yapilmasi gerekmektedir. Ozellikle agrinin sik
gorulen kas iskelet sistemi kaynaklh mekanik agridan ayirt edilmesi, Kist
komplikasyonlarinin erken taninmasi agisindan énemlidir. Bobrek volimunun
artmasi lokomotor sistemde olusturacagi mekanik etkilerle bdbrek disi
agrilara sebep olabilir. Bu konu ile ilgili literatirde arastirma goértulemedi.
Serimizde hematuri ve agri ile prezente olup, kistektomi (3), kist drenaji (3)
ve kist komplikasyonlarina sekonder nefrektomi (4) olmak lGzere 10 hastada
ciddi kist komplikasyonlarinin gelistigi gorulmustur. Kist drenaji yapilan
hastalarin takiplerinde kisa donemde renal fonksiyonlarda kotllesme, Kist
enfeksiyonu veya kanama saptanmadi. Takiplerde hastalarin agri
yakinmasinin belirgin olarak dizeldigi ve uyku kalitesinin subjektif olarak
dizeldigi gorulda.

ODPBH’nda intrakranial anevrizma (IKA) riski normal poplilasyona
gore 5 kat artmigtir ve anevrizmalarda aile dykusu belirgindir. Anevrizma
saptanan hastalarin %40’inda aile hikayesi pozitiftir. Hastalarda rGptur riski
disuk oldudu igin rutin tarama 6nerilmez (40,41). Calismamizda, ailesinde
anevrizma rupturu olan hastalarin taranmasi ve anevrizma ruptirane bagli
intrakranial kanama gecirmis hastalarin belirlenmesiyle %20 oraninda IKA
tespit edilmistir. IKA’nin takibinde, bilylimenin ve dolayisiyla riptir riskinin,
degistirilebilir risk faktorlerinin kontroli ile bireysel bazda azaltilabilecegi
bilinmektedir. Bu faktorler arasinda sigara ve alkollin birakilmasi, efektif kan
basinci kontroli ve diger kardiyovaskuler risk faktorkerinin kontroll yer alir
(55).

Yapilan bir calismada ODPBH’ne sekonder SDBY olanlarda yapilan
gorunttlemelerle divertikll saptanma orani, ODPBH disi sebebli SDBY olan

hastalarin yapilan goérunttlemelerle divertikul saptanma oranindan yaklasik 3
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kat fazla bulunmustur (3,24). Calismamizda da 6zellikle taranmadigi halde
%35 oraninda hastalarda divertikil oldugu tespit edilmigtir. Yine bobrek
boyutlarindan, dolayisiyla karin i¢i basing artisindan bagimsiz ve herhangi bir
yasta gelisebilen karin duvar fitiklarindan c¢alismamizda literatirle uyumlu
olarak femoral herniler kadinlarda, inguinal herniler de erkeklerde daha sik
tespit edilmigtir (36).

Sonug

ODPBH klinik ve demografik olarak incelendiginde en sik Kklinik
bulgunun hipertansiyon oldugu goérulmastir. Hipertansiyon kontroll, gerek
son donem bobrek yetmezligine gidiste, gerekse kardiyovaskuler ve
serebrovaskuler hadiselerin ortaya ¢ikmasinda hipertansiyon énemli bir etken
oldugu icin tedavinin temel tasidir. Son calismalar tansiyon regllasyon
hedefini 130/80 mmHg’nin alti olarak belirtmistir (47). Ayrica azot retansiyonu
ve idrar yolu enfeksiyonu arasinda hem bilinen hem de calismada kanitlanan
iliski sebebiyle idrar yolu enfeksiyonunun tedavisi de olduk¢a Onemlidir.
Tedavide kist komplikasyonlarini erken tanimak ve gerektiginde mudahale
etmek te bobrek fonksiyonlarinin stabilizasyonu agisindan 6nemlidir.

Hernekadar ne hipertansiyon ne de azot retansiyonu ile sigara igimi
arasinda iligki bulunmug olsa da muhtemelen veri yetersizligi sebebiyle
bulunamamisg iligki sigara gibi onemli bir degistirilebilir kardiyovaskuler risk
faktorinin daha az 6nemsenmesini gerektirmez. ODPBH’'nda da sigara
icimiyle gerek medikal gerekse psikolojik agidan mucadele etmek
gerekmektedir.

ODPBH’nin tedavisinde, total bdbrek volumu esas alinarak
belirlenen, hastaligin yuksek progresyon hizina sahip hastalar i¢in onay alan
ve Ulkemizde de bulunan tolvaptan yeni bir tedavi modalitesidir (48). Fakat
hasta seciminin dikkatli yapilmasi gerekmektedir. Tolvaptan kullanimi
yayginlastikca tolvaptanin tedavi etkinligini degerlendirebilecek baska
calismalar gundeme gelecektir.
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