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Doç. Dr. Sabahat ALIŞIR ECDER
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KOMORBİDİTELER ARASINDAKİ İLİŞKİ" isimli uzmanlık tezinde Dr. Hüseyin

AYKUT

• Bu tezin kabulünden önce nerede ve ne kadarının yayınlandığını
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belirtmiştir.
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Onur KIRKIZLAR ve Uzm. Dr. Banu ŞAHİN YILDIZ’a;
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Özet

OTOZOMAL DOMİNANT POLİKİSTİK BÖBREK HASTALIĞINDA İDRAR

ANALİZ PARAMETRELERİ İLE RENAL YETMEZLİK VE DİĞER

KOMORBİDİTELER ARASINDAKİ İLİŞKİ

AMAÇ. Bu çalışmada otozomal dominant polikistik böbrek hastalığında

(ODPBH) idrar analiz parametreleri ile renal yetmezlik ve diğer komorbiditeler

arasında anlamlı bir ilişki olup olmadığının belirlenmesi amaçlanmıştır.

YÖNTEM. Bu retrospektif çalışma İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe

Eğitim ve Araştırma Hastanesi Nefroloji polikliniğince takip edilen 42 ODPBH

hastasının elektronik kayıtları ve hasta dosyaları incelenerek yapıldı.

Hastaların yaş, cinsiyet, tanı yaşı, aile öyküsü gibi tanımlayıcı ve klinik

bulgular, ekstrarenal tutulumlar gibi medikal verileri toplandı. Her hastanın

kan tetkiki ve idrar analizi sonuçları veritabanına kaydedildi. Bu veriler

istatistiksel analiz yöntemleri kullanılarak değerlendirildi.

BULGULAR. Çalışmaya katılan hastaların ortalama tanı yaşı 37 (± 12,4)

saptandı. En sık görülen klinik bulgu hipertansiyon (HT)(%76), en sık

ekstrarenal tutulum ise karaciğer kistleriydi (%71,4). Taş ve idrar yolu

enfeksiyonu öyküsü hematüri sıklığı ile ilişkiliydi (p=0,033;0,042). Hastaların

kan basıncı median değeri 130/80 mmHg idi. HT ile renal yetmezlik

birlikteliği istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,004). 24 saatlik idrarda

kalsiyum, sitrat ve ürik asit atılımının renal yetmezlikte belirgin olarak

azaldığı belirlendi (p: <0,001;0,019;0,001). Kalsiyum atılımının glomerüler

filtrasyon hızı (GFH) >60 ml/dk olan grupta da düşük olduğu görüldü.

Azalmış sitrat atılımı ile artmış nefrolitiyazis sıklığı arasında anlamlı ilişki

bulundu (p=0,049). 24 saatlik idrarda sodyum, fosfor ve ürik asit atılımının

erkeklere oranla kadın hastalarda anlamlı derecede düşük olduğu gözlendi

(p=0,048;0,001;0,039).

SONUÇ. ODPBH’nda 24 saatlik idrarda kalsiyum, sitrat ve ürik asit

atılımının renal yetmezlikte belirgin azaldığı saptandı. Ancak bu sonucun

v



ODPBH’ndan ziyade kronik böbrek hastalığının seyri ile ilişkili olduğu

düşünüldü.

Anahtar Kelimeler : polikistik böbrek; dominant; idrar analiz; renal yetmez-

lik
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Abstract

THE ASSOCIATION OF URINALYSIS PARAMETERS WITH RENAL

FAILURE AND THE OTHER COMORBIDITIES IN AUTOSOMAL DOMINANT

POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE

OBJECTIVE. In this study we aimed to examine that whether there is an

association between urinalysis parameters and renal failure and the other

comorbidities or not, in autosomal dominant polycystic kidney disease

(ADPKD).

METHODS. This retrospective study conducted based on the digital and

written medical records of 42 patients with ADPKD followed up by Istanbul

Medeniyet University Goztepe Training and Research Hospital Nephrology

Outpatient Clinic. The data related to medical history and descriptive features

of patients like age, gender, age at diagnosis, family history was collected from

the records. Also blood test and urinalysis results of all patients were

recorded to our database. The collected data was analyzed with appropriate

statistical tests.

RESULTS. The mean age of the participants at diagnosis was found 37 (±

12,4). The most common clinical finding was hypertension (HT) (%76) and the

most common extrarenal manifestation was hepatic cysts (%71,4).

Nephrolithiasis and urinary tract infection were found significantly associated

with hematuria (p=0,033;0,042). The median blood pressure of the patients

was 130/80 mmHg. The association of HT and renal failure was statistically

significant (p=0,004). When compared to patients with preserved renal

functions, 24 hour urinary calcium, citrate and uric acid excretion was

obviously lower in patients with renal failure (p: <0,001;0,019;0,001). Urinary

calcium excretion was also significantly low in patients with glomerular

filtration rate (GFR) > 60 ml/min. There was a positive association between

decreased urinary citrate excretion and increased nephrolithiasis frequency

(p=0,049). 24 hour urinary sodium, phosphate and uric acid excretion was

lower in female patients than male patients (p=0,048;0,001;0,039).
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CONCLUSION. 24 hour urinary calcium, citrate and uric acid excretion was

significantly lower in ADPKD patients with renal failure. However we concluded

that the decrease in urinary excretions of calcium, citrate and uric acid results

from progression of chronic kidney disease rather than the course of ADPKD.

Keywords: polycystic kidney; dominant; urinalysis; renal failure;
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İçindekiler
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BÖLÜM 1

GİRİŞ ve AMAÇ

Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığı (ODPBH) böbrekte çok sayıda

kist oluşumu ve kistlerin progresif büyümesi ile karakterize, çok çeşitli

ekstrarenal tutulumlarla giden genetik geçişli bir böbrek hastalığıdır. Aynı

zamanda kronik böbrek yetmezliğinin en sık sebeplerinden biridir. Hastaların

çoğunluğunda 65 yaşına kadar son dönem böbrek yetmezliği geliştiği ve renal

replasman tedavisine başlandığı bilinmektedir. Ancak renal yetmezliğin

ortaya çıkma süresi hastadan hastaya oldukça değişkenlik göstermektedir.

Kronik böbrek yetmezliğine gidiş sürecini etkileyen faktörlerin bilinmesi

hastaların takip ve tedavisi açısından en uygun yaklaşımın belirlenmesinde

oldukça önemlidir. Kronik böbrek yetmezliği gelişme riskinin yüksek olduğu

hastaların tespiti, bu hastaların daha yakından takibi ve uygun olması

durumunda yeni tedavi yöntemlerinin uygulandığı randomize kontrollü

çalışmalara dahil edilmesini sağlayacaktır. Son dönem böbrek yetmezliğine

(SDBY) gidişin yavaşlatılması, hastalar açısından renal replasman tedavisine

(RRT) başlanılmasını geciktirerek mevcut yaşam kalitesinin sürdürülmesi,

sağlık sistemi açısından da SDBY nedeniyle ortaya çıkacak yüksek ekonomik

maliyetin azaltılması anlamına gelmektedir (1).

Bu güne kadar yapılan çalışmalarda hastalarda kronik böbrek yetmezliğine

gidişin cinsiyet, mutasyon tipi, hipertansiyon, hematüri, proteinüri, renal kist

volümü gibi faktörlerle doğrudan ilişkisinin olduğu saptanmıştır (2–5). Bu

konuda birçok yayın olmasına karşın idrar analiz parametrelerinin renal

yetmezlik ve diğer komorbiditeler ile ilişkisi üzerine halen yeterli sayıda

çalışma bulunmamaktadır. Biz de bu çalışmamızda Nefroloji polikliniğinden

takipli ODPBH hastalarında idrar analiz parametreleri sonuçları ile renal

yetmezlik ve diğer komorbiditeler arasında anlamlı bir ilişki olup olmadığını

saptamayı amaçladık.
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BÖLÜM 2

GENEL BİLGİLER

2.1. OTOZOMAL DOMİNANT POLİKİSTİK BÖBREK HASTALIĞI

2.1.1 Epidemiyoloji

ODPBH dünyada en sık görülen genetik geçişli böbrek hastalığıdır. Ayrıca

monogenik kalıtılan hastalıklar grubunda da prevelansı en yüksek olanlardan

biridir (2). Ülkelere göre değişmekle birlikte dünya genelinde sıklığı 1/400 ile

1/1000 arasındadır (6). Kadın ve erkekte görülme sıklığı benzerdir. Dünyada

olduğu gibi ülkemizde de SDBY nedenleri arasında dördüncü sırayı

almaktadır (7, 8).

2.1.2 Genetik

ODPBH oluşumundan 2 farklı genin mutasyonu sorumlu tutulmaktadır. 16.

kromozomun kısa kolunda bulunan PKD-1 geninin mutasyonu hastalarda

yaklaşık %85 oranında görülürken, geri kalan %15’lik hasta grubunda 4.

kromozomun uzun kolunda bulunan PKD-2 geninde mutasyon

saptanmaktadır (6). Hastalarda genellikle iki genden birinde mutasyon

saptanır ancak iki gende eş zamanlı mutasyon saptanma ihtimali de

mevcuttur. Mutant genler sıklıkla heterozigot olarak aktarılsa da nadiren

homozigot mutant genlerin tespit edildiği hastalara rastlanmaktadır. Her iki

gende de mutasyon olan ya da homozigot mutant genlere sahip olan

hastalarda hastalığın daha agresif seyrettiği bilinmektedir (9, 10). Hastaların

sadece %60’ında aile öyküsü bulunması nedeniyle kalıtsal aktarılan mutant

genlerin yanında sonradan oluşan somatik mutasyonların da ODPBH

oluşumunda rolünün olduğu düşünülmektedir.
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2.1.3 Patogenez

Hastalığın patogenezinde mutant genlerin varlığında sentezlenen kusurlu

polisistin proteinleri rol oynamaktadır. Polisistin proteinleri membran

proteinleri olup birbirleriyle etkileşim halindedir (Şekil 2.1). Böbrekte tübüler

epitelin, vasküler yapının gelişiminde aktif rol oynarlar. Böbrek dışında

karaciğer, beyin, kalp gibi organların yapısında bulunur (11).

PKD-1 geni polisistin-1 (PC1), PKD-2 geni ise polisistin-2 (PC2) proteininin

sentezinden sorumludur. PC1 plazma membranı dışında apikal veziküllerde,

dezmozomlarda bulunurken, PC2 sentrozom ve daha yoğun olarak

endoplazmik retikulumda bulunur (12–14). Her iki protein de primer siliyanın

yapısında kompleks halinde bulunur.

PC1 proteini hücre-hücre ve hücre-matriks ilişkilerinde rol alırken, PC2

proteini ise kalsiyum kanallarına yapısal benzerliği sebebiyle doğrudan ve

diğer kalsiyum kanalları üzerindeki etkisi nedeniyle de dolaylı olarak hücre içi

kalsiyum salınımını kontrol eder (11, 15–17). Ayrıca bazı çalışmalarda PC1

proteininin PC2 protein aktivitesinin üzerinde düzenleyici etkisi olduğu

gözlemlenmiştir (17, 18). İki protein arasındaki bu etkileşim sayesinde primer

siliyanın hücre içi sinyal iletiminde aktif rol oynadığı ve bu yolla büyüme

faktörlerinin salınımı, onkogen süpresyonu, hücre proliferasyonu, apopitoz

gibi bir çok mekanizma üzerinde kontrolü olduğu düşünülmektedir (19–22).

Şekil 2.1: Polisistin proteinleri (19)
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PKD-1 ya da PKD-2 genlerinden herhangi birinde mutasyon olması

durumunda polisistin proteinleri arasındaki etkileşim bozulur ve sonuç

olarak PC2 protein aktivitesi artar. Bu da bir dizi mekanizmaya bağlı olarak

böbrek korteks ve medullasında distal tübül ve toplayıcı kanal epitelinden

kaynaklanan çok sayıda kist oluşumuna neden olur (Şekil 2.2) (6).

Şekil 2.2: Kist oluşumu (11)

Kist oluşumu 3 temel patolojiye bağlı gelişir:

1.Tübüler epitel hücrelerde proliferasyon ve apopitoz artışı

2.Tübüler epitel hücrelerinden sıvı sekresyonunda artış

3.Bozulmuş ektraselüler matriks (ECM) remodelingi

Yapılan çalışmalarda hasta bireylerde böbrek tübüler epitel hücrelerinde

intraselüler kalsiyum (Ca) düzeyleri düşük, buna bağlı olarak siklik AMP

(cAMP) düzeyleri ise yüksek saptanmıştır. İntrasellüler Ca düzeyi hücre içi

sinyal iletimini etkileyerek farklı yollardan (EGF reseptörleri, MAPK/ERK

yolağı vs.) hücre proliferasyonunu uyarır (23–25). Artmış cAMP düzeyinin de

hücre proliferasyonunu uyarıcı etkisi vardır. Aynı zamanda da hücre içine

klor (Cl) alımını ve hücre içine alınan klorun lümene transportunu sağlayan

iyon kanalları üzerinden etki göstererek tübüler epiteldeki sekresyonun

artışına neden olur (26–29).

ODPBH’nda bir taraftan hücre proliferasyonu artarken diğer taraftan da

apopitoz mekanizması bozulmuştur. Apopitotik mediatörler (kaspazlar,

mutant PC1-2 proteinleri vs.) artarken apopitozu inhibe eden mediatörlerin
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(Bcl-2,c-FLIP vs.) azalması, protoonkojen ekspresyonunun artması ve hücre

siklüsündeki anormallikler gibi nedenlerden dolayı ODPBH’nda apopitoz

aktivitesi artmış olarak izlenmektedir (30, 31). Hücresel düzeyde ortaya çıkan

bu patolojilere ek olarak tübüler epitel hücrelerinde hücre-ECM arası

ilişkilerde de problemler gözlenir. Bazal membran kalınlaşması, adhezyon

proteinlerinin sayısında ve yapısındaki farklılıklar, ekstraselüler alanda

makrofaj infiltrasyonu, inflamatuar sitokin salınımının artışı gibi değişiklikler

de kist oluşuma katkı sağlamaktadır (11, 27).

Şekil 2.3: Hastalık progresyonu
(pkdcure.org web sitesinden kaynak alınmıştır)

2.1.4 Klinik Belirti ve Bulgular

Hastalarda ODPBH ile ilgili belirti ve bulgular genellikle 30-40 yaş civarında

ortaya çıkar. Tanı genellikle hastaların asemptomatik olduğu dönemde aile

bireyleri nedeniyle yapılan taramalar ya da başka sebeplerden dolayı istenen

görüntülemeler sırasında konur. Hastalığın prezentasyonu ve klinik seyri

hastadan hastaya çok değişkenlik gösterir. Ağrı, hematüri, idrar yolu

enfeksiyonu, nefrolitiyazis gibi sık görülen sebeplerin yanında sadece izole

hipertansiyon kliniği nedeniyle de hastane başvuruları olabilmektedir. Birçok

ekstrarenal tutulumla birlikteliğinden dolayı ODPBH klinik bulgular

açısından oldukça zengindir.
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2.1.4.1 Ağrı

Ağrı ODPBH’nda en sık görülen semptomların başında gelir. Hastalar

çoğunlukla yan ağrısı tarifler (32). Yaşam kalitesini düşürür. Kist rüptürü,

idrar yolu enfeksiyonu, nefrolitiyazis gibi nedenlere bağlı akut epizodik

ataklar şeklinde ortaya çıkmaktadır. Ancak bazı hasta gruplarında akut

epizod şeklinde başlayıp kronikleşebilir. Kronik ağrının boyutu giderek artan

kistlerin böbrek kapsülüne ve çevre dokuya yaptığı basıdan kaynaklandığı;

böbreği inerve eden duyusal - otonomik sinir liflerinde oluşan iletim

kusurunun ise ağrının devam etmesinde rol aldığı düşünülmektedir (33).

2.1.4.2 Hematüri

ODPBH’da hem makroskopik hem de mikroskopik düzeyde hematüri

görülebilir. Makroskopik hematüri kist içi kanamalara, nefrolitiyazise, idrar

yolu enfeksiyonuna ya da ağır egzersize bağlı ortaya çıkabilir. Genellikle ileri

yaşlarda ortaya çıkar. 30 yaş öncesinde makroskopik hematüri gözlenen

bireylerde hastalık agresif seyreder (34). Hematürinin genellikle birkaç gün

içerisinde gerilemesi ve tamamen normale dönmesi beklenir, dönemsel olarak

tekrarlama ihtimali mevcuttur.

2.1.4.3 Üriner Sistem Enfeksiyonu

ODPBH’da üriner sistem enfeksiyonları genel populasyonda olduğu gibi

kadınlarda daha sıktır (35). Çoğunluğu sistit olmakla birlikte pyelonefrit, kist

enfeksiyonu, perinefritik apse şeklinde görülebilir. Kist enfeksiyonu ve

pyelonefrit ayrımını yapmak klinik ve laboratuar olarak zordur. Etken büyük

çoğunlukla gram negative enterik basillerdir (36).

2.1.4.4 Nefrolitiyazis

ODPBH’da nefrolitiyazis normal popülasyona göre oldukça sık görülür (37).

Taş oluşumundan anatomik ve metabolik bozukluklar sorumlu tutulur. Kistler

büyüdükçe pelvikalisiyel sistemde basıya neden olur ve üriner staz oluşur.

Bu duruma düşük idrar pH’sı, bozuk amonyak transportu, idrar magnezyum-

sitrat-fosfat atılımında azalma gibi metabolik değişikliklerin de eklenmesi ile
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taş oluşumuna uygun ortam hazırlanmış olur (37, 38). Ürik asit ve kalsiyum

oksalat taşları büyük çoğunluğu oluşturur (37).

2.1.4.5 Hipertansiyon

Hipertansiyon (HT) genellikle hastalığın erken dönemlerinde ortaya çıkar. Kist

büyümesi ve renal yetmezliğe gidişi hızlandırdığı bilinmektedir (3). Kist

büyümesine bağlı oluşan renal iskemi sonrası renin-anjiyotensin-aldesteron

sisteminin (RAAS) aktivasyonu majör neden olmakla birlikte, endotel

disfonksiyonu ve vasopressin artışının da HT oluşumuna katkıda bulunduğu

düşünülmektedir (39, 40). ODPBH’nda renal progresyonun yavaşlatılması ve

mortalitenin azaltılmasında tansiyon kontrolünün önemli olduğu

bilinmektedir.

2.1.4.6 Ekstrarenal Bulgular

ODPBH’nda renal patolojilere sıklıkla ekstra-renal tutulumlar da eşlik eder.

ECM bozuklukları daha çok herni, divertikül, kapak kusurları, vasküler

anevrizmalar ile kendini gösterirken artmış hücre proliferasyonu ve apopitoz

dengesinin bozulması böbrekte olduğu gibi karaciğer, pankreas, dalak gibi

organlarda da kist oluşumuna neden olur (41).

Hepatobiliyer Sistem:

Karaciğer, böbrek dışında kistlerin en sık görüldüğü organdır. Safra

epitelinden kaynaklanır. Kist sayı ve büyüklüğü yaşla birlikte artma

eğilimindedir. Genellikle asemptomatik seyreder. Kadınlarda kist sayısı

erkeklere oranla daha fazladır. Hormon tedavisi alan, sık doğum öyküsü olan

kadınlarda masif boyutlara ulaşabilir. Özellikle kadınlarda hepatik kist renal

fonksiyonlar açısından kötü prognoz göstergesidir (3, 42). Boyut artışına bağlı

olarak karın ağrısı, distansiyon, reflü, bulantı, kusma gibi şikayetlere;

laboratuvar testlerinde ise karaciğer enzim ve bilirubin yüksekliğine neden

olabilir. Kanama, kist enfeksiyonu, rüptür gibi komplikasyonlar görülebilir.

Kist enfeksiyonunun mortalitesi yüksektir. Karaciğer dışında pankreas ve

dalakta da kistler görülebilir. Nadiren basıya bağlı semptomlar olabilir ancak

çoğunlukla asemptomatik seyreder.
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Kardiyovasküler Sistem:

ODPBH’nda mortalitenin en önemli sebebi kardiyovasküler sistem ile ilgili

komplikasyonlardır (43, 44). En önemli risk faktörleri HT ve sol ventrikül

hipertrofisidir. Sol ventrikül hipertrofisi ile HT arasında sıkı bir ilişki olsa da

normotansif bireylerde de erken dönemde sol ventrikül hipertrofisi

görülebilmektedir. Sol ventrikül hipertrofisi saptanan bireylerde renal

prognozun daha kötü olduğu bilinmektedir (3). Sol ventrikül hipertrofisi

oluşumundan artmış anjiyotensin 2 düzeyleri, semptatik sinir sistemi

aktivasyonu ve hiperinsülinemi gibi faktörlerin sorumlu olduğu

düşünülmektedir (40). Hipertansif bireylerde sıkı tansiyon kontrolünün sol

ventrikül hipertrofisi oluşumu ve progresyonunun engellenmesi açısından

önemi büyüktür. ODPBH’nda sıklıkla mitralde olmak üzere kalp kapak

bozuklukları da izlenmektedir (45). Normal populasyona göre aort anevrizma

sıklığının yüksek olduğu ile ilgili net bir veri olmamakla birlikte ODPBH’nda

aort anevrizmalı hastalarda aort diseksiyonu sıklığının normal populasyona

göre yüksek olduğu bilinmektedir (46).

Santral Sinir Sistemi:

Santral sinir sisteminde kist ve anevrizma oluşumu normal populasyona göre

ODPBH’nda oldukça fazladır. Subaraknoid kistler genellikle asemptomatiktir

ve tedavi gerektirmezler (47). İntrakranyal anevrizmalar genellikle orta

serebral arter (MCA) ve internal karotis arter (ICA)’den kaynaklanır. Aile

öyküsü olanlarda sıklığı daha yüksektir. Hastaların çoğunda hipertansiyon da

kliniğe eşlik eder. Anevrizma rüptür riski genel olarak düşük olmakla birlikte

lokalizasyon, boyut ve cinsiyet gibi faktörlere bağlı olarak hastadan hastaya

farklılık göstermektedir. > 1cm boyutlu anevrizmalar, MCA lokalizasyonu ve

kadın cinsiyeti anevrizma rüptürü riskini artırmaktadır. (48, 49).

Anevrizmaya bağlı komplikasyonların önlenmesi amacıyla tarama yapılması

hastalık prognozuna katkısı olduğu için bazı kaynaklarca önerilmektedir (50).
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Divertiküler Hastalık - Herni:

Kolonik divertikül sıklığında ODPBH olan bireyler ile normal popülasyon

arasında anlamlı bir fark yoktur. Ancak ODPBH’na bağlı SDBY ve renal

transplant hastalarında divertikülozis ve divertikülit gibi komplikasyonların

sıklığında artış olduğu birçok çalışmayla gösterilmiştir (51, 52). Özellikle renal

transplantlı hastalarda divertikülit tablosunun mortal seyrettiği

bilinmektedir. Bu nedenle ODPBH’na bağlı SDBY nedeniyle transplant adayı

olan bireylerde divertikül açısından tarama önerilmektedir.

ODPBH’nın sık görülen ekstrarenal komponentlerinden biri de abdominal

hernilerdir. Normal popülasyona göre sıklığı oldukça yüksektir.

Oluşumundan büyüyen kistler ya da periton diyalizi gibi karın içi basıncı

artıran nedenler sorumlu tutulsa da hastalığın erken dönemlerinde de

görülebilmesi nedeniyle ECM yapısındaki bozukluklarında katkısı olduğu

düşünülmektedir (52). Özellikle periton diyalizi uygulanmakta olan

hastalarda strangülasyon, inkarserasyon gibi komplikasyon oluşma ihtimali

vardır. RRT tercihinde herni varlığını dikkate almak gerekir.

Fertilite:

ODPBH’nda erkeklerde seminal vezikülde kist oluşumuna sık rastlanır. Kist

oluşumunun kesin sebebi bilinmese de erkeklerde infertiliteye neden olduğu

düşünülmektedir. Hepatik kistleri ve renal yetmezliği olan hastalarda

prevelansı daha fazladır (53). ODPBH bulunan erkek hastalarda infertilite

üzerine yapılan bir çalışmada hastaların sperm analizlerinde motilitede

anlamlı düzeyde azalma izlendiği bildirilmiştir (54). Her iki durumun da erkek

hastalarda infertilitede rol oynadığı görüşü hakimdir. Erkeklerin aksine kadın

hastalarda ODPBH’nın infertilite üzerine herhangi bir olumsuz etkisi yoktur.

Overlerde ODPBH ile ilişkili kist oluşumu beklenmez. Ancak gebelik öncesi

hipertansiyonu olan kadınlarda gebelik süresince preeklampsi açısından

dikkatli olunmalıdır. Bu hastalarda gebelik sırasında maternal ve fetal

komplikasyon gelişme riski yüksektir (55).
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Diğer:

ODPBH’nda pankreas,dalak gibi organlarda da kistlere rastlanabilir.

Pankreas kistleri nadiren de olsa pankreatite neden olabilir ancak çoğunlukla

asemptomatiktir. ODPBH’nda sık görülen ekstrarenal komponentlerden biri

de bronşiektazilerdir. Ancak henüz klinik açıdan bir önemi olup olmadığı

bilinmediğinden rutin taraması yapılmaz.

2.1.5 Tanı

ODPBH’nda kesin tanı ilgili genlerde mutasyonun gösterilmesi ile konur.

Ancak genetik testlerin maliyetinin yüksek oluşu ve her merkezde

uygulanamaması nedeniyle aile öyküsüne ve görüntüleme bulgularına

dayanan güvenirliliği yüksek tanı kriterleri belirlenmeye çalışılmıştır.

Görüntüleme yöntemi olarak ucuz, hızlı ve güvenilir olması nedeniyle

ultrasonografi (USG) tercih edilmektedir. Tanı kriterleri genel olarak ailedeki

indeks vakadanın mutasyon tipini, USG ile tespit edilen kist sayısını ve

lokalizasyonunu baz almaktadır. Zaman içinde PKD-1 mutasyonlu indeks

vakalar için ayrı (Tablo 2.1), PKD-2 mutasyonlular için ayrı (Tablo 2.2) tanı

kriterleri ortaya çıkmıştır. Ancak indeks vakadaki mutasyon tipi her zaman

tanımlanamadığı için mutasyon tipini dikkate almayan genelleştirilmiş bir

tanı kriteri oluşturulmuştur (Tablo 2.3).

Tablo 2.1: Tip 1 ODPBH’nda Ravine Tanı Kriterleri
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Tablo 2.2: Tip 2 ODPBH’nda Demetriou Tanı Kriterleri

Tablo 2.3: ODPBH’nda Genelleştirilmiş Tanı Kriterleri (56)

Hastalığın erken dönemlerinde kistlerin boyutunun küçük olması nedeniyle

USG ile saptanması zordur. 40 yaş altı hasta grubunda USG sonucuna

dayanarak erken dönemde tanı koyma ihtimali düşüktür. MRG ve BT’nin

daha küçük boyutlu kistleri de tespit edebilmesi nedeniyle tanı koymada

güçlük çekilen vakalarda kullanımları yaygınlaşmaktadır. Bunun bir sonucu

olarak MRG’yi baz alan modifiye tanı kriterleri de oluşturulmuştur.

2.1.6 Tedavi

ODPBH tedavisinde öncelikli hedef renal yetmezliği yavaşlatmak ve

kardiyovasküler mortaliyeyi azaltmaktır. Böylece hastaların yaşam kalitesinin

mümkün olduğunca korunması amaçlanmaktadır. Hastalığın kliniğinin

kötüleşmesine sebep olabilecek komplikasyonların iyi yönetilmesi, yaşam

tarzı değişikliği ve renal sürviyi artıran ilaçların kullanımı temel tedavi

yaklaşımını oluşturmaktadır.

Hipertansiyon-Sol ventrikül hipertrofisi:

HT hem renal yetmezlik açısından kötü prognoz göstergesi hem de sol

ventrikül ile birlikte kardiyovasküler mortalite açısından önemli risk

faktörüdür. Temel olarak RAAS aktivasyonuna bağlı ortaya çıktığı için RAAS

11



Genel Bilgiler

blokajını sağlayan anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (ACEİ) ile

tansiyon kontrolü önerilmektedir. Yapılan çalışmalarda ACEİ ile tansiyon

kontrolü sağlanan hastalar ile diğer antihipertansif ajanlar ile tansiyon

kontrolü sağlanan hastalar arasında renal progresyon açısından anlamlı bir

fark bulunamamıştır. Ancak uzun süreli hipertansiyon kontrolünün renal

sürviyi uzattığı bilinmektedir. ACEİ uzun dönemde sol ventrikül hipertrofisini

gerilettiği ve kardiyovasküler mortaliteyi anlamlı derecede azalttığı için

hipertansiyonda temel tedavidir (40).

Enfeksiyonlar:

ODPBH’nda İYE oluşumundan en sık gram negatif basiller sorumludur. Sistit

gibi komplike olmayan enfeksiyonlar normal toplumdaki gibi oral

antibiyotiklerle tedavi edilir. Hastaların kliniğinde ve enfeksiyon

parametrelerinde düzelme görülmüyorsa kist enfeksiyonlarını düşünmek

gerekir. Kist enfeksiyonlarının tedavisi daha farklı bir yaklaşım gerektirir.

Özellikle kistin içine penetre olabilecek antibiyotiklerin tercih edilmesi,

hastalığın kliniğine göre gerekirse intra-venöz tedavi verilmesi gerekir.

Genellikle hem renal hem de hepatik kist enfeksiyonu için en uygun seçenek

kinolon ve 3. kuşak sefalosporin grubu antibiyotiklerdir. Etken saptanırsa

etkene yönelik tedavi verilebilir. Antibiyoterapi altında hastanın kliniğinde

düzelme olmuyorsa, kist boyutu > 5 cm ise ve hepatik kist enfeksiyonu

mevcutsa genellikle tek başına medikal tedaviyle yanıt alınamaz; perkutan

girişim ile kist içeriğinin boşaltılması gerekir (57). Nadiren de olsa tedavi

edilemeyen enfekte kistler nedeniyle nefrektomi gerekebilir.

Nefrolitiyazis:

ODPBH’nda taş sıklığı artmıştır. Tedavi ODPBH olmayan nefrolitiyazisli

olgularla aynıdır. Taşa bağlı obstruksiyonların zamanında tespit edilerek

tedavi edilmesi, olası komplikasyonların (İYE, hematüri vs.) önüne geçilerek

renal fonksiyonların korunması açısından önemlidir.
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Genel Bilgiler

Hematüri:

Hematürili olgularda genel yaklaşım altta yatan nedenin (İYE,taş) tedavi

edilmesidir. Kist içi kanamalara bağlı gross hematürilere genelde konservatif

yaklaşılır ve çoğunlukla kendiliğinden düzelir. Ancak nadiren de olsa hayatı

tehdit eden kanamalar ortaya çıkabilir. Bu durumda kanamayı durdurmak

için desmopressin, aprotinin, aminokaproik asit, traneksamik asit gibi

uygulamalar yapılabilir (58, 59). Medikal tedavi ile kontrol edilemeyen

kanamalarda transarteriyel embolizasyon ya da nefrektomi gerekebilir (59).

Ağrı:

ODPBH’nda ağrı durumunda ilk tercih nefrotoksik etkisi olmaması nedeniyle

asetaminofendir. Ancak narkotik olmayan analjeziklere yanıt vermeyen akut

ya da kronik ağrısı olan hastalarda opioid gereksinimi olabilmekte, opioidlerle

analjezi sağlanamaması durumunda da cerrahi denervasyon ya da nefrektomi

gerekebilmektedir (33).

Hepatik kistler:

Çalışmalarda okreotid (somatostatin analogu) kullanımının karaciğer

boyutlarını küçülttüğü gösterilmiştir (52). Kesin endikasyonu yoktur ancak

semptomatik ve kist sayısı fazla olan hasta gruplarında endikasyon dışı

kullanımı önerilmektedir. Bunun dışında arteriyel embolizasyon, hepatik

rezeksiyon gibi tedavi seçenekleri olsa da hepatik kistlerin kesin tedavisi

ancak karaciğer nakli ile mümkündür.

İntrakranyal Anevrizmalar:

İntrakranyal anevrizmalarda tedavi endikasyonunda esas belirleyici olan

rüptür riskidir. Semptomatik, >10 mm boyutlu, arka dolaşım kaynaklı

anevrizmalarda tedavi endikasyonu mevcuttur. Genellikle mikrocerrahi ile

klip yöntemi kullanılmaktadır. 65 yaş üstü bireylerde endovasküler koil

yöntemi tercih edilmektedir (60).
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Genel Bilgiler

Renal Yetmezlik:

Renal boyutlar ODPBH’nda renal yetmezlik açısından prediktif faktörler

arasında en önemlisidir. Birçok çalışmada total böbrek hacmi ile renal

yetmezlik gelişimini arasındaki ilişkinin istatistiksel olarak oldukça anlamlı

olduğu gösterilmiştir (3, 5, 61). Kist oluşumu ve büyümesinde etkili olan

farklı mekanizmaların inhibisyonuna yönelik bir çok molekül üzerinde

çalışmalar yapılmaktadır. Kist oluşumu ve büyümesini yavaşlattığı ya da

gerilettiği saptanan farklı moleküller olsa da yan etki potansiyeli ve kullanım

kısıtlılıkları gibi nedenlerle çoğunun günlük pratikte yer bulması şu an için

zordur (62)(Şekil 2.4). Ancak yakın zamanda dilüsyonel hiponatremi ve kalp

yetmezliğine bağlı dirençli volüm fazlalığının tedavisinde kullanılan bir

vazopressin-2 reseptor antagonisti olan tolvaptan etken maddesi, ODPBH

endikasyonuyla kullanım onayı almıştır. Tolvaptan reseptor blokajı yaparak

vazopressine bağlı hücre içi cAMP artışını engeller. Yapılan çalışmalarda da

kist gelişimi ve büyümesini azaltarak renal yetmezlik progresyonunu

yavaşlattığı gösterilmiştir (63).

Şekil 2.4: Tedavi ajanları ve mekanizmaları (19)
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BÖLÜM 3

YÖNTEM

3.1. ÇALIŞMANIN TASARIMI

Bu retrospektif çalışma İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve

Araştırma Hastanesi Nefroloji polikliniğinden takipli olan ODPBH

hastalarının takip dosyaları ve elektronik ortamdaki kayıtları taranarak

yapılmıştır. Çalışmada 01.01.2018-01.09.2018 tarihleri arasında polikliniğe

başvuran hastaların kayıtları incelenmiştir. Kayıtları incelenen hastalardan

kriterlere uygun olanları çalışmaya dahil edilmiştir.

3.2. TANIMLAR

1. Hastalar glomerüler filtrasyon hızı (GFH)’ na göre 2 gruba ayrıldı. Renal

yetmezlik tanımı olarak renal fonksiyon bozukluğunun başlamış olduğu

GFH değeri olan 60 ml/dk kabul edildi.

2. Hastaların en son başvurusuna ait kan basıncı değerleri kullanıldı.

Ortalama arter basıncı formüle uygun şekilde hesaplandı.

3. Vücut kitle indeksi kilo (kg) / boy² (metre²) formülü ile hesaplandı.

4. Komorbiditeler hasta dosyaları ve görüntüleme sonuçlarına dayanarak

belirlendi.

Çalışmaya Dahil Olma Kriterleri:

1. ≥ 18 yaş

2. Bilinen Polikistik Böbrek Hastalığı tanısı olması

3. Böbrek fonksiyonları açısından takipli olması

4. Takip sırasında en az 1 defa 24 saatlik idrar analizinin yapılmış olması
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Çalışmaya Dahil Olmama Kriterleri:

1. Polikistik Böbrek Hastalığı dışında bir etiyolojiye bağlı renal yetmezlik

2. Akut böbrek yetmezliği tablosu bulunması

3. Renal replasman tedavisi alıyor olması

4. Renal transplant yapılmış olması

5. Gebe hastalar

3.3. ÇALIŞMA

Çalışmada polikliniğe ilk kez başvuran ya da takipli olan hastaların

demografik verileri ve tıbbi anamnezlerinin bulunduğu bilgi formları

incelendi. Formlardan yaş, cinsiyet, eğitim durumu, aile öyküsü, tanı yaşı

gibi demografik verilerin yanında; sigara kullanımı, hipertansiyon, idrar

yolları enfeksiyonu, hematüri, yan ağrısı, taş, hepatik kist, mitral kapak

proplapsusu (MVP), divertikül, herni, anevrizma öyküleri gibi tıbbi bilgileri

edinildi. Elektronik ortamdaki tetkikleri ayrıntılı incelenen hastaların glukoz,

üre, kreatinin, ürik asit, kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid,

ALT, AST, albumin, hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct) gibi biyokimyasal

sonuçları ile 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi, protein, sodyum (Na),

potasyum (K), kalsiyum (Ca), fosfor (P), sitrat, oksalat ve ürik asit atılımı

değerleri veritabanına kaydedildi. Cockcroft - Gault ve CKD-EPI yöntemleri

kullanılarak hastaların glomerüler filtrasyon hızları (GFH) hesaplandı. Böbrek

fonksiyonlarına göre hastalar GFH değeri 60 ml/dk sınır kabul edilerek 2

gruba ayrıldı.

Çalışmamızda öncelikle asıl amacımız olan hastaların idrar analiz

parametreleri ile renal yetmezlik ve diğer komorbiditeler arasındaki ilişki

araştırıldı. Sonrasında hastaların biyokimyasal parametreleri, demografik ve

tıbbi özellikleri ile renal yetmezlik ve diğer komorbiditeler arasında ilişki olup

olmadığı incelendi.
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3.4. İSTATİSTİK YÖNTEMLER

Hasta verilerinin analizi SPSS 21.0 programı ile yapıldı. Hastaların

demografik özellikleri ile ilgili tanımlayıcı bilgiler ortalama (normal dağılım

göstermeyenlerde ortanca), sıklık ve yüzde olarak verildi. Shapiro-Wilk

testinde normal dağılım gösterdiği belirlenen sürekli değişkenlerin

ortalamaları Student t testi ile, normal dağılmayan değişkenlerin ortalamaları

ise Mann-Whitney U testi ile karşılaştırıldı. Kategorik verilerin birbiriyle

karşılaştırılmasında ki kare (chi square) ve Fischer’in kesin(Fischer’s exact)

testi kullanıldı. Bir kategorik değişken üzerinde etkisi olan kategorik ya da

sürekli değişkenler arasındaki ilişkiyi incelemek için öncelikle basit lojistik

regresyon yöntemi ile istatistiksel olarak anlamlı olan değişkenler tek tek

bulundu. Sonrasında istatistiksel olarak anlamlı bulunan değişkenler çoklu

logistik regresyon analiziyle değerlendirilerek en yüksek düzeyde ilişkiye

sahip olan değişkenler tespit edildi. İstatistiksel anlamlılık düzeyi (p değeri)

<0,05 olarak kabul edilmiş ve sonuçlar %95 güvenlik aralığı ile birlikte

verilmiştir.
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BÖLÜM 4

BULGULAR

ODPBH tanısı olan toplamda 80 hastanın dosyası ayrıntılı olarak incelendi.

Kriterleri karşılamayan ya da dosyasında yeterli veri bulunmayan 38 hasta

çalışma dışı bırakıldı. Geriye kalan 42 hasta çalışmaya alındı.

Çalışmaya dahil olan hastaların demografik özellikleri, klinik bulguları ve

ekstrarenal tutulumları ile ilgili veriler sırasıyla Tablo 4.1, Tablo 4.2 ve Tablo

4.3’te gösterilmiştir.

Tablo 4.1: Demografik özellikler

Tablo 4.2: Klinik belirti ve bulgu sıklığı

Tablo 4.3: Ekstrarenal tutulum sıklığı

18



Bulgular

Hastaların başvurusu sırasındaki ölçümlere dayanan vücut kitle indeksi

(VKI), sistolik - diastolik kan basınçları ve ortalama arter basınçları Tablo

4.4’de gösterilmiştir.

Tablo 4.4: VKİ ve kan basıncı değerleri

Hastaların son başvurusundaki biyokimya tetkiklerinin sonuçları ve kreatinin

değerine göre iki farklı yöntemle hesaplanmış olan GFH değerleri Tablo 4.5’de

gösterilmiştir.

Tablo 4.5: Hastaların son başvurusundaki biyokimya ve GFH değerleri

Hastaların 24 saatlik idrar analizi sonuçları Tablo 4.6’ da gösterilmiştir.
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Bulgular

Tablo 4.6: 24 saatlik idrar analiz sonuçları

4.1. Renal Yetmezlik

24 saatlik idrar analiz verileri ile renal yetmezlik ilişkisi

24 saatlik idrar analiz parametreleri ile renal fonksiyonların bozulması

arasındaki ilişki Tablo 4.7’ de ayrıntılı olarak gösterilmiştir. Kreatinin klirensi

ve 24 saatlik idrarda kalsiyum, ürik asit ve sitrat atılımları renal fonksiyon

bozukluğu ile ilişkili bulundu. 24 saatlik idrarda kalsiyum, ürik asit ve sitrat

atılımının GFH < 60 ml/dk olan hastalarda istatistiksel açıdan anlamlı

derecede azaldığı saptandı.

Tablo 4.7: 24 saatlik idrar analiz sonuçları - Renal yetmezlik

24 saatlik idrarda kalsiyum, sitrat ve ürik asit atılım düzeyleri ile renal

yetmelik arasındaki ilişki Şekil 4.1, 4.2 ve 4.3’ de gösterilmiştir.
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Bulgular

Şekil 4.1: İdrarda kalsiyum atılımı - Renal yetmezlik ilişkisi

Şekil 4.2: İdrarda sitrat atılımı - Renal yetmezlik ilişkisi

Şekil 4.3: İdrarda ürik asit atılımı - Renal yetmezlik ilişkisi
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Bulgular

Biyokimya tetkik sonuçları ile renal yetmezlik ilişkisi

Hastaların biyokimya tetkik sonuçları ile renal yetmezlik arasındaki ilişki

Tablo 4.8’ de gösterilmiştir. Hemoglobin ve hematokrit değerlerinin renal

yetmezlikli hastalarda anlamlı derecede düşük olduğu görüldü.

Tablo 4.8: Biyokimya tetkik sonuçları ile renal yetmezlik ilişkisi

Demografik veriler, fizik muayene bulguları ile renal yetmezlik ilişkisi

Yaş, tanı yaşı, cinsiyet gibi demografik veriler ve kan basıncı, VKİ gibi fizik

muayene bulguları değerlendirildi. Değişkenler arasında sadece yaşın renal

yetmezlik ile ilişkili olduğu saptandı (Tablo 4.9, Tablo 4.10).

Tablo 4.9: Demografik veriler ile renal yetmezlik ilişkisi
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Bulgular

Tablo 4.10: VKI ve kan basıncı ile renal yetmezlik ilişkisi

Komorbiditeler ile renal yetmezlik ilişkisi

Hastalığa eşlik eden komorbid durumlardan HT’un renal yetmezlikle ilişkili

olduğu saptandı (Tablo 4.11). HT ile GFH değeri arasındaki ilişki Şekil 4.4’ de

gösterilmiştir.

Tablo 4.11: Komorbiditeler ile renal yetmezlik ilişkisi

Şekil 4.4: HT - GFH ilişkisi

23



Bulgular

Renal yetmezlik ilişkisinin regresyon analizi ile değerlendirilmesi

24 saatlik idrarda kalsiyum, fosfor, sitrat ve ürik asit atılımlarının renal

yetmezlik ile ilişkili olduğu saptandı. Bu parametreler arasında renal

yetmezlikle en anlamlı ilişkiye sahip olanların saptanması amacıyla veriler

ikili lojistik regresyon analizi tekrar değerlendirildi. 24 saatlik idrar

parametreleri arasında kalsiyum ve ürik asitin renal yetmezlikle en güçlü

ilişkiye sahip olduğu sonucuna varıldı (Tablo 4.12).

Tablo 4.12: İkili lojistik regresyon analizi

4.2. Komorbiditeler

24 saatlik idrar parametreleri ile komorbiditeler arasındaki ilişki tek tek

incelendi. Proteinüri HT ile, 24 saatlik idrarda sodyum ve oksalat atılımı ise

hematüri ile ilişkili bulundu (Tablo 4.13).

Tablo 4.13: İdrar parametreleri - Komorbidite ilişkisi
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Bulgular

İstatistiksel olarak anlamlı çıkan değişkenler ile anlamlı kabul edimeyen

ancak p değeri 0,05’ e yakın olan değişkenler ikili lojistik regresyon analizi ile

tekrar değerlendirildi (Tablo 4.14, 4.15). Analiz sonucunda sadece sitrat ile

nefrolitiyazis arasında anlamlı bir ilişki saptandı (p=0,049)(Tablo 4.16).

Tablo 4.14: Proteinüri - HT regresyon analizi

Tablo 4.15: Sodyum, oksalat, ürik asit atılımı - Hematüri regresyon analizi

Tablo 4.16: Oksalat, sitrat atılımı - Nefrolitiyazis regresyon analizi

Cinsiyet ile komorbidite ilişkisi değerlendirildiğinde (Tablo 4.17), kadınlarda

İYE sıklığının anlamlı düzeyde (p=0,027) artmış olduğu belirlendi. Karaciğer

kisti sıklığı da kadınlarda artmış olarak bulundu ancak istatistiksel anlamlılığı

zayıf (p=0,052) olarak değerlendirildi.

Tablo 4.17: Cinsiyet - Komorbidite ilişkisi
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Bulgular

Hematüri ile ilgili yapılan lojistik regresyon analizinde İYE ve nefrolitiyazis

öyküsü ile hematüri arasında anlamlı ilişki saptanmıştır (Tablo 4.18).

Tablo 4.18: İYE, nefrolitiyazis sıklığı - Hematüri ilişkisi

4.3. Diğer

İdrar analiz parametreleri ile cinsiyet arasındaki ilişki Tablo 4.19’ da

gösterilmiştir. 24 saatlik idrarda sodyum, fosfor ve ürik asit atılım düzeyinin

kadınlarda anlamlı ölçüde azaldığı saptandı (p= 0,048;0,001;0,039).

Tablo 4.19: İdrar analiz parametreleri - Cinsiyet ilişkisi
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BÖLÜM 5

TARTIŞMA ve SONUÇ

5.1. TARTIŞMA

Çalışmamıza katılan hastaların ortalama tanı yaşı 37 (± 12,4) olarak

saptandı. Bizim bulduğumuz tanı yaşı ortalaması ülkemizde ODPBH’nin

demografik ve klinik özelliklerinin saptanması için daha önce yapılmış olan

geniş çaplı bir araştırmanın sonuçlarıyla uyumluydu (64). Hastaların

%81’nde pozitif aile öyküsü mevcuttu. Literatürde ODPBH hastalarının

%15-25’lik bir kesiminde aile öyküsü bulunmadığı belirtilmektedir. Bu grupta

spontan mutasyonların neden olduğu ya da PKD-1, PKD-2 gen mutasyonları

dışında daha yavaş seyirle karakterize bir gen mutasyonu olduğu

düşünülmektedir (65).

Çalışmamızda en sık görülen klinik bulgu %76 ile hipertansiyon, en sık

ekstrarenal tutulum ise %71,4 ile karaciğer kistleridir. Karaciğer kistleri bizim

çalışmamızda olduğu gibi ODPBH’nın en sık ekstrarenal bulgusudur (66).

Sıklığı cinsiyete göre farketmese de kadınlarda daha çok sayıda, büyük ve

agresif seyirli olma eğilimindedir. Karaciğer kistleri istatistiksel anlamlılığı

zayıf olmakla birlikte kadınlarda daha sık görülürken, hipertansiyon

sıklığının açısından kadın ve erkek hastalar arasında anlamlı fark

saptanmadı.

ODPBH’nın sık görülen klinik bulgularından bir diğeri olan İYE enfeksiyonu

sıklığının normal popülasyonda olduğu gibi bizim hasta grubumuzda da

kadın cinsiyeti lehine artmış olduğu görüldü. Öte yandan komorbiditeler

arasındaki ilişki incelendiğinde regresyon analizinde literatür bilgisiyle

uyumlu olarak İYE ve nefrolitiyazis ile hematüri öyküsü arasında anlamlı bir

ilişki saptandı (p=0,033;0,042).

Çalışmada GFH 60 ml/dk’nın altında olan hastaların Hb ve Hct değerleri GFH

> 60 ml/dk olanlara göre anlamlı şekilde daha düşüktü. GFH < 60 ml/dk olan
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grubun Hb ortalaması 12,4 (±1,3) saptandı. KBH’ın normal seyrinde GFH 60

ml/dk’nın altına düşünce anemi gelişmesi beklenir. Bizim verilerimizle uyumlu

olarak ODPBH’nda genellikle SDBY gelişmeden derin anemi ortaya çıkmaz.

Yapılan çalışmalarda ODPBH’nda kistlerde EPO üretimi olduğu saptanmıştır

ve buna bağlı olarak SDBY gelişip üremiye bağlı EPO direnci gelişene kadar

hastalarda derin anemi görülmediği düşünülmektedir (67).

ODPBH ve hipertansiyon sıklığı arasındaki ilişki uzun yıllardır bilinmektedir

(68). Daha önceki çalışmalarda da olduğu gibi bizim çalışmamızda da

hipertansiyon ile renal yetmezlik (GFH<60) arasındaki ilişki anlamlı

bulunmuştur (p=0,004)(69, 70). Birçok yayında tansiyon kontrolünün renal

survinin uzatılması ve sol ventrikül hipertrofisi gibi kardiyovasküler risk

faktörlerinin engellenmesi açısından önemli olduğu gösterilmiştir.

Çalışmamıza katılan hastaların sistolik kan basıncının median değeri 130

mmHg, diastolik kan basıncının ise 80 mmHg saptanmıştır. Hastaların

çoğunluğunda tansiyon kontrolünün sağlandığını görülmektedir. HALT-PKD

çalışması başta olmak üzere bazı çalışmalarda agresif kan basıncı

kontrolünün (95/60 - 110/75 mmHg) standart kan basıncı kontrolüne

(120/70 - 130/80 mmHg) kıyasla renal volüm artışını anlamlı oranda

yavaşlattığı ve sol ventrikül hipertrofisini gerilettiği gösterilmiştir (71–73).

Ancak renal fonksiyonların korunması açısından standart kan basıncı

kontrolüne üstünlüğü saptanmamıştır. Erken dönem ODPBH’nda agresif kan

basıncı kontrolü önerilse de optimal kan basıncı hedefi ile ilgili henüz kesin

bir veri bulunmamaktadır.

Çalışmamızda ODPBH hastalarında 24 saatlik idrar analiz parametrelerinden

kalsiyum, oksalat ve sitratın ortalama atılım düzeylerinin düşük olduğu

saptandı. Literatürde ODPBH’nda taş oluşumu ile ilgili yapılan bazı

çalışmalarda ODPBH’nda sitrat atılımının normal popülasyona oranla daha

düşük düzeyde olduğu belirtilmektedir (37, 38). İdrarda sitrat atılımı ile ilgili

sonucumuz bu açıdan literatürle uyumludur ancak GFH’na göre yapılan

analizde hipositratürinin ODPBH’nda genellikle GFH < 60 ml/dk olan

hastalarda belirgin olduğu saptanmıştır. ODPBH’nda özellikle taş öyküsü

olan hastalarda oksalat atılım düzeyinin genellikle yüksek olduğu
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bilinmektedir. Bizim çalışmamızda ise taş öyküsünden bağımsız olarak

ODPBH hastalarında ortalama idrar oksalat atılımı düşük bulunmuştur.

24 saatlik idrar analiz parametreleri ile renal yetmezlik arasındaki ilişkiye

bakıldığında kalsiyum, sitrat ve ürik asit atılımının renal yetmezlikte belirgin

olarak azaldığı gözlendi (p: <0,001;0,019;0,001). Regresyon analizinde

özellikle kalsiyum ve ürik asit atılımının anlamlı düzeyde azaldığı saptandı.

GFH 60 ml/dk’nın altına düştükten sonra kronik böbrek hastalığında (KBH)

idrarda kalsiyum atılımının düştüğü bilinmektedir (74). Çalışmamızda GFH >

60 ml/dk olan bireylerde de kasiyum atılımının belirgin düşük olduğu (ort. 94

mg/gün) görülmüştür. Bir çalışmada GFH 90 ml/dk’nın altına düşmeye

başladıktan itibaren hastalarda idrarda kalsiyum atılımının azaldığı

gösterilmiş ancak yine aynı çalışmada GFH > 60 ml/dk olanlarda atılımın

ortalama 100 mg/gün düzeyinin üstünde olduğu görülmektedir (75).

Kalsiyum gibi benzer şekilde idrarda ürik asit atılımının da kronik böbrek

yetmezliğinin ileri evrelerinde azaldığı bilinmektedir (76). Zaman içinde

ODPBH’nda ürik asit metabolizmasındaki bozuklukların hastalığa bağlı

tübüler defektlerden kaynaklandığı, hiperürisemi ve azalmış ürik asit

atılımının buna bağlı geliştiğine dair bazı hipotezler ortaya atılmıştır. Ancak

yapılan çalışmalarda ODPBH’nda ürik asit atılımındaki azalmanın hastalığın

kendisinden ziyade kronik böbrek yetmezliğinin bir sonucu olarak GFH

düşüşü ile ilişkili olduğu kanısına varılmıştır (77, 78).

Çalışmaya alınan hastalarda idrarda sitrat atılımının hem renal yetmezlikte

hem de nefrolitiyaziste anlamlı düzeyde azaldığı saptandı. Hipositratüri KBH

ve nefrolitiyazis hastalarında sık görülmektedir. KBH’nda idrarın asiditesinin

bozulmasına katkı sağlamakta yine benzer mekanizmayla taş oluşumunu da

kolaylaştırmaktadır. Sitrat içerikli preparatların bazı nefrolitiyazis

hastalarının tedavisinde kullanıldığı bilinmektedir (79). Bazı hayvan

deneylerinde sitrat tedavisinin glomerüler hasarı azaltarak ODPBH’nda erken

evrelerde renal fonksiyonların korunması, KBH’nda da renal hasarın azalması

ve GFH’nın kısmi olarak düzelmesinde etkisinin olduğu gözlenmiştir (80–82)

Cinsiyet ile 24 saatlik idrar parametrelerinin ilişkisi açısından yapılan analiz

sonuçlarına göre kadınlarda sodyum, fosfor ve ürik asit atılımının erkeklerle
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karşılaştırıldığında belirgin derecede azaldığı saptandı (p=0,048;0,001;0,039).

Cinsiyet ile idrar sodyum atılımı arasındaki ilişki üzerine yapılan bazı

araştırmalarda kadınlarda erkeklere oranla %20-25 arasında değişen

oranlarda daha az sodyum atılımı olduğu belirtilmektedir (83). Bizim

sonuçlarımız da literatür bilgisiyle koreledir. Fosfor atılım düzeyleri her iki

cinsiyet için referans aralıkta (400-1300mg/gün) saptanmıştır ancak cinsiyet

açısından bakılınca kadınlarda erkeklere oranla atılım bariz düşüktür

(525-825 mg/gün). Bir çalışmada ODPBH’nda fibroblast büyüme faktörü -23

(FGF-23)’ün hastalarda anlamlı düzeyde yüksek olduğu ve FGF-23

yüksekliğine bağlı olarak da idrar fosfor atılımının artmış izlendiği

belirtilmiştir (84). Ancak fosfor atılımında cinsiyete bağlı bir farklılık olup

olmadığına dair bir veri ne yazık ki bulunmamaktadır.

İdrar ürik asit ve/veya fraksiyonel ürik asit atılımının kadınlarda östrojen

etkisine bağlı olarak arttığına dair çalışmalar (85, 86) olsa da bizim

çalışmamızdaki sonuçlar bunu desteklememektedir. Çalışmaya katılan

kadınlar ile erkeklerin ortalama serum ürik asit (5,7 - 6,5; p=0,132) ve GFH

değerleri (54,1 - 53,7; p=0,703) arasında anlamlı bir fark olmadığından

KBH’nın ürik asit atılımındaki farka neden olduğu söylenemez. Kadın

hastaların yaş ortalamasının 51 olması nedeniyle östrojen etkisinin azalmış

olduğunu varsayabiliriz ancak bu durum da ürik asit atılımındaki farkı tek

başına açıklayamaz.

Çalışma sonuçları renal yetmezlik, komorbiditeler ve demografik veriler ile

idrar, biyokimya parametreleri arasında neden-sonuç ilişkisinden ziyade

birliktelik ilişkisini ifade etmektedir. Sonuçların anlamlılığının doğrulanması

ve nedenlerinin net bir şekilde ortaya koyulabilmesi ancak daha geniş

kapsamlı prospektif çalışmalarla mümkün olacaktır.
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5.2. TEZİN KISITLILIKLARI

• Hasta klinik bilgi ve tetkik sonuçlarının yeterli olmaması nedeniyle

hastaların bir kısmı çalışma dışında bırakılmıştır. Bu nedenle çalışmaya

alınan hasta sayısı düşük kalmıştır.

• İleri görüntüleme gereken ekstrarenal bulguların saptanması için

yapılan tetkiklere çoğunlukla hasta kaynaklı (kontrole gelinmemesi,

tetkikin yaptırılmaması, sonucun kaybedilmesi vs.) sebeplerden dolayı

ulaşılamadığından eksik verinin çoğunlukta olduğu bulgularla ilgili

analiz yapılamamıştır.
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5.3. SONUÇ

• Çalışmada en sık görülen klinik bulgu hipertansiyon, en sık görülen

ekstrarenal tutulum karaciğer kistleri idi.

• İYE sıklığı genel popülasyona uygun olarak kadın hastalarda artmıştı.

• Renal yetmezlik gelişen hastalarda Hb ve Hct düzeyi anlamlı şekilde

düşüktü. Ancak hastalarda literatürle uygun olarak belirgin anemi

gözlenmedi.

• Nefrolitiyazis ve İYE ile hematüri arasında anlamlı bir ilişki mevcuttu.

• Hipertansiyon renal yetmezlik ile doğrudan ilişkili bulundu.

• Çalışmamızda ODPBH hastalarında 24 saatlik idrar analiz

parametrelerinden kalsiyum ve oksalatın ortalama atılım düzeylerinin

GFH’ndan bağımsız olarak düşük olduğu saptandı. Kalsiyum, sitrat ve

ürik asit atılımı ise GFH < 60 ml/dk olan grupta GFH > 60 ml/dk olan

gruba göre azalmış olarak izlendi.

• 24 saatlik idrarda kalsiyum, sitrat ve ürik asit atılımının renal yetmezlikli

hasta grubunda daha düşük düzeyde olduğu sonucu literatürdeki gibi

KBH’nın genel seyri ile uyumluydu. Ancak idrarda kalsiyum ve oksalat

atılımının ODPBH’nda genel olarak düşük saptanması ile ilgili literatür

bilgisine saptanmadı.

• 24 saatlik idrarda sitrat atılımı ile nefrolitiyazis öyküsü arasında negatif

bir ilişki mevcuttu.

• Kadınlarda erkeklere oranla idrarda sodyum, fosfor ve ürik asit atılımı

belirgin sekilde azalmış olduğu tespit edildi.

Çalışmamızın sonuçları çoğunlukla literatürle uyumluydu. Ancak bazı

sonuçlar literatürle uyuşmamaktadır. Örneğin ürik asit atılımının

kadınlarda az olması verisi literatürdeki sonuçlarla çelişmektedir. Öte

yandan fosfor atılımının cinsiyetle ilişkisine dair herhangi bir literatür

verisine ulaşılamamıştır. Bahsedilen kısıtlılıklar nedeniyle çalışmamızın

sonuçlarının daha güvenilir olması için bu konuda daha geniş çaplı

araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır.
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