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ERISKIiN TiP OTOZOMAL DOMINANT POLIKISTIK BOBREK
HASTALARINDA BOBREK SAGKALIMI UZERINE ETKi EDEN
FAKTORLER

OZET

GIRIS ve AMAC: Eriskin Tip Otozomal Dominant Polikistik Bébrek Hastalig
(ODPBH) kalitsal bobrek hastaliklart iginde en sik goriilenidir. Bazi hastalarda son
donem bobrek yetersizligi (SDBY) gelisimi daha hizli olmaktadir. Tan1 aninda SDBY
gelisimi bakimindan yiiksek riskli olan hastalarin taninmasi tedavi yonetimi agisindan
biiyiik 6nem tagimaktadir. Bu ¢aligmada, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi (DEUTFH) Nefroloji klinigince takip edilmekte olan Eriskin Tip ODPBH’1
olan 196 hastanin demografik ve klinik 6zelliklerinin yaninda bobrek yetersizliginin
ilerleyisini ongdrmede kiymetli olabilecek iki yeni parametrenin (ortalama proteiniiri

ve ortalama kan basinci) arastirilmasi amaclanmustir.

METOD: Calismaya dahil edilen 116 hastanin, demografik, klinik, laboratuvar ve
goriintiileme verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik, klinik,
laboratuar ve goriintiileme 6zellikleri poliklinik dosyalarindan incelendi. Hastalarin ilk
ve son vizitte Ol¢iilen glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR), yillik GFR degisiklikleri, USG
ile olgiilen bobrek aks uzunluklar: degerlendirildi. Her vizitte l¢iilen kan basinci ve

proteiniiri degerlerinin ortalamasi alinarak SDBY gelisimi ile iligkisi incelendi.

BULGULAR: Arastirmada en sik goriilen klinik bulgu hipertansiyon oldu. Hastalarin
%71’t RAS (renin anjiotensin aldosteron sistemi) blokaji tedavisi almakta idi.
Karaciger kistleri en sik bobrek dis1 organ tutulumu olarak saptandi. Ortalama sistolik
kan basinct ile ultrasonografi (USG) ile olgiilen sag ve sol bobrek aksi uzunlugu
(p=0,004) ve son GFR (p=0,002) arasinda anlamli korelasyon tespit edildi. Ayrica
ortalama proteiniiri miktar1 ile renal replasman tedavisine (RRT) ihtiya¢ duyulmasina

kadar gegen siire ve son GFR arasinda anlamli korelasyon tespit edildi.

SONUC: Ortalama proteiniiri ve ortalama kan basinci diizeyinin ODPBH’inda
progresyon ongormede kullanilan ‘USG ile 6lciilen bobrek aksi® ve ‘RRT ihtiyact
olusana kadar gecen siire’ ile korelasyon gostermesi; bu parametrelerin yiiksek riskli

hastalarin taninmasinda kullanilmasi i¢in umut vaat etmektedir.



FACTORS AFFECTING RENAL SURVIVAL IN ADULT TYPE
AUTOSOMAL DOMINANT POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE

ABSTRACT

INTRODUCTION and AIM Adult Type Autosomal Dominant Polycystic Kidney
Disease (ADPKD) is the most common hereditary renal disease. End-stage renal
failure (ESRD) is more rapid in some patients. Recognition of high-risk patients at the
time of diagnosis is of paramount importance for treatment management. In this study,
we aimed to investigate two new parameters (mean proteinuria and mean blood
pressure) which may be valuable in predicting the progression of renal failure besides
the demographic and clinical features of 196 patients with adult-type ADPKD which
are followed up by Dokuz Eylul University Medical Faculty Hospital (DEUTF)
Nephrology clinic.

METHOD: Demographic, clinical, laboratory and imaging data of 116 patients
included in the study were retrospectively analyzed. Demographic, clinical, laboratory
and imaging features of the patients were examined from the outpatient clinic files.
GFR, annual GFR changes measured at the first and last visit, and renal axis lengths
measured by USG were evaluated. The mean blood pressure and proteinuria values
were measured at each visit and their relationship with the development of ESRD was

examined.

FINDINGS: The most common clinical finding was hypertension. 71% of patients
were receiving RAS (renin angiotensin aldosterone system) blockade treatment. Liver
cysts were the most common extrarenal organ involvement. Significant correlation
was found between mean systolic blood pressure and ultrasonography (USG) and right
and left renal axis length (p = 0,004) and final GFR (p = 0002). In addition, there was
a significant correlation between mean proteinuria and renal replacement therapy

(RRT) and the final glomerular filtration rate (GFR).

RESULT: Mean proteinuria and mean blood pressure level correlated with the renal
axis measured by USG used in predicting progression and the time until the need for

RRT, therefore these parameters are promising for high-risk patients.



1. GIRIS VE AMAC

Erigskin Tip ODPBH bdbregin kistik hastaliklari arasinda en sik goriilenidir.
Hastalik 1/400-1/1000 prevelans ile en sik goriilen herediter bobrek hastaligidir!'.
ODPBH bilateral renal kistler ve ilerleyici kist biiytimesine ikincil gelisen bobrek
hasar ile karakterizedir. ODPBH ile takipli hastalarin %45-70’inde 65 yasina kadar
SDBY geligir?.

ODPBH’nda SDBY ilerlemede klasik kotii prognostik faktorler; erkek
cinsiyet, Polycystic kidney disease 1 (PKD1) mutasyonu, artmig total bobrek hacmi
(600 cc/m iizeri), erken baslangicli hipertansiyon (35 yas altinda baglayan HT),
hastaligin 30 yas altinda tani almasi, 30 yasindan once makroskopik hematiiri ve
tekrarlayan triner olay Oykiisii olarak sayilabilir’. Tamimlanan faktorler disinda
proteniiri, azalmig sivi alimi, artmig serum kopeptin diizeyi, yiiksek kafein alima,
sigara kullanimi, artmig protein alimi da daha az bilinen prognostik faktorler arasinda

sayilabilir*>.

Hipertansiyon ODPBH’ liginda sik goriilen bir bulgudur ve genelde hastalarin
yaklasik %60 kadarinda bobrek islev bozuklugundan énce goriiliir®. Hipertansiyonun
erken baslangici, hastaligin kronik bobrek hasarina ilerlemesi ile iliskilendirilmistir’.
Hipertansiyon ODPBH’lig1 olan yetiskinlerde 9%80-90 oraninda eslik eder.
Hipertansiyonun eslik etmedigi %10-20" lik kisimda prognoz daha iyidir®. Ortalama
kan basinct hastalarin her vizitte dlglilen kan basinglarinin toplanip toplam vizit
sayisina bdliinerek ortalamasinin alinmasi ile elde edilir. Ortalama kan basinci

glomeriilonefritlerde yapilan galismalarda giindeme gelmis bir 6lgtim yontemidir!®.

ODPBH’1nda albuminiiri ve proteiniiri ile ilgili sinirlt sayida veri mevcuttur.
Yapilan caligmalarin ¢ogu kesitseldir ve sinirli sayida veri sunmaktadir. Proteiniiri
hastalarda daha yiiksek arteriyal kan basinci, artmis total bobrek hacmi ve diisiik GFR
ile iliskili bulunmustur®. Proteniirinin optimal metrik Olgiimii glomeriilonefritler ile
yapilan ¢aligmalarla belirlenmeye calisilmistir. Barbour J. ve arkadaglarinin yaptig1 bir

caligmada ortalama proteiniiri (hastalarin her vizitte 6l¢iilen kan basinglarinin toplam



vizit sayisina boliinmesi ile elde edilen) ve degisken proteiniiri ideal metrik yontem

olarak irdelenmistir!®.

Biz de bu ¢alismada ODPBH’nda klasik olarak renal progresyonu 6ngérmede
kullanilan prognostik faktdrlerin yaninda ortalama proteiniiri ve ortalama kan basinct

parametresini iki yeni parametre olarak irdelemeyi planladik.



GENEL BIiLGILER

1.1 EPIDEMIiYOLOJi

ODPBH, tiim diinyada en sik rastlanan kalitsal hastaliklardan biridir. Orak
hiicreli anemiden 10 kat, kistik fibrozisten 15 kat ve Huntington hastaligindan 20
kat daha sik goriiliir'!. Toplumda goériilme sikligi 1/400-1/1000 olup erkek ve
kadinlarda esit siklikta izlenir'>. Son donem bobrek yetmezliklerinin Kuzey
Amerika’da %6’s1, Avrupa’da ise %9 undan sorumludur'®. Tiirk Nefroloji Dernegi
2015 verilerine gore bobrek yerine koyma tedavisi baslanan hastalarin %3.8’inde
etyolojik neden olarak saptanmaktadir. Hastalik DM, HT ve glomeriilonefritlerden

sonra 4. sirada gelmektedir!?.

1.2 GENETIK OZELLIiKLER

ODPBH, yavas ya da hizli klinik seyir ile genis bir yelpazede bobrek
tutulumu gdsteren sistemik bir hastaliktir. Renal hasarlanma siirecindeki farkliliklar
hastaligin genetik heterojenitesi ile agiklanmaktadir. Hastalarin %85’inde PKD1 ve
%15°1ik kisminda ise PKD2 (Polycystic kidney disease 2) gen mutasyonu
bulunmaktadir'®. Yakin zamanda bobrek digi organ tutulumu ile ilgili GANAB
(Glukozidaz Alfa Nétral AB) isimli glukozidaz Ila subunitini kodlayan yeni bir
mutasyon tanimlanmstir'®. Hastalarin ¢ogu ailesel olarak tanimlansa da %10-25
hastada pozitif aile dykiisii yoktur. Bu hasta grubunun %10-15’1 de-novo hastalik
olarak agiklanirken diger kismi kayip medikal kayitlar, germline veya somatik
mozaisizm, hipomorfik PKD1 veya PKD2 mutasyonuna bagli ilimli hastalik olarak

agiklanmaktadir!’-18,

1.2.1 PKD1 GENIi

PKDI1 geni 16. kromozomun kisa kolunda (16p13.3) yer alan polisistin 1
proteinini kodlayan bir gendir. ODPBH’larinin %85’inde bulunan mutasyondur.
PKD1 geni 46 ekzondan olusur ve 4303 aminoasitten olusan polisistin 1 proteinini
kodlar'®. Polisistin 1 proteini 4303 aminoasitten olusan, yaklasik 460 kDa

agirhiginda, polipeptit yapida bir transmembran proteinidir. Hiicre digina uzanan N



terminal uca ve hiicre i¢inde sonlanan C-terminal uca sahiptir. Tibiil epitel
hiicresinde primer silia disinda, membranda fokal adezyon, desmozom ve hiicre-

hiicre baglant1 bolgelerinde bulunur.

PKD1 mutasyonuna sahip hastalarda, PKD2 mutasyonu tasityanlara gore;
hastalik baslangici daha erken yasta olur; hipertansiyon ve hematiiri daha siktir. Son
donem bobrek yetmezligi ortalama 20 yil erken gelisir®2. Her iki mutasyonu birlikte
bulunduran bireylerde ise tek mutasyon barindiranlara gore hastalik progresyonu
daha hizlidir. Bu durum PKD1 ve PKD2 mutasyon birlikteliginin sinerjistik etkisi

ile agiklanmaktadir?®.

ODPBH aynu1 aile bireyleri icerisinde bile farkli klinik gidis gosterebilir. Bu
varyasyon genetik modifiye edici faktorler ve hastaligi olusturan farkli genetik
mutasyonlarla agiklanmaya calisilmistir. Mayo klinik tarafindan PKD1 geni igin
298 farkli mutasyon bildirilmistir?!. 2002 yilinda J Am Soc Nephrology dergisinde
yayinlanan ¢ok merkezli ¢alismada PKD1 geninde 5’ trunkat mutasyon tastyanlarin,

3’ mutasyon tagiyanlara gore SDBY 'ne 3 yil erken ulastig1 bildirilmistir®2.
1.2.2 PKD2 GENI

PKD2 4. kromozom kisa kolunda (4921) lokalize 15 eksondan olusan ve
polisistin 2 proteinini kodlayan bir gendir. Polisistin 2 proteini 968 aminoasiten
olusan ve iyon kanali olarak gdrev yapan bir proteindir. ODPBH’larinin %15’inde
tanimlanmis mutasyon olarak karsimiza c¢ikar. Mayo Klinigin ODPBH
aragtirmasinda PKD2 geninde 106 farkli mutasyon tanimlanmistir®, Mutasyon yeri

ve tipine gore ise klinik farklilik saptanmamustir.
1.2.3 GANAB

ODPBH’larinda oldukg¢a nadir goriilen, yeni kesfedilmis {igiincii bir gen
lokusudur. GANAB 11. kromozomda yer alir (11q12.3) ve hastalarin 9%0.3’linde
bulunur??. Bu mutasyona sahip ailelerin 11’inden 4’ predominant karaciger
kistlerine sahiptir’>, GANAB mutasyonu olan hastalarda renal hasarlanma 1limli
diizeyde seyreder ve son donem bdbrek yetmezligine ilerleme beklenen bir bulgu

degildir.



1.3 PATOGENEZ

ODPBH her iki bobregin normalden biiyiik oldugu, degisik biiyiikliikte cok
sayida kist ile karakterize bir hastaliktir. Kistler tek bir epitel tabakasi ile ¢evrilidir.
Bazi kistlerde liimen icine dogru epitel hiperplazisi goriiliir. Bazal membranda
kalinlasma, ayrisma ve duplikasyon dikkati ¢eker. ilerlemis olgularda intertisyel

fibrozis goriiliir.

Kistler nefron boyunca herhangi bir yerden gelisebildigi gibi medulla
ve/veya korteks yerlesimli olabilir. Kisti c¢evreleyen epitel hiicreleri transport
fonksiyonunu korudugundan kistik sivinin igerigi bulundugu nefron segmentini

yansitir.

Yapilan c¢alismalarda tiim nefronlarin  %1-2’sinden kist gelistigi
gosterilmigstir. Biitlin hiicrelerin hastaliga sebep olan geni tasimasina ragmen
hastaligin sadece bazi hiicrelerde gelismesi ikinci vurus hipotezinin ortaya
cikmasina sebep olmustur. Bu hipoteze gore, hiicrede sadece bir allelde patolojik
gen oldugu zaman herhangi bir fenotipik degisiklik olmamakta; fakat bir somatik
mutasyon sonucu diger alleldeki gende bozukluk oldugunda hiicrede patolojik
degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. PKD1 geninin {glii heliks yapist icermesi, hatali
onarim ihtimalinin artigina ve bu genin somatik mutasyon hizinin yiiksek olmasina
neden olmaktadir?®-2%, Sonrasinda yapilan hayvan deney ¢aligmalari ile tiglii vurus
(three-hit) hipotezi ortaya atilmistir. Bu hipoteze gore bobreklerde hizli ve siddetli
kist gelisimi i¢in {igiincli bir vurus gerekmektedir. Kistogeneze yonelik yapilan
caligmalar sonug¢ olarak esik (thereshold) hipotezini benimsemistir. Bu hipoteze
gore PKD1 ve PKD2 fonksiyonel aktivitesi belirli bir hiicrede esik degerin altina
diistiigiinde kistogenezin ortaya c¢iktigini kabul etmektedir. Bu esik modelde
Gallagher ve arkadaslar1 kritik seviyenin bobrek gelisim evresi, ¢evresel etkiler,
bobrek lezyonu tarafindan indiiklenen artan fonksiyonel talepler ve modifiye edici
lokustaki genetik varyantlar da dahil olmak iizere bir dizi faktoére gore

degisebilecegini 6ne siirmektedir®®.

ODPBH belirtileri polisistin 1 ve 2 proteinlerinde meydana gelen genetik
bozukluk sonucu olugur. Bu proteinlerin herhangi birindeki eksiklik birincil siliyer

islev bozukluguna yol acar; bu da kist gelisimi ve bilyiimesi ile sonu¢lanan hiicre



sinyal yolaklarinda bozukluk, anormal hiicre proliferasyonu ve siv1 sekresyonuna

neden olur?’.

Polisistin]’in bobreklerin gelisim siirecinde iireterik tomurcuk epitelyum
hiicrelerinin metanefrik bobrek mezensiyumunda, uyum igerisinde konumlanmasini
sagladigi  diisiiniilmektedir?®.  Polisistinl  hiicre membran proteinlerinin

polarizasyonunda da etkin rol oynar. ?’

Polisistin 2 “trancient receptor potential” (TRP) benzeri Ca* (kalsiyum)
kanalidir. Polisistin 1 ve polisistin 2 hiicre i¢i kalsiyum dengesinin diizenlenmesi ve
korunmasinda 6nemli rol oynar. Polisistin 1’in plazma icerisindeki C-terminal ucu
polisistin 2 ile etkileserek onun fonksiyonunu diizenler ve bir¢ok hiicre i¢i yolaklar1
(G protein, Wnt (Wingless int-1) ve JAK/STAT (Janus Kinase/Signal Transducer
and Activator Transducer) sinyali) aktive eder. Boylece endoplazmik retikulum
icindeki polisistin 2 TRP kanal-1 ile etkileserek hiicre i¢i Ca*? serbestlesmesini

tetikler?S.

Polisistin 1 ve 2 fonksiyon kaybi primer apikal silyum ve endoplazmik
retikulumun aracilik ettii gegici kalsiyum yanitint bozar. Bozulmus kalsiyum
homeostazisi sonucu olusan artmis cAMP’ye (siklik adenozin monofosfat) yanit
olarak proliferatif hiicresel yanit baslar. V2R (Vazopressin Reseptor 2) aktivasyonu
sonucu cAMP {iretimi ODPBH’inda tedavide 6nemli hedeflenebilir molekiildiir®®

(Sekil 1),
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Sekil 1. Polikistik bobrek hastaliginda kistogenez

(Hiicre ici azalmis kalsiyum akisi, artan cAMP seviyeleri ve renal epitel
hiicrelerinde RAS-RAF-ERK (Ras associated factor-Extracellular signal-regulated
kinase) sinyallerinin anormal aktivasyonu, kist bliylimesinin énemli aracilaridir.
Kistogenezi diizenleyen diger mekanizmalar ise G proteinleri, rapamisinin mekanik
hedefi mammalian target of rapamisin (mTOR), fosfoinositid 3-kinaz (PI3K)-AKT,
AMP-aktive edilmis protein kinaz (AMPK) ve Janus kinaz yolagidir.)

1.4 TANI

ODPBH tanis1 pozitif aile hikayesi olan bir hastada goriintiileme tetkiki
yapilmasina dayanir. Genelde tercih edilen yontem maliyet etkinligi ve giivenligi
nedeni ile batin USG’dir. Sonografik kriterler yasa gore degiskenlik gosterir. Aile

Oykiisii varliginda 30 yas alt1 bireylerde unilateral veya bilateral en az bir kist, 30-



59 yas arast her iki bobrekte ikiser kist, 60 yas ve lizerinde ise her iki bobrekte dorder
kist bulunmasi anlamlidir. Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans

Goriintiileme (MRG) USG’den daha duyarlidir®.

Genetik testler goriintiileme yontemleri siipheli oldugunda veya etkilenmis
aile bireyi olan bobrek vericisi olmasi planlanan hastalarda Onerilir. 55-58 yas
oncesi en az bir aile bireyinde son donem bobrek yetmezligine ilerleme olmasinin
PKD1 mutasyonu i¢in pozitif prediktif degeri %100’e yakindir. Yine en az bir aile
bireyinde 68-70 yas tlizerinde son donem bobrek yetmezligine ilerleme olmasinin

PKD2 mutasyonu agisindan pozitif prediktif degeri %100’e yakindir?.

1.5 KLINIK

ODPBH bilateral renal kistler ve kist biiylimesine ikincil gelisen bobrek
yetmezligi ile karakterize multisistem bir hastaliktir. Bobrek boyutlari normalin 5
katina kadar artis gosterebilir. Hastalik bobrek ve bobrek disi bulgular ile ortaya
cikar.

1.5.1 Renal Bulgular

ODPBH, kistlerde goriilen ilerleyici biiyiime nedeniyle bobrek yetmezligine
neden olmaktadir. Bobrek ile iliskili diger belirtiler arasinda hipertansiyon, idrar
yolu enfeksiyonu, idrar konsantrasyon defekti, hematiiri, bobrek tasi, proteiniiri,

akut veya kronik yan agris1 sayilabilir.

Hematiiri, ODPBH hastalarinin %35-50’sinin hayatinda en az bir defa olan ve
genellikle makroskopik vasifta olusan bir semptomdur®!. Bazen bagvuru semptomu
olarak bulunabilir. Kistin toplayici sisteme riiptiire olmasinin hematiiriye yol agtig1
diistiniilmektedir. Hematiirinin bir diger sebebi de nefrolitiyazistir; genellikle

mikroskopik hematiiriye sebep olur.

Idrar konsantrasyon defekti ODPBH olan birgok hastada 1limli diizeyde
izlenmektedir. Poliliri veya polidipsi disinda klinik olarak belirgin semptom
olmayabilir*2, Altta yatan neden bilinmemektedir; ancak tiibiiler yapida bozulma,
esas hiicre fonksiyonunda bozulma ya da erken tiibiilointertisyel hastalik gibi bircok

etmen One siiriilmiistlir. Vazopresin diizeyleri polikistik bobrek hastalarinda santral
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kaynakli neden olmadan da yiiksek bulunur®. Idrar diliisyon kapasitesi ODPBH’da

genel olarak bozulmamistir3.

Bobrek taslari, ODPBH olanlarin %25’inde goriiliir>. Taglarin yarisindan
fazlas1 trik asitten olusur; geri kalanlarin biiyiik bir kismi ise kalsiyum oksalat
iceren taslardir®®. Artmig bobrek hacminin ODPBH’l1 hastalarda nefrolitiyazis igin
risk faktorii olabilecegi diisiiniilmektedir. Tas hastaligina yatkinlik yaratan diger
anormallikler; diisiik idrar hacmi, diistik iiriner sitrat ve daha az siklikta ise artmig

idrar tirik asit atilim1 ve artmus idrar kalsiyum atilimidir?’.

Idrar yolu enfeksiyonu hastalarin %30-50’sinde goriilmektedir. Ozellikle
kadinlarda daha yaygindir. Basit bir alt iiriner sistem enfeksiyonundan komplike

piyelonefrit veya kist enfeksiyonuna kadar ciddi tablolarla karsimiza gelebilir.

Yan ve karin agrist ODPBH olanlarda sik goriilen bir sorundur; bobrek veya
bobrek dist nedenlere bagl olabilir. Bobrekle iliskili akut agri, enfeksiyon (kistik
veya parankimal), nefrolitiyazis, ya da kist kanamasindan kaynaklaniyor olabilir.
Kronik yan agrisi, biiyiimiis bobrekleri olan hastalarda ve ilerlemis hastalikta yaygin
goriiliir. Genellikle kiint ve devamlidir. Bobrek pedinkiiliindeki kapsiil gerilmesi

veya ¢ekme sonucunda olustugu diistiiniilmektedir®!
1.5.2 Bobrek Dis1 Bulgular

ODPBH bobreklerde ve ¢ogu vakada karaciger ve pankreasta asemptomatik
kistlerle  karakterizedir. = Karaciger = ve  pankreastaki  kistler  tanmnin
kesinlestirilmesinde yardimci olabilir. Hastalardaki epitelyal hiicre farklilagmasi ve
ekstraseliiler matriks fonksiyonundaki defekt sonucu farkli diger anormallikler

ortaya ¢ikabilir?>.

ODPBH’1in ana bdbrek dist bulgulari; serebral anevrizmalar, hepatik ve
pankreatik kistler, kalp kapak hastaligi, kolon divertikiilleri ve umblikal ve inguinal
herni olarak sayilabilir. Intrakraniyal anevrizma ve aort kokii dilatasyonu arteryal
diiz kas hiicreleri ve miyofibroblastlardaki PKD gen fonksiyon degisimi ile iliskili

olabilir3?.
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1.6 KLINIK SEYiR VE PROGNOZA ETKi EDEN FAKTORLER

ODPBH heterojen bir hastaliktir ve farkli ailelerde farkl klinik goriintimlere
sahiptir. Hastalik ayni aile bireyleri icerisinde bile farkli klinik gdriiniimlerle
seyredebilir. Elli yasmma kadar hastalarin %25’inde; altmis yasina kadar ise
%350’sinde SDBY tablosu goriiliir**. Hastalarin ¢ogunda dordiincii dekata kadar
renal fonksiyonlar korunur. GFR diismeye basladiktan sonra ortalama yillik GFR
azalmasi 4.4 ila 5.9 mL / dk'dir°.

Hastaligin progresyonunu etkileyen bir¢ok faktér bulunmaktadir.

e Genetik faktorler (PKD1 ve PKD2 mutasyonu)

e Total bobrek hacmi*?

e Hipertansiyon

e Hastalifin geng yasta baslamasi (30 yas alt1)®

e Erkek cinsiyet’

e 35 yasindan 6nce makroskopik hematiiri goriilmesi’®

e Artmis sol ventrikiil kitlesi

e Proteiniiri

e Artmis serum kopeptin diizeyleri (vazopresin onciilii)*!

e Artmis serum fibroblast growth factor 23 (FGF 23) diizeyleri #

ODPBH’1nda ilerleme hizin1 belirleyen en 6nemli faktor hastaliga neden olan
gen mutasyonudur. PKD1 mutasyonuna sahip hastalar PKD2 mutasyonu olanlara
gore daha hizli progresyon gdstermektedir. 333 PKD1 mutasyonu ve 291 PKD2
mutasyonu olan ODPBH hastasinin, 398 kisilik kontrol grubu ile yapilan
karsilagtirmasinda SDBY’ne ilerleme yasini PKD1 mutasyonu i¢in ortalama 54
bulurken, PKD2 mutasyonu i¢in ortalama 74 yas olarak bulmustur®’. Ayrica mevcut
mutasyonun gen igerisindeki yeri ve tipi de hastalifin ciddiyetine katkida
bulunabilmektedir. PKD2 mutasyonu ile ilgili bdyle bir faktér tanimlanmamis
olmakla birlikte PKD1 geninde 5. eksondaki mutasyonlarin 3. eksondakilere gore
daha erken baslangich SDBY ve daha ciddi bobrek disi bulgularla seyrettigi

gosterilmigtir®*,
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Hastaligin genetik heterojenitesi PKD1 geni somatik mozaisizmi ya da PKD
geninden bagimsiz kalitimla gegen genlerle agiklanmaktadir. Modifikasyon yapma
adayr olan genler; Anjiotensin 1 enzim doniistiiriici geni, kistik fibrozis
transmembran iletkenlik regiilatdr geni, endotelyal nitrik oksit sentaz geni ve

Dickkopf 3 (DKK3) genidir*>-46-47,

GFR’deki diisiisiin artmis bobrek boyutlart ve kist hacmi ile birlikte bobrek
kan akiminda azalma ile iliskili oldugu bulunmustur*®. CRISP ¢alismasinda MRG
ile 6l¢iilen total bobrek hacminin GFR azalmasini 6ngordiirdiigii bildirilmistir. Boya
gore total bobrek hacminin 600 cc/m’i gegmesi GFR’nin 60 ml/dk altina inmesinde
bazal serum kreatinini, lire ve proteiniiriye gore sekiz yil daha erken bir
ongordiiriictidiir®. Bununla birlikte, klinik ¢alismalarda risk smiflandirmasi igin
yararli olsa da, MRG ile toplam bobrek boyutunu 6lgmek klinik uygulamada yaygin
degildir. USG ile yapilan Ol¢limler de MRG kadar yararlidir. CRISP ¢alismasina
gore 16.5 cm tizeri olan bobrek boyutlarinda GFR arasinda anlamli korelasyon

izlenmisgtir.

MAYO klinik tarafindan ODPBH icin bir goriintiileme siiflandirmast
gelistirilmis ve bu CRISP calismas: katilimcilar1 {lizerinde dogrulanmistir. Bu
siniflandirma sistemi hastalar1 1A, 1B, 1C, 1D ve 1E olmak iizere bes farkli
prognostik sinifa ayirmistir (Sekil 2). Siniflandirma sistemi yas, total bobrek hacmi
ve boya gore total bobrek hacmi parametrelerini icerir. Sinif 1C, 1D ve 1E hizli
progrese olan hasta grubunu temsil eder. Bu klinik siniflama hem klinik
caligmalardaki yiiksek riskli gruplar belirlemek hem de yiiksek maliyetli tedavilere

uygun hastalar1 segmede faydali olacaktir®®.
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Sekil 2. MAYO siniflamasi

(MAYO siniflamasi yas ve boya gore total bobrek hacmi parametrelerini igerir.

Smif 1C, 1D ve 1E’de yer alan hastalar hizli progresyon gostermektedir.)

Hipertansiyon ¢ogu kronik ilerleyici bobrek hastaliginda yaygindir. Ancak,
ODPBH’nda patogenez biraz farklidir. Hastalarin %50-70’inde, ortalama 30 yas
civarl ve heniiz GFR’de diisme olmadan meydana gelir®®. SDBY gelisen hastalarin
neredeyse tamaminda hipertansiyon mevcuttur. Renin-Anjiotensin-Aldosteron
sisteminin (RAS) aktivasyonu ve ekstraseliiler hacim genislemesi siklikla erken

bulgu olarak karsimiza ¢ikar ve hipertansiyon gelisiminde dnemli rol oynar.

ODPBH’nda goriilen hipertansiyonun patogenezinde bobregin yapisal olarak
etkilenmesinin 6nemi vardir. Gabow ve arkadaslarinin ODPBH olan 147 hasta
tizerinde yaptiklar1 bir c¢aligmada, hipertansif hastalardaki bobrek hacminin,
normotansif olanlara gore belirgin derecede fazla oldugunu gostermislerdir®!.

Bobrekteki yapisal anormallikler ve hipertansiyon arasindaki bu iliskinin
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saptanmasi nedeniyle, kist basist sonucunda olusan lokal renal iskeminin RAS

sistemini uyararak hipertansiyona yol a¢tig1 hipotezi ortaya atilmistir.

Hipertansiyon patogenezinde RAS sistemi disinda sempatik sistemin
aktivasyonunun da sorumlu olabilecegini diisiindiiren ¢alismalar da vardir®2. Ayrica
ODPBH olanlarin bobrek dokularindaki kistik epitelin artmis endotelin I

ekspresyonu gosterdigi bildirilmistir>>.

Hipertansiyon ve sol ventrikiil hipertrofisi ODPBH’nda en oOnemli
kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Ayrica hipertansiyon renal sagkalimin en 6nemli
belirleyicilerindendir. Ecder T ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismanin cox
regresyon analizlerinde hipertansiyon renal yetmezlik gelisiminde bagimsiz risk
faktorlerinden biri olarak bulunmustur®*.Calismada hipertansiyon sikligi %78
siklikla en sik goriilen klinik bulgu olarak bulunmus ve bdbrek sagkalimini

etkileyen en 6nemli klinik bulgu olarak sunulmustur.

Kan basinci 6l¢iim yontemi i¢in ofis dl¢limleri, ev dlgiimleri veya 24 saatlik
ambulatuvar kan basinct Ol¢limleri tercih edilebilir. Ambulatuvar kan basinct
Ol¢limii altin standart kan basici 6lglim yontemi olsa da maliyetinin yiiksekligi
nedeni ile genelde tercih edilmez. Esansiyel hipertansiyonu olan hasta grubunda
yapilan ¢aligmalarda ambulatuvar ve ev Ol¢iimii kan basinglarinin kiyaslanabilir

oldugu ve ofis dl¢iimlerine kiyasla daha dogru oldugunu gdstermektedir.

ODPBH’nda ambulatuvar kan basinci 6l¢iimii, hipertansiyonun teshisi ve
prehipertansif durumun takibinde ofis 6lglimiine istiindiir’>. ODPBH ile takipli,
geng, normal renal fonksiyona sahip ve kan basinc1 140/90 mmHg altinda olan hasta
grubunda yapilan bir ¢aligmada ambulatuvar kan basinci sonucuna gore hastalarin
%16.7’sinde yliksek kan basinglari tespit edilmistir. Ambulatuvar 6l¢iim ug organ

hasarini en iyi yansitan noktiirnal hipertansiyonun en iyi belirleyicisidir.

Ambulatuar kan basinci 6l¢timii kan basinci takibinde ofis ve ev dlgiimlerine
gore daha ideal gibi goriinse de maliyet ve uygulama yetersizlikleri nedeniyle
kullanimi yaygin degildir. Ortalama kan basinci kavrami Ig A nefriti olan hasta
grubu ile yapilmis bir ¢alismada kan basinci dl¢iim yontemi olarak kullanilmistir™®,
Ortalama kan basinci hastalarin her muyenesinde 06lgiilen sistolik ve diyastolik kan

basinglarinin tiimiiniin ortalamasi alinarak hesaplanmistir. Bu yontemle tek bir
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Olglim yerine birden fazla Olglim degerlendirilerek muayene sirasinda hekim

tarafindan yapilan 6l¢iimlerin hata orani azaltilabilir.

Siki kan basinci kontrolii, bobrek hastaliginin ilerlemesini onleyebilir ve
kronik bobrek hastaligi olan tiim hastalarda en 6nemli mortalite ve morbidite sebebi
olan kardiyovaskiiler riski azaltabilir’”. HALT A-PKD c¢alismasi sonuglarina gore
kan basinc1 110/75 mmHg altinda olan hastalarla, kan basinc1 120-130/70-80 mmHg
olan hasta gruplarinin karsilastirilmasinda kan basinci diisiik olan grupta daha diisiik
total bobrek hacmi, daha diisiik proteiniiri ve daha diisiik sol ventrikiil kitle indeksi
tespit edilmistir. Her ne kadar bu hasta gruplarinin ilk dort aylik GFR diisiis hizinda
anlamli fark izlenmese de bes yillik takipte diisiik kan basinci olan grupta GFR

diististiniin daha yavas oldugu izlenmistir®.

ODPBH’nda hipertansiyon tedavisinde kontraendikasyon yok ise ilk tercih
edilecek ajanlar Anjiotensin converting enzyme (ACE) inhibitorleri ve Anjiotensin
reseptdr blokorleridir (ARB). Son olarak giincellenen American College of
Cardiology/American Heart Association kilavuzuyla kan basinci hedef degerlerinde
yeni bir giincelleme yapilmistir. Yeni kilavuza gore 120-129/<80 mmHg kan basinci
degerlerini ytlikselmis, 130-139/80-89 mmHg arasi1 degerleri Evre I, >140/90 mmHg
olan kan basinglarint da Evre II hipertansiyon olarak siniflamistir. Bu kilavuz kan
basinct hedeflerini daha agag1 degerlere tasimistir. Hipertansiyonun hem patogenez
hem de sag kalimda 6nemli bir parametre oldugu ODPBH’nda yeni kilavuz
giincellemesi ile yapilmis calismalara ihtiya¢ vardir. Bu caligmada kan basinci

parametresi yeni ve eski kilavuzlar esliginde irdelenmistir.

Proteintiri ODPBH’nda sik goriilen bir bulgu degildir. Chapman A.B ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada 270 ODPBH ile takipli hastada ortalama
proteiniiriyi 259 mg/giin olarak tespit etmistir. Hastalarin yalnizca %18’inde 300
mg/giin tizeri proteiniiri izlenmistir. Bununla birlikte proteniiri olan hasta grubunda
daha ciddi etkilenme bulgular1 izlenmistir®. Proteiniirisi olan hasta grubunda daha
yiiksek arteryal kan basinci, daha yiiksek bobrek boyutlar: ve daha diisiik kreatinin
klirensi izlenmistir. Yine Ecder T ve arkadaglar1 323 ODPBH hastasinda yaptiklari
bir ¢alismada ortalama 100 aylik hasta takibinde proteiniirideki her 1 g/giinliik

artigin bobrek islevlerinde hizli azalma riskini 2.35 kat arttirdigini bildirmislerdir.
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Proteiniiri takibinde ideal metrik yontem olarak ortalama proteiniiri kavrami
Barbour J ve arkadaslarinin glomeriilonefritlerde yaptigi ¢alisma ile giindeme
geldi'®. Calismada ortalama proteiniiri miktar1 hastalarin 6 aylik ara ile
degerlendirilen proteiniirilerinin  ortlamasinin  alinmas1 ile hesaplandi ve
glomeriilonefritlerde ideal proteiniiri metrik degerlendirme yontemlerinden biri
olarak ¢aligildi. ODPBH’nda ortalama proteiniiri kavrami ile yapilmis bu sekilde bir
caligma literatiirde mevcut degildir. Calismamizda klasik prognostik faktorleri

irdelerken proteintiri kavramini yeni bir metrik yontem ile degerlendirdik.

Ayrica erken yasta semptomatik olan hastalarda SDBY gelisme olasilig1 daha
fazla oldugu bildirilmistir. Otuz yasindan 6nce semptomlarin baglamasi ile tan1 alan
hastalarin, otuz yasindan sonra tani alan hastalara gére 10 y1l daha erken son donem
bobrek yetmezligine ulastiklar1 gosterilmistir. Bazi ¢alismalarda, erkek cinsiyet
daha hizli son donem bobrek yetmezligine ilerleme ile iligkili bulunurken; bu goriisii

desteklemeyen ¢alismalar da mevcuttur.

ODPBH ile birliktelik gosteren hepatik kistler bilindigi tizere kadinlarda daha
yaygindir. Gabow ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmada hepatik kistleri olan

hastalarin daha ciddi seyrettigini bildirmislerdir?.

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar yiiksek FGF 23 diizeylerinin GFR’de hizli
diistis ile korele oldugunu ortaya koymustur. Ayrica yapilan ¢alismalar yliksek FGF

23 diizeylerinin artmis total bobrek hacmi ile iliskili oldugunu gostermistir®?.

17



2. MATERYAL VE METOD

Bu ¢aligsma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alinarak gerceklestirilmistir (Karar No: 2018/19-20-
Girisimsel Olmayan Arastirmalar). Etik kurul onay1 sonrasi retrospektif aragtirmamiz
icin biitce talebinde bulunulmamistir. Hastalarin bilgileri, klinik verilerle ilgili gecmis
degerlendirmelerin yeniden gozden gegirilmesi ve tiim verilerin ¢aligma amacina
uygun sekilde degerlendirilmesi icin DEUTFH nin sirasiyla Nefroloji ve Arsiv kayit
béliimlerinin yazili olarak izinleri alinmustir. Calismaya dahil edilen hastalar DEUTFH
Nefroloji Bilim Dali Poliklinigi’ne davet edilerek, klinik, laboratuvar ve hastalik
oykiistine iliskin bilgilerin kullanilmas1  konusunda kendilerinden  goniillii

bilgilendirilmis olur formu alinmistir.

Calismamizda DEUTFH Nefroloji Kliniginde, ODPBH tanisi ile takipli
hastalarin verileri retrospektif olarak incelendi. Inceleme poliklinik dosyalarina kayith
196 hasta tizerinde yapildi. 1 yildan kisa siire takip edilen ve verilerine ulagilamayan
80 hasta ¢aligmaya dahil edilmedi. Hastalarin yas, cinsiyet, HT ve DM 0Oykiisii, sigara
icimi ve VKI gibi demografik verileri incelendi. Ilk ve son vizitte dlgiilen kan basinci
(mmHg), ortalama kan basinci (mmHg), JNC VII ve AHA 2017’ye gore HT evreleri,
RAS blokaji, iiriner enfeksiyon Oykiisii, bobrek tasi dykiisii, makroskopik hematiiri,
inguinal/umblikal herni, serebral anevrizma, karaciger kistleri, mitral kapak
prolapsusu gibi klinik verileri arastirildi. Tan1 aninda, yillik ve son takipte GFR, CKD-
EPI’ye gore belirlendi. Tam aninda dlgiilen proteiniiri, son vizitte dlgiilen proteiniiri
ve ortalama proteiniiri (mg/giin) miktar1 her hasta i¢in hesaplandi. Hastalarin takip
baslangicinda ve sonunda USG ile dlgiilen bobrek aksi uzunluklari cm cinsinden
kaydedildi. Bobrek sagkalim belirleyicileri olarak son Olciilen GFR, kreatinin iki
katina ¢ikmasina kadar gecen siire, SDBY gelisene kadar gecen siire ve renal

replasman tedavi ihtiyaci alindi (Tablo 1 ve 2).

Kan basinci her vizitte Omron marka dijital kan basinci 6lger ile hasta en az 15
dakika dinlendirildikten sonra, tek kol 6l¢iimii yapilarak 6l¢iildii. En az iki dl¢iimde
140/90 mmHg tizeri kan basinci varligi HT olarak kabul edildi. Hastalarin son vizitte
Olciilen kan basinglart JNC VII ve AHA 2017 hipertansiyon kilavuzlarina gore
evrelendirildi. ODPBH progresyonunda onemli faktorlerden kabul edilen
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hipertansiyonun, son vizitte dl¢ililen kan basinci degerleri INC VII ve AHA 2017’ ye
gore siniflamasi ve karsilastirmasi yapildi. Hastalarin her vizitte oOlglilen kan
basinglarinin toplanarak toplam vizit sayisina boliinmesi ile ortalama kan basinci

parametresi hesapland1 ve sagkalim iizerine etkisi arastirildi.

Proteiniiri 24 saatlik idrar ile mg/glin cinsinden degerlendirildi. Ayrica
glomeriilonefritlerde ideal metrik yontem arayis1 ile giindeme gelen ortalama
proteiniiri kavraminin sag kalim iizerine etkisi incelendi. Hastalarin her vizitte 6lgiilen
proteiniiri miktarlar1 toplanarak toplam vizit sayisina boliinmesi ile ortalama proteintiri

degeri hesaplandi.

Demografik parametreler

Yas

Cinsiyet

Hipertansiyon dykiisii

Diyabetes Mellitus oykiisii

Sigara kullanimi

VKIi

Tablo 1. Caligmaya alinan hastalarin demografik parametreleri
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Klinik ve Laboratuvar Parametreleri

GFR (CKD-EPI'ye gdre)

Son vizitte dlgiilen kan basinct (mmHg cinsinden)

Ortalama kan basincit (mmHg cinsinden)

JNC VII'ye gore HT evresi

AHA 2017’e gore HT evresi

Proteiniiri miktar1 (mg/gtin)

Ortalama proteiniiri (mg/giin)

Bobrek tas1 oykiisii

Uriner enfeksiyon dykiisii

USG’ de dlgiilen bobrek uzunlugu (cm cinsinden)

RAS blokaj1 kullanim1

Bobrek Dis1 Bulgular

Karaciger kisti

Kolonik divertikiil

Mitral valv prolapsusu (MVP)

Serebral anevrizma

Inguinal/umblikal herni

Makroskopik hematiiri dykdisii

Sonlanim Noktalari

Kreatinin iki katina ¢ikana kadar gegen siire

eGFR’de %50 azalma olana kadar gecen siire

SDBY olana kadar gegen siire

Renal replasman tedavisi gereksinimi

Mortalite

Tablo 2. Hastalarin klinik, laboratuvar parametreleri ve aragtirmanin

birincil sonlanim noktalari
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istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 17.0 programi yardimiyla gergeklestirilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-
Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici analizler sunulurken ortalama, standart sapma,
ortanca ve minimum-maximum degerler kullanilmigtir. 2x2 gozlerde Pearson Ki Kare
ve Fisher’s Exact Testleri ile karsilagtirildi. Normal dagilim gdsteren (parametrik)
degiskenler gruplar arasinda degerlendirilirken bagimsiz gruplarda t testi; normal
dagilim gostermeyenler (nonparametrik) gruplar arasinda degerlendirilirken Mann
Whitney U testi kullanilmistir. Olgiimsel verilerin birbirleri ile analizinde Spearman
Korelasyon Testi’nden faydalanilmistir. Korelasyon katsayisina gore 0-0,24 arasi
zay1f iliski, 0,25-0,49 arasi orta iliski, 0,50-0,74 arasi1 giiclii iliski, 0,75-1,00 aras1 ¢ok
giiclii iliski olarak degerlendirilmistir. Tekrarli 6l¢iimlerin analizi Tekrarlayan
Olgiimler Testi ile incelenmistir. p degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar

istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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3. BULGULAR

Caligmaya alinan toplam 116 hastanin 66’s1 kadin (%56,9) ve 50’si (43,1) erkek
idi. Hastalarin takip aninda yas ortalamasi ortalama 45 olarak bulundu. Median takip

stiremiz 60 ay idi.

Takip baslangicinda hastalarin sistolik kan basinct ortalamasi 131 mmHg,
diyastolik kan basinci ortalamasi ise 83 mmHg olarak bulundu. Tan1 anindaki ortalama
GFR 78 ml/dk idi. Bu sirada degerlendirilen baslangi¢ proteiniiri ortalamasi 228
mg/glin olarak bulundu. Hastalarin baslangigta USG ile 6l¢iilen sag ve sol bobrek aksi
uzunluk ortalamalart sirasi ile 14,4 ve 14,9 cm idi. Takip baslangicindaki demografik,

klinik, laboratuvar ve goriintiileme verileri Tablo 3’te ayrintili olarak verilmistir.

Hastalarin takip sonunda son vizitte degerlendirilen sistolik kan basinci
ortalamasi 127 mmHg, diyastolik kan basinci ortalamasi ise 78 mmHg olarak bulundu.
Tiim vizitlerde Olciilen kan basinglarinin toplam vizit sayisina boliinmesi ile elde
edilen ortalama kan basinci degerinin ortalamasi 129/82 mmHg olarak bulundu. Takip
sonunda degerlendirilen GFR ortalamasi 67,7 ml/dk idi. Son vizitte 6l¢iilen proteiniiri
ortalamast 435 mg/glin olarak bulundu. Hastalarin tim vizitlerde 0lciilen
proteiniirilerinin toplam vizit sayisina boliinmesi ile hesaplanan ortalama proteiniirinin
ortalama degeri 348 mg/giin idi. Hastalarin sag ve sol bobrek aks uzunlugu sirasi ile
14,3 ve 15,4 cm olarak bulundu. Takipte hastalarin demografik, klinik, laboratuvar ve

goriintiileme verileri Tablo 4’te ayrintili olarak verilmistir.

Takip sonunda klinik bulgular yoniinden hastalarin 88’inde (%75,8)
hipertansiyon vardi. Bu hastalarin 82’si (%71,9) RAS blokaji almaktaydi (Sekil 3). 10
hastada (%8,6) DM mevcuttu. Hastalarin %25,8’1 sigara icmis veya i¢gmekte idi.
Hastalarin 34’tinde (%29,3) bobrek tasi, 20°sinde (%17,24) iiriner enfeksiyon oykiisii
mevcuttu. 13 hastada (%11,2) makroskopik hematiiri 6ykiisii mevcuttu. Bobrek disi
tutulum agisindan degerlendirildiginde 65 hastada (%56) en sik rastlanan bobrek digi
bulgu karaciger kisti olarak tespit edildi. Bunun disinda 17 hastada (%14,65)
inguinal/umblikal herni, 2 hastada (%1,7) kolonik divertikiil, 5 hastada (%4,3) MVP,
8 hastada (%6,9) serebral anevrizma oldugu saptandi. Hastalarin klinik ve bobrek dist

organ tutulum verileri Tablo 5’te 6zetlenmistir.
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Ort S.S. Min | Max

Yas (yil) 45,09 +14,77 18 84
Sistolik kan basinc1 (mmHg) | 131,47 | +£16,39 100 | 180
Diyastolik kan basinci

83,66 +11,25 40 110
(mmHg)
GFR (ml/dk) 78,27 +34,65 11 145
Proteiniiri (mg/giin) 228,50 | +182,59 30 | 1261
USG sag bobrek aksi (cm) 14,40 +2,69 10,40| 20
USG sol bobrek aksi (cm) 14,90 +2,56 10 20

Tablo 3. Takip baslangicinda hastalarin kan basinci, GFR, proteiniiri

ve USG verileri

23



Ort S.S. Min Max

Son sistolik kan basinci

127,64 +19,45 88 180
(mmHg)
Son diyastolik kan basinci

78,98 +13,84 55 123
(mmHg)
Ortalama sistolik kan basinci

129,56 +14,1 99 163
(mmHg)
Ortalama diyastolik kan basinci

82,94 +31,15 54 390
(mmHg)
VKi 26,93 +4,69 18,4 38
1. yil GFR (ml/dk) 77,29 +34,26 8 137
2. yil GFR (ml/dk) 73,48 +36,45 10 135
3. yil GFR (ml/dk) 73,48 +36,52 8 131
4. yil GFR (ml/dk) 68,29 +31,7 11 128
5. yil GFR (ml/dk) 61,61 +29,89 14 135
6. yil GFR (ml/dk) 53,79 +29,71 10 127
7. yil GFR (ml/dk) 58,08 +34,15 11 132
8. yil GFR (ml/dk) 58,82 +33,41 10 133
9. yil GFR (ml/dk) 51,23 +25,39 12 85
10. y1il GFR (ml/dk) 54,67 +30,79 10 96
Son GFR (ml/dk) 67,7 +39,29 7 137
Son proteiniiri (mg/giin) 435,72 | +£579,36 60 3760
Ortalama proteiniiri (mg/giin) | 348,89 | +429,78 36 2543
USG son bobrek aks sag (cm) 14,36 +3,2 9,5 22
USG son bobrek aksi sol (¢cm) 15,47 +2,97 10 24

Tablo 4. Takip sonunda hastalarin kan basinci, GFR degisimi,

proteintiiri ve USG verileri
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n

%

L. Erkek 50 (43,1)
Cinsiyet Kadm 66 (56,9)
Yok 106 (91,38)
DM Var 10 (8,62)
Yok 27 (23,27)
HT Var 88 (75,8)
Bilinmiyor 1 (0,93)
Yok 55 (47,4)
Bobrek tasi Var 34 (29,3)
Bilinmiyor 27 (23,3)
Yok 68 (58,62)
Uriner enfeksiyon |Var 20 (17,24)
Bilinmiyor 28 (24,14)
Yok 32 (27,59)
RAS blokaji Var 82 (70,68)
Bilinmiyor 2 (1,73)
Yok 41 (35,34)
Sigara Var 30 (25,86)
Bilinmiyor 45 (38.8)
o e Yok 70 (60,34)
Umb.llkal/lngulnal Var 17 (14.65)
herni Bilinmiyor 29 (25,01)
Makroskopik Yok 68 (58,62)
o Var 13 (11,2)
hematiiri Bilinmiyor 35 (30,18)
Yok 15 (12,93)
Kolonik Divertikiil | Var 2 (1,72)
Bilinmiyor 99 (85,35)
Yok 30 (25,87)
MVP Var 5 (4,31)
Bilinmiyor 81 (69,82)
Yok 42 (36,2)
Karaciger Kkisti Var 65 (56,03)
Bilinmiyor 9 (7,77)
Serebral Yok 47 (40,51)
anevrizma Var 8 (6,9)
Bilinmiyor 61 (52,59)

Tablo 5. Takip sonunda hastalarin klinik ve bobrek dis1 tutulum verileri
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Takipte kreatinin iki katina ulasmasina kadar gecen ortalama siire ortalama 62

ay, GFR yariya diisene kadar gegen siire ortalama 59 ay ve SDBY ve RRT ihtiyaci

olusana kadar gecen siire ise ortalama 52 ay olarak bulundu. RRT gereksinimi olan 12

hastadan (%10,3), 10’una hemodiyaliz ve 1 hastaya periton diyalizi tedavisi verilirken;

1 hastaya da bobrek nakli yapilmigtir. Arastirmanin sonlanim noktalar1 Tablo 6°da

verilmigtir.

Ort S.S. min | max
Kreatinin iki katina ulasana
kadar gecen siire (ay) 62,27 | £22,59 | 25 92
GFR yariya diisene kadar
gecen siire (ay) 59,06 | £27,16 | 20 101
RRT ihtiyac1 gelisene kadar
gecen siire (ay) 52,08 | £24,12 | 12 87

Tablo 6. Aragtirmanin sonlanim noktalar1

Takip sonunda hastalarin %75,8’inde (en az iki 140/90 mmHg iizeri kan

basinct degeri varligl) hipertansiyon mevcuttu, bu hastalarin %71°1 RAS blokaji

almaktaydi. HT ve RAS blokaji tedavisine ait grafik Sekil 3’te gosterilmistir.
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90,00%
80,00% 75,8%

70,68%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%

0,
30,00% 27,59%

23,27%

20,00%

10,00%

0,00%
HT RAS blokaji

Sekil 3. HT (2140/90 mmHg kan basinc1) ve RAS blokaj1 alan hasta oranlari

JNC VII’ye gore hastalarin son vizitte Olgiilen kan basinci evrelerine
bakildiginda; 52 hasta (%45,22) normal, 29 hasta (%25,22) pre HT, 22 hasta (%19,13)
Evre 1, 12 hasta (%10,43) Evre 2 HT olarak bulunmustur. AHA 2017 siiflamasina
gore ise hastalarin kan basinci evrelerine bakildiginda; 52 hasta (%45,22) normal, 16
hasta (%13,91) yiikselmis, 13 hasta (%11,30) Evre 1, 34 hasta (%29,57) Evre 2 HT
olarak bulunmustur. AHA 2017’ ye gore yapilan siniflama ile daha alt sinirlara ¢ekilen
hipertansiyon esiklerinin klinige kan basinci hedefine ulasilamamis Evre 1 ve 2 hasta
sayisinin artmasi olarak yansidigini goriiyoruz. JNC VII ve AHA 2017’ye gore

evrelere ayrilan hastalarin grafigi Sekil 4 ve 5’de gosterilmistir.
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Sekil 4. INC VII’ ye gore hastalarin HT dagilim evreleri

Q

10,43%

IJNC VI

M Evre 2
MEvrel
M Pre HT
M Normal

(Normal: <120/80, Pre HT: 121-139/81-89, Evre 1:140-159/90-99 Evre 2: >160/100)

40,00%
35,00%
30,00%
: 25,00% O
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

45,22%

0,00% O———

Q
0]

AHA 2017

WEvre 2
WEvre 1l

m Yikselmis
W Normal

Sekil 5. AHA 2017’ye gore hastalarin HT dagilim evreleri
(Normal: <120/80, Yiikselmis: 121-129/80, Evrel: 130-139/ 81-89, Evre 2: >140/90)
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Ortalama kan basinci ve ortalama proteintiri parametrelerinin klasik prognostik
faktorlerle olan iligkisi incelendiginde ortalama sistolik kan basinci ile takip anindaki
yas, USG ile son takipte dlciilen sag ve sol bobrek aksi uzunlugu arasinda pozitif yonde
orta derecede anlamli korelasyon vardir. Ortalama sistolik kan basinci ile gelis, 1. yil,
2. yil, 4. y1l, 8. y1l, 10. y1l ve son GFR arasinda negatif yonde zay1f derecede anlamli
korelasyon vardir. Ortalama proteiniiri ile gelis, on yillik ve son GFR arasinda negatif
yonlii anlamli bir korelasyon vardir. Bahsedilen bulgularin ayrintili analizi Tablo 7°de

ve Sekil 6’da verilmistir.
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Ortalama sistolik Ortalama diyastolik Ortalama
kan basinci kan basinci proteiniiri
Takip amndaki yas: r 0,341 0,129 0,331
p <0,001 0,180 0,001
Takip siiresi/ ay r 0,073 -0,015 -0,046
p 0,453 0,881 0,646
GFR takip baslangicinda |1 -0,329 0,215 0,541
D 0.001 0.025 <0.001
1. yil GFR ml/dk r -0,319 -0,214 -0,511
p 0,001 0,030 <0,001
2. yil GFR ml/dk r -0,304 -0,185 -0,597
p 0,009 0,119 <0,001
3. yil GFR ml/dk L g 20 g Eor <%%%11
r -0,352 -0,190 -0,496
4. yil GFR ml/dk D 0,010 0.177 <0,001
5. yil GFR mU/dk r -0,152 -0,019 -0,588
p 0,350 0,908 <0,001
6. yil GFR m/dk r -0,257 -0,170 -0,723
p 0,114 0,300 <0,001
7.yil GFR ml/dk r -0,206 -0,083 -0,707
P 0,250 0,644 <0,001
8. yil GFR ml/dk r -0,426 -0,187 -0,783
p 0,048 0,403 <0,001
9. yil GFR ml/dk r -0,349 -0,066 -0,564
p 0,243 0,830 0,045
10. yil GFR mU/dk r -0,943 -0,543 -0,886
p 0,005 0,266 0,019
Son GFR ml/dk r -0,290 -0,167 -0,524
P 0,002 0,083 <0,001
USG baslangi¢ sag r 0,289 0,035 0,380
bébrek aksi (cm) p 0,070 0,829 0,017
USG baslangig sol r 0,232 0,005 0,386
bébrek aksi (cm) p 0,144 0,975 0,014
USG son sag bobrek aks1 | T 0,522 0,033 0,256
(cm) p 0,004 0,864 0,181
USG son sol bobrek aks1 | r 0,513 -0,078 0,225
(cm) p 0,004 0,689 0,240
VKi r 0,136 0,095 0,065
P 0,269 0,440 0,601
Kreatininx2 kadar gecen | r -0,036 -0,738 0,079
siire/ ay n 0.920 0.015 0.829
GFR/2 olana kadar r -0,309 -0,302 -0,229
gecen siire/ay p 0,262 0,274 0,412
RRT ihtiyacina kadar r 0,368 -0,225 0,700
gecen siire/ay p 0,239 0,483 0,036

Tablo 7. Takip siiresince degerlendirilen klinik, laboratuvar ve goriintiileme
bulgularinin ortalama kan basinci ve ortalama proteiniiri ile korelasyonu
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Sekil 6. Son GFR ile ortalama sistolik kan basinci arasindaki korelasyon

Son GFR ile ortalama ve son proteiniiri arasinda negatif yonde orta kuvvette
anlamli bir korelasyon vardir. Son GFR ile son sistolik kan basinci arasinda negatif

yonlii zayif korelasyon vardir (Tablo 8).
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Son GFR

r -0,524
Ortalama proteiniiri

p <0,001

r -0,542
Son proteiniiri

p <0,001

r -0,254
Son sistolik kan basinci

p 0,006

r -0,135
Son diyastolik kan basinci

p 0,150

. r -0,088

VKI

p 0,467

Tablo 8. Son GFR ile proteiniiri, kan basici ve VKI korelasyonu

Hastalik varligina gore son GFR degerleri karsilagtirilmistir. HT olan hastalarin
son GFR ortalamasi (58,24+34,55) HT olmayanlara gore (99,78+37,69) daha diistiktiir
(p<0,001). Divertikiil olan hastalarin son GFR ortalamas1 (22,50+10,61) digerlerine
gore (75,60+30,96) daha diistiktiir (p:0,015). Bulgular ayrintili sekilde Tablo 9’da

verilmigtir.
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Son GFR p

Ort. S.S.

+

HT Yok 99,78 37,69 <0,001
Var 58,24 +34,55
Yok 70,62 +40,03
Bo Kt ? ? 261
obrek tast Var 60,59 +36,67 0.26

Yok 68,91 +38,74

Uri feksi 2
Uriner enfeksiyon Var 64.70 41,42 0,727
Makroskopik Yok 72,93 +36,92 0.625
hematiiri Var 66,00 +36,93 ’

+
Serebral anevrizma Yok 66,06 39,32 0,474

Var 72,88 +26,89
Umblikal/inguinal | Yok 68,84 140,26
herni Var 52,24 +34,16

, Yok | 77.85 137,87
Sigara Var 61,10 135,42 0,069

Yok 75,79 +42,50
K o w Ko to b b 12
araciger Kisti Var 6338 13625 0,126

Yok 52,83 +33,64
M P b b
v Var 85,00 +30,37 0,086

+
Divertikiil Yok 75,60 30,96 0,015
Var 22,50 +10,61

0,090

Tablo 9. Son GFR ile ek hastalik varliginin karsilastirilmasi

Takip sirasinda en az iki 6l¢iimde 140/90 mmHg ve lizerinde kan basincina
sahip hastalar hipertansiyonu olan hastalar olarak degerlendirilmistir. Hipertansiyonu
olan hastalarin son GFR degerlerinin daha diisiik oldugu Sekil 7°de grafiksel olarak

gosterilmistir.
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Sekil 7. HT varligina gore son GFR degerleri

Demografik veriler cinsiyete gore karsilastirildiginda; HT varlif1 ve sigara
kullanimu ile cinsiyet arasinda anlamli fark oldugu goriilmiistiir. Erkeklerde HT orant
(%86,00) kadinlara gore (%69,23) daha yiiksektir (p:0,035). Sigara kullanma oran1 da
erkeklerde (%61,29) kadinlara gore (%27,50) daha yiiksektir (p:0,004).

Hastalarin klinik bulgular cinsiyete gore karsilastirildiginda erkeklerin takibe
alinma yas1 (48,76+14,48) kadinlara gore (42,30+14,48) daha yiiksektir (p:0,019). Tk
ve son takipte dl¢lilen GFR degeri erkeklerde kadinlara gore daha dsiiktiir (p<0,050).
Son sistolik ve diyastolik kan basinci ile ortalama sistolik kan basinci erkeklerde
kadinlara gore daha yiiksektir (p<0,05). Son ve ortalama proteiniiri erkeklerde
kadinlara gore daha yiiksektir (p<0,05). Kreatinin iki katina ¢ikana kadar gecen siire
ve GFR yar1 hiza diisene kadar gecen siire erkeklerde kadinlara gore daha kisadir

(p<0,05) (Tablo 10,11,12; Sekil 8).
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Cinsiyete gore ilk ve son sistolik kan basinci arasindaki degisim karsilastirildiginda

aralarinda anlaml bir iliski olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05) (

Tablo 10).

Erkek Kadin p
Ort S.S. Ort S.S.
i1k sistolik
Kan 132,36 | +14,79 | 130,82 | +17,55
basinci 0,120
Son
sistolik 132,02 | +18,97 | 12439 | =193
kan
basinci

Tablo 10. Cinsiyete gore sistolik kan basinci degisimi

Cinsiyete gore ilk ve son diyastolik kan basinci arasindaki degisim
karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir iliski olmadigi saptanmistir (p>0,05) (Tablo
11).

Erkek Kadin p
Ort S.S. Ort S.S.

ik diyastolik
85,32 |+10,54 82,46 |+11,68

kan basinci 0,233

Son diyastolik
82,51 |£14,73 76,36 |+12,61
kan basinci

Tablo 11. Cinsiyete gore diyastolik kan basinci degisimi

Cinsiyete gore proteinliri degisiminin karsilagtirllmasina bakildiginda;
erkeklerdeki proteiniiri artisinin kadinlara gore daha fazla oldugu goriilmiistiir

(p:0,009) (Tablo 12).
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500,004

400,00
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200,00

Erkek Kadin p
Ort S.S. Ort S.S.
Takip
baslangicinda | 535 5414212,94|223,27| +158
proteiniiri 0,009
Son takipte
proteiniiri 627,65 |£811,68|300,43 | +264,64
Tablo 12. Cinsiyete gore proteiniiri degisimi
Cinsiyet
Erkek
Kadin

O

takip basindaki proteiniri

Sekil 8. Cinsiyete gore proteiniiri degisiminin karsilastirilmast

son proteinri
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4. TARTISMA

Sunulan bu ¢alismada ODPBH’larinda bobrek sag kalimi tizerine etkili faktorler
arastirllmistir. Boliimiimiizde takip edilen hastalarda 6zellikle erkek cinsiyet, HT ve
proteiniirinin literatiir ile uyumlu bir sekilde 6nemli klasik prognostik faktorler oldugu
saptanmistir. Hipertansiyon farkindaligini arttirmak amaci ile hastalarin kan basinglari
JNC VII ve AHA 2017°ye gore yeniden degerlendirilmis olup; AHA 2017
simiflandirmasimna gore Evre 1 ve 2 hipertansif hasta oranlarinda %11 artis tespit
edilmistir. Ortalama kan basinci (129,56/82,94 mmHg) ve ortalama proteiniiri (348,89
mg/giin) degerleri fazla olan hastalarda renal progresyonun daha hizli olabilecegi

ongoriilmiis olup; bu son iki bulgu ODPBH’larinda ilk kez calisilmistir.

ODPBH, SDBY ’nin basta gelen nedenleri arasinda sayilmaktadir. Her hastada
genetik Ozelliklerin farkli olmasindan 6tiirii kimi hastalarda daha erken yasta SDBY
geligirken kimi hastalarda dogal seyre yakin bir bobrek sagkalimi gézlenir. Prognozu
hizli olacak hastalarin belirlenmesi ve SDBY ’nin 6telenmesi i¢in gelistirilen tedavilere
aday hastalarin tespit edilmesi oldukca 6nemlidir. Klinik seyri agir olacak hastalarin
belirlenmesinde klinik prognoz ongordiiriicliler klinisyenlere yardimci olmaktadir.
ODPBH’nda hipertansiyon yiiksek oranda saptanmakta; SDBY’ne gidisi
hizlandirmakta; kardiyovaskiiler olay gelisme riskini de artirmaktadir. Tirkiye
genelinde polikistik bobrek hastalarinda, Ecder T ve arkadaslarinin yaptigi calismada
hipertansiyon varliginin bobrek yetersizligi riskini artirdigi, hipertansiyonun etkili bir
bicimde kontrol altina alinmasinin da bobrek yetersizligi gelisimini yavaslattigi

gosterilmisgtir ¢!,

Hipertansiyonun monitorizasyonu ve dogru sekilde takip edilmesi tedaviye
uyumun saglanmasinda 6nemlidir. Ambulatuvar kan basinci 6l¢limii, gece kan basinct
diismeyen hastalar1 belirleyerek yogun tedaviden fayda gorecek hastalari segcmekte
kiymetlidir; fakat maliyeti yiiksek ve uygulamasi zordur. Ortalama kan basinct
kavrami hastanin her vizitte kaydedilen kan basinglarinin toplam vizit sayisina
boliinmesi ile elde edilen, bu acidan hastanin kan basinct profilini yansitan bir
parametre olarak disiiniilebilir. Literatiirde glomeriilonefritli hastalarin takibinde

yararlanildigin1 gosteren g¢aligmalar bulunmakta ancak ODPBH’inda ortalama kan
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basincinin  hastalik  prognozuna etkisinin  degerlendirildigi  bir arastirma
bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda degerlendirilen ortalama sistolik kan basinci
ile ODPBH klinik prognoz belirleyicilerinden olan USG ile 0lgiilen bobrek aksi
uzunlugu ve son dl¢lilen GFR ile anlamli korelasyon bulundugu tespit edilmistir.
Ortalama kan basinc1 yiiksek seyreden hastalarin son Olgiilen bobrek aksi
uzunluklarinin daha fazla arttig1 ve GFR’lerinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir.
Bu dogrultuda ortalama kan basinci parametresi SDBY geligim riski yiiksek hastalarin
veya tolvaptan gibi molekiiler mekanizmalar1 hedefleyen yeni nesil ilaglara aday

hastalarin se¢iminde yardime1 olabilecek bir parametre olabilir.

ODPBH’nda HT patogenezinde RAS aktivasyonun Onemli rolii oldugunu
biliyoruz. RAS aktivasyonunun, hastalik sonucu gelisen kistlerin vaskiiler agagta
meydana getirdigi bast ve iskemiye bagli oldugu disiiniiliiyor. Ayrica hayvan
deneyleri ile desteklendigi iizere RAS aktivasyonunun bobrek Kkistleri iizerinde
mitojenik etkisi bilinmektedir. Bu kosullarda ODPBH’ nda HT tedavisinde, RAS
blokajimin yeri olduk¢a 6nemlidir. Bizim c¢alismamizda da hipertansif hastalarin

%71°1 RAS blokaj1 almakta idi.

ODPBH’nda hedef kan basinct konusunda yakin zamana kadar olusturulmus
bir fikir birligi mevcut degildi. 2014 yilinda HALT-PKD c¢aligmasinin A kolu ile
ODPBH’nda siki kan basinct kontrolii incelendi. Bu ¢alismada kan basinci
110/75mmHg alt1 olan hastalarin total bobrek hacminde artmanin daha yavas oldugu
goriildii. Biz de calismamizda hastalarin son klinik vizitteki 6l¢iilen kan basinglarini,
HT esik degerlerini daha diisiik degerlere ceken AHA 2017 kilavuzuna gore evreledik.
AHA 2017’ye gore hastalarin %40°1 Evre 1-2 hipertansiyona sahipken, JNC VII’ye
gore ise %29’unun Evre 1-2 hipertansiyonu vardi. Bizim ¢alismamizda da bu siniflama
ile Evre 1 ve 2 hipertansif hasta sayisinda JNC VII’ye gore %]11’lik bir artis olmustur.
Klasik olarak ODPBH’nda hedef kan basinci 110/75 mmHg gibi normal popiilasyona
gore daha diisiik degerler hedeflendiginden, siniflamalardaki bu degisiklik tedavi
ihtiyact olan ODPBH sayisin1 degistirmemistir. Ancak kan basmci konusunda
farkindalig1 ve hassasiyeti arttirmistir. Arastirmamizda hastalarin kan basinci degerleri

yiikseldik¢e bobrek boyutlarimin artryor ve bobrek islevlerinin azaliyor olmasi; bu
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hasta grubunda daha diisiik esik degerlere gore kan basinci kontrolii saglanmasi

gerektigini diisiindliirmektedir.

Proteiniiri otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda sik goriilen bir
bulgu degildir ancak prognostik faktorler arasinda yer almaktadir. Chapman A.B ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada 270 ODPBH ile takipli hastada ortalama
proteiniiriyi 259 mg/gilin olarak tespit etmistir. Hastalarin yalnizca %18’inde 300
mg/giin iizeri proteiniiri izlenmistir. Bununla birlikte proteniiri olan hasta grubunda
daha ciddi etkilenme bulgulari izlenmistir®. Proteiniirisi olan hasta grubunda daha
yiiksek arteryal kan basinci, daha yiiksek bobrek boyutlart ve daha diisiik kreatinin
klirensi izlenmistir. Yine Ecder T ve arkadaslarinin 323 ODPBH ile takipli hastanin
ortalama 100 aylik takibinde proteiniirideki her 1 g/giinliik artis bobrek islevlerinde
hizli azalma riskini 2.35 kat arttirdigini bildirmislerdir>*. Calismamizda hastalarin
baslangi¢ proteiniiri miktar: ortalamast 228,5 mg/giin, takip sonu ulasilan proteintiri
ortalamasi ise 435 mg/giin olarak bulunmustur. Ortalama 60 aylik takipte hastalarin
proteinliri miktarlarinda anlamli artis olmustur. Ortalama proteiniiri kavrami
glomeriilonefritlerde ideal proteiniiri takibinde kullanilabilecek proteiniiri 6l¢iim
yontemi arayisinda giindeme gelmistir. Anlik ya da donemsel degerlendirmeden
ziyade tiim vizitlerde 6lgiilen proteiniiri miktarlarinin ortalamasinin alinmasi, biitlinsel
olarak bakildiginda hastalik projeksiyonunu daha dogru yansitabilir. Calismamizda da
ortalama proteiniiri kavrami kullanilmigtir. Literatiirde ODPBH’inda ortalama
proteiniiri kavrami kullanilarak yapilmis ¢alisma yoktur. Calismamizda hastalarin
ortalama proteiniliri miktar1 348 mg/glin olarak bulundu. Son GFR ile ortalama
proteiniiri arasinda negatif yonde orta kuvvette anlamli bir korelasyon tespit edildi.
Ortalama proteintiri ODPBH’inda klasik prognostik belirteglerin yaninda prognoz
ongordiicii olarak kullanilabilir fakat bu konuda daha fazla hasta sayisi ile yapilmis

destekleyici ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Hastalarimizin takip aninda ortalama yas1 45 idi. Bizim buldugumuz ortalama
tan1 yasi1 lilkemizde ODPBH nin demografik ve klinik 6zelliklerinin saptanmasi igin
daha once yapilmis olan genis capli bir arastirmanin ortalama yasina goére daha

yiiksekti.®® Bunun hastalarin bir kismimin ge¢ tani almasi ile ilgili olabilecegini
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diisiiniiyoruz. Her iki cinsiyeti de esit siklikla etkiledigini bildigimiz ODPBH,

calismamizda %56 oran ile kadinlarda daha sik rastlanmistir.

Literatiirde ODPBH’l1 erkeklerde kadinlara gore hipertansiyon sikliginin ve
ciddiyetinin daha fazla oldugu, SDBY’nin daha erken gelistigi yoniinde yayinlar
mevcuttur.*? 580 hastalik bir retrospektif kohort ¢alismasinda 25 yildan uzun siire takip
edilen ODPBH hastalarinda erkeklerin kadinlara gore daha erken yasta SDBY
gelistirdigi saptanmistir®. Bizim ¢alismamizda da cinsiyete gore yapilan analizlerde
erkeklerde HT varliginin kadinlara gore daha fazla oldugu, takip aninda ve son vizitte
degerlendirilen GFR’nin kadinlara gore erkeklerde daha diisiik oldugu saptanmuistir.
Ayrica kreatinin iki katina ¢ikana kadar gegen siire ve GFR yiizde elli azalana kadar

gegen siire erkeklerde kadinlara gore daha kisa saptanmustir.

Bobrek dis1 bulgular agisindan incelendiginde 65 hastada (%56) en sik
rastlanan bobrek dist bulgu literatiir ile benzer sekilde karaciger kisti olarak tespit
edildi. Siklig1 cinsiyete gore farketmese de kadinlarda daha c¢ok sayida, biiyiik ve
agresif seyirli olma egilimindedir. Karaciger kistleri istatistiksel anlamlilig1 zayif
olmakla birlikte kadinlarda daha sik goriilmistiir. Karaciger kistlerinden sonra goriilen
bobrek disi bulgularin sikligi sirast ile iiriner sistem tasi, lriner enfeksiyon,

makroskopik hematiiri, herni, MVP, divertikiil ve serebral anevrizma olarak bulundu.

Semptomatik alt {iriner sistem enfeksiyonu, ODPBH olan hastalarin %50-
75’inde herhangi bir zamanda goriilebilir®®. Bizim ¢alismamizda bu oran %17,2 olarak
bulundu. Literatiirde kadin cinsiyette siklig1 artmig olarak bulunan {iriner

enfeksiyonlarin, cinsiyete gore sikliginda istatistiki olarak anlamli fark saptanmadi.

Obezite ve ODPBH progresyonu arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢aligmada
artmis kilo ve obezitenin ODPBH’da son zamanlarda progresyonu ongérmede
kullanilan total bobrek hacmi artisi ile korele oldugu tespit edilmistir®. Bizim
calismamizda son GFR ile VKI arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilmemistir.
Caligmamizda veriler retrospektif olarak incelendiginden gilincel VKI' sine
ulagilabilen hasta sayist sinirli sayida idi. VKI ile progresyon arasindaki iliski bu

sebeple net olarak kurulamamastir.
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Sigara i¢imi ile ODBPH’ nin seyri arasinda iliski net olarak bilinmemektedir.
Sigaranin bobrek fonksiyonlarini olumsuz etkiledigi ile ilgili gesitli calismalar
yapilmustir. Poliklinik kayitlarinda sigara ile ilgili kayitlar yeterli degildi. 215 hastadan
ancak 71°1 hakkinda bilgi mevcuttu. 71 hastanin da 30’u sigara icmekteydi. Bu bilgiler
1s181nda yapilan degerlendirmede sigara ile bobrek fonksiyonlar1 hakkinda net bir iligki

saptanmadi.

ODPBH ile takipli hastalarin neredeyse %50’sinde ortalama 60 yasinda SDBY
gelismektedir. PKDI1 geni varligi, gen¢ yasta tan1 alma, erkek cinsiyet, HT, sol
ventrikiil hipertrofisi varligi, kadinlarda hepatik kist varligi, 3’ten fazla gebelik,
makroskopik hematiiri, iliriner enfeksiyon Oykdisii, artmig bdbrek hacmi SDBY
progresyonunda 6nemli faktorlerdir®®. Bizim ¢alismamizda hastalarin 12’sinde (%10)
RRT ihtiyact gelismistir. 11 hasta hemodiyaliz ile izlenirken, 1 hasta periton diyalizi
ile takip edilmis, 1 hastaya ise bobrek nakli yapilmistir. Bizim arastirmamizda oldukca
az hastada SDBY gelistigini goriiyoruz. Bunun nedenini hastalarin ortalama yasinin

geng ve takip siiresinin kisa olmasi gibi goziikkmektedir.
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5. SONUC

ODBPH’nda prognozu Ongdrmek; hastalarin SDBY’ne ilerlemesinin
Oonlenmesi ve yeni giindeme gelen tedavilere uygun hastalarin se¢ilmesi agisindan
oldukc¢a 6nemlidir. Hipertansiyon ODPBH’nda oldukg¢a sik goriilen, kontrol edilebilen
bir risk faktoriidiir. Ortalama kan basinci parametresi de bu hastalarin kan basinct
profillerinin izlenmesi ve hastaligin gidisatinin 6n goriilebilmesi agisindan
kullanilabilecek yeni bir parametre olabilir. Literatirde ODPBH’nda ortalama kan
basinci parametresi ve prognoz iligkisi ile yapilmis c¢aligmalara ihtiyag vardir.
Proteiniiri ODPBH hastaliinda sik goriilen bir bulgu olmamakla beraber prognoz ile
iliskilendirilmis bir parametredir. Ortalama proteiniiri kavrami glomeriilonefritlerle
yapilmis ¢alismalarda giindeme gelmistir, ODPBH’nda prognoz éngdrdiiriicii olarak

kullanilabilir fakat destekleyici baska ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

42



6. KAYNAKLAR

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Torres V.E and Bankir L: A case for water in the treatment of polycystic kidney
disease. Clin J Am Soc Nephrol 2009; 4: 1140- 1150.

Soroka S, Alam A, Beavilacqua M, Girard LP et al: Assessing risk of disease
progression and pharmacological management of autosomal dominant
polycystic kidney disease: A Canadian Expert Consensus. Can J Kidney Health
Dis. 2017; 4: 1-12.

Gabow PA, Johnson AM, Kaehny WD, Kimberling W1J et al: Factors affecting
the progression of renal disease in autosomal dominant polycystic kidney
disease. Kidney Int 1992; 41(5): 1311—1319.

Schrier RW, Brosnahan G, Cadnapaphornchai MA, Chonchol M et al: Predictor
of autosomal dominant polycystic kidney disease progression. J Am Soc
Nephrol 2014; 25(11): 2399-2418.

Gansevoort RT, Arici M, Benzing T, Birn H et al: Recommendations for the
use of tolvaptan in autosomal dominant polycystic kidney disease. Nephrol Dial
Transplant 2016; 31(3): 337-348.

Ecder T. and Schrier RW: Cardiovascular abnormalities in autosomal dominant
polycystic kidney disease. Nat Rev Nephrol 2009; 5(4): 221-228.

Sans-Atxer L. and Torra R: Hypertension in autosomal dominant polycystic
kidney disease. Clin Kidney J 2013; 6: 457-463

Schrier RW, McFann KK: Epidemiological study of kidney survival in
autosomal dominant polycystic kidney disease. Kidney Int 2003; 63: 678—685
Chapman AB, Johnson AM: Overt proteiniiria and microalbuminuria in
autosomal dominant polycystic kidney disease: Am Soc Nephrol 1994; 5: 1349-
1354

10) Sean J. Barbour and Daniel C: Identifying the ideal metric of proteinuria as a

predictor of renal outcome in idiopathic glomerulonephritis, Kidney Int. 2015;

88(6):1392-1401

11) Patricia A. and Gabow PA: Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease.

N Engl ] Med 1993; 329:332-342.

43



12) Dalgaard OZ: Bilateral polycystic disease of the kidneys; a follow-up of two
hundred and eighty-four patients and their families. Acta Med Scand Suppl.
1957; 328:1-255.

13) Patrick S and Bear JC: The diagnosis and prognosis of autosomal dominant
polycystic kidney disease N engl J Med 1990; 323 (16):1085-90.

14) Seyhani N and Ates K: Current Status of Renal Replacement Therapies in
Turkey: Turkish Society of Nephrology Registry 2015 Summary Report. Turk
Neph Dial Transpl 2015; 24 (01): 10-16.

15) Torra R and Badenas C: Linkage, clinical features, and prognosis of autosomal
dominant polycystic kidney disease types 1 and 2. ] Am Soc Nephrol 1996; 7:
2142-2151.

16) Porath B and Gainullin VG: Mutations in GANAB, encoding the glucosidase II
alpha subunit, cause autosomal-dominant polycystic kidney and liver disease.
Am J Hum Genet (2016) 98:1193-207.

17)Reed B and McFann K: Presence of de novo mutations in autosomal dominant
polycystic kidney disease patients without family history. Am J Kidney Dis
(2008) 52:1042-50.

18) Iliuta IA and Kalatharan V: Polycystic kidney disease without an apparent
family history. J Am Soc Nephrol 2017; 28:2768-76.

19) Rosetti S and Harris P: The polycystic kidney J Am Soc Nephrol 2007; 18:
1374-1380.

20) Perrone RD and Raby BA: Genetics of autosomal dominant polycystic kidney
disease and mechanisms of cyst growth. Up to Date; Nov 2018.

21) Rosetti S, Harris PC: Genotype—phenotype correlations in autosomal dominant
and autosomal recessive polycystic kidney disease. ] Am Soc Nephrol 2007 18:
1374-1380.

22) Cornec-Le Gall and Torres VE: Genetic complexity of autosomal dominant
polycystic kidney and liver diseases. J] Am Soc Nephrol 2018; 29(1): 13-2.
23)Besse W, Dong K, Choi J, Punia S et al: Isolated polycystic liver disease genes
define effectors of polycystin-1 function. J Clin Invest 2017; 127(9): 1772—

1785.

44



24) Feehally J and Floege J: Autosomal dominant polycystic kiney disease. Richard
Johnson (ed): Comprehensive Clinical Nephrology, 3rd Edition, 2007 P:505-
517.

25) Harris PC and Torres VE: Genetic mechanisms and signaling pathways in
autosomal dominant polycystic kidney disease. J. Clin. Invest. 2014; 124(6):
2315-2324.

26) Ong AC and Harris PC: Molecular pathogenesis of ADPKD: the polycystin
complex gets complex. Kidney Int 2005; 67:1234-1247.

27)Du J and Wilson PD: Abnormal polarization of EGF receptors and autocrine
stimulation of cyst epithelial growth in human ADPKD. Am J Physiol
1995;269: C487-C495.

28) Tsiokas L and Arnold T: Specific association of the gene product of PKD2 with
the TRPC1 channel. Proc Natl Acad Sci U S A 1999; 96:3934-3939,

29) Ferreira FM and Watanabe EH: Polycystins and molecular basis of autosomal
dominant polycstic kidney disease, Molecular basis of ADPKD,2005 Chapter 7
140-167.

30) Torres VE and Harris PC: Autosomal dominant polycystic kidney disease.The
Lancet 2007; 369: 1287-130.

31) Gabow PA: Autosomal dominant polycystic kidney disease. N Engl J Med
1993; 329:332-342.

32) Seeman T and Dusek J: Renal concentrating capacity is linked to blood pressure
in children with autosomal dominant polycystic kidney disease. Physiol Res
2004; 53:629-34.

33) Torres VE: Vasopressin antagonists in polycystic kidney disease. Kidney Int
2005; 68:2405-18.

34) Martinez-Maldonado M and Yium JJ; Adult polycystic kidney disease: studies
of the defect in urine concentration. Kidney Int 1972; 2:107-13.

35) Gabow PA: Autosomal dominant polycystic kidney disease--more than a renal
disease. Am J Kidney Dis 1990; 16:403-13.

36) Torres VE and Wilson DM: Renal stone disease in autosomal dominant

polycystic kidney disease. Am J Kidney Dis 1993; 22:513-9.

45



37) Grampsas SA and Chandhoke PS: Anatomic and metabolic risk factors for
nephrolithiasis in patients with autosomal dominant polycystic kidney disease.
Am J Kidney Dis 2000; 36:53-7.

38) Griffin MD and Torres VE: Vascular expression of polycystin. J Am Soc
Nephrol 1997; 8:616-26.

39) Torres VE and Harris PC. Autosomal dominant polycystic kidney disease: the
last 3 years. Kidney Int 2009; 76:149.

40) Grantham JJ and Torres VE: Volume progression in polycystic kidney disease:
N Engl J Med 2006; 354:2122-2130.

41) Boertien WE and Meijer E: Copeptin, a surrogate marker for vasopressin, is
associated with kidney function decline in subjects with autosomal dominant
polycystic kidney disease. Nephrol Dial Transplant 2012; 27:4131.

42) Chonchol M and Gitomer B: Fibroblast growth factor 23 and kidney disease
progression in autosomal dominant polycystic kidney disease. Clin J] Am Soc
Nephrol 2017; 12:1461.

43)Hateboer N and Dijk MA: Comparison of phenotypes of polycystic kidney
disease types 1 and 2. European PKD1-PKD2 Study Group. The Lancet 1999;
353:103.

44)Rossetti S and Harris PC: Genotype-phenotype correlations in autosomal
dominant and autosomal recessive polycystic kidney disease. ] Am Soc Nephrol
2007; 18:1374.

45) O'Sullivan DA and Torres VE: Cystic fibrosis and the phenotypic expression of
autosomal dominant polycystic kidney disease. Am J Kidney Dis 1998; 32:976.

46)Persu A and Devuyst O: CF gene and cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator expression in autosomal dominant polycystic kidney
disease. ] Am Soc Nephrol 2000; 11:2285.

47)Liu M and Shi S: Genetic variation of DKK3 may modify renal disease severity
in ADPKD. J Am Soc Nephrol 2010; 21:1510.

48) Chapman AB and Guay-Woodford LM: Renal structure in early autosomal-
dominant polycystic kidney disease (ADPKD): The consortium for radiologic
imaging studies of polycystic kidney disease (CRISP) cohort. Kidney Int 2003;
64:1035.

46



49) Chapman AB and Bost JE: Kidney volume and functional outcomes in
autosomal dominant polycystic kidney disease. Clin J Am Soc Nephrol 2012;
7:479.

50)Bell PE and Hossack KF: Hypertension in autosomal dominant polycystic
kidney disease. Kidney Int 1988; 34:683.

51) Gabow PA and Chapman AB: Renal structure and hypertension in autosomal
dominant polycystic kidney disease. Kidney Int 1990; 38:1177.

52) Cerasola G. Vecchi, Mule G, Cottone S et al: Sympathetic activity and blood
pressure pattern in autosomal dominant polycystic kidney disease
hypertensives. Am J Nephrol 1998; 18(5) 391-8.

53)Hocher B, Zart R, Schwarz A, Vogt V et al: Renal endothelin system in
polycystic kidney disease. J Am Soc Nephrol, 1998; 9(7):1169-77.

54) Ozkok A, Akpinar TS, Tufan F, Ecder T et al: Clinical characteristics and
predictors of progression of chronic kidney disease in autosomal dominant
polycystic kidney disease: a single center experience. Clin Exp Nephrol 2013;
17(3):345-51.

55) de Almeida EA, de Oliveira EI, Lopes JA, Almedia AG et al: Ambulatory blood
pressure measurement in young normotensive patients with autosomal
dominant polycystic kidney disease. Rev Port Cardiol 2007; 26:235-43.

56) Segarra A, Romero K, Agraz I, Ramos N: Mesengial C4d deposits in early Ig
A nephropathy: Clin J] Am Nephrol 2017; 13(2): 258-264

57) Schrier R, Mcfann K, Johnson A, Chapman A: Cardiac and renal effects of
standard versus rigorius blood pressure control in autosomal dominant
polycystic kidney disease: result of a seven year prospective randomized study.
J Am Soc Nephrol, 2002; 13(7):1733-9.

58)Kazancioglu R and Ecder T: Demographic and clinical characteristics of
patients with autosomal dominant polycystic kidney disease: a multicenter
experience. Nephron Clin Pract. 2011;117(3):270-275.

59) Gibson P and Watson ML: Cyst infection in polycystic kidney disease: a clinical
chal- lenge. Nephrol Dial Transplant 1998;13: 2455-2457.

47



60) Nowal KL, You Z, Gitomer B, Brosnahan G: Overweight and obesity are
predictors of progression in early autosomal dominant polycystic kidney
disease. ] Am Soc Nephrol 2017; 29(2):571-578.

61) Ecder T, Ecder SA: Tirkiye’deki otozomal dominant polikistik bobrek
hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri, TND Polikistik Bobrek Hastalig:
Calisma Grubunun Raporu. Tiirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
2004;13 Ek 1:39.

62) Rosetti S, Burton S: The Position of the polycystic kidney disease 1 (PKD1)
gene mutation correlates with the severity of renal disease. ] Am Soc Nephrol
2002; 13(5): 1230-1237.

63) Gallagher AR, Hidaka S: Moleculer basis of autosomal- dominant polycstic
kidney disease. Cell Mol Life Sci 2002, 59 (4): 682-93.

64) Cornec-Le Gall E, Audrezet MP, Renaudineau E, Hourmant M et al: PKD2-
related autosomal dominant polycystic kidney disease: prevalence, clinical
presentation, mutation spectrum, and prognosis. Am J Kidney Dis 2017; 70(4):
476-485.

65) Schrier RW, Kaleab Z, Ronald D, Torres V et al: Blood pressure in early
autosomal dominant polycystic kidney disease. N Eng J Med 2014; 371(24):
2255-2266.

48



