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Ozet

OTOZOMAL DOMINANT POLIKiSTIK BOBREK HASTALIGINDA iDRAR
ANALIiZ PARAMETRELERI iLE RENAL YETMEZLIK VE DIiGER
KOMORBIDITELER ARASINDAKI ILiSKi

AMAC. Bu calismada otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda
(ODPBH) idrar analiz parametreleri ile renal yetmezlik ve diger komorbiditeler

arasinda anlaml bir iliski olup olmadiginin belirlenmesi amaclanmistir.

YONTEM. Bu retrospektif calisma Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe
Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji poliklinigince takip edilen 42 ODPBH
hastasmin elektronik kayitlar1 ve hasta dosyalan incelenerek yapildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, tam yasi, aile oyktisti gibi tamimlayici ve klinik
bulgular, ekstrarenal tutulumlar gibi medikal verileri toplandi. Her hastanin
kan tetkiki ve idrar analizi sonuclar1 veritabanina kaydedildi. Bu veriler

istatistiksel analiz yontemleri kullanilarak degerlendirildi.

BULGULAR. Calismaya katilan hastalarin ortalama tam yas1 37 (£ 12,4)
saptandi. En sik gorilen klinik bulgu hipertansiyon (HT)(%76), en sik
ekstrarenal tutulum ise karaciger Kistleriydi (%71,4). Tas ve idrar yolu
enfeksiyonu 6ykuisti hemattri siklig ile iliskiliydi (p=0,033;0,042). Hastalarin
kan basmci median degeri 130/80 mmHg idi. HT ile renal yetmezlik
birlikteligi istatistiksel olarak anlaml bulundu (p=0,004). 24 saatlik idrarda
kalsiyum, sitrat ve urik asit atilminin renal yetmezlikte belirgin olarak
azaldigir belirlendi (p: <0,001;0,019;0,001). Kalsiyum atihiminin glomertler
filtrasyon hizi (GFH) >60 ml/dk olan grupta da duastk oldugu gorulda.
Azalmis sitrat atilimi ile artmis nefrolitiyazis sikligi arasinda anlamh iliski
bulundu (p=0,049). 24 saatlik idrarda sodyum, fosfor ve trik asit atiliminin
erkeklere oranla kadin hastalarda anlamlh derecede dustik oldugu gozlendi

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

SONUC. ODPBH'nda 24 saatlik idrarda kalsiyum, sitrat ve turik asit

atilmimin renal yetmezlikte belirgin azaldigi saptandi. Ancak bu sonucun

\%



ODPBH'ndan ziyade kronik bdbrek hastaliginin seyri ile iliskili oldugu

distnildda.

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

lik



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 (x
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).



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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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ODPBH) bobrekte cok sayida
kist olusumu ve Kkistlerin progresif bliyimesi ile karakterize, cok cesitli
ekstrarenal tutulumlarla giden genetik gecisli bir bobrek hastaligidir. Ayni
zamanda kronik boébrek yetmezliginin en sik sebeplerinden biridir. Hastalarin
cogunlugunda 65 yasina kadar son dénem bobrek yetmezligi gelistigi ve renal
replasman tedavisine baslandigi bilinmektedir. Ancak renal yetmezligin
ortaya ¢ikma suresi hastadan hastaya oldukca degiskenlik gostermektedir.
Kronik bobrek yetmezligine gidis strecini etkileyen faktorlerin bilinmesi
hastalarin takip ve tedavisi acisindan en uygun yaklasimin belirlenmesinde
oldukca 6nemlidir. Kronik bobrek yetmezligi gelisme riskinin ytiksek oldugu
hastalarin tespiti, bu hastalarin daha yakindan takibi ve uygun olmasi
durumunda yeni tedavi yontemlerinin uygulandigi randomize kontrolli
calismalara dahil edilmesini saglayacaktir. Son dénem bobrek yetmezligine
(SDBY) gidisin yavaslatilmasi, hastalar agisindan renal replasman tedavisine
(RRT) baslanmilmasim geciktirerek mevcut yasam kalitesinin strdurulmesi,
saglik sistemi acisindan da SDBY nedeniyle ortaya ¢ikacak ytiksek ekonomik

maliyetin azaltilmas1 anlamina gelmektedir (1).

Bu gliine kadar yapilan calismalarda hastalarda kronik bobrek yetmezligine
gidisin cinsiyet, mutasyon tipi, hipertansiyon, hematiiri, proteintiri, renal Kist
volumu gibi faktorlerle dogrudan iliskisinin oldugu saptanmistir (2-5). Bu
konuda bircok yaymn olmasina karsin idrar analiz parametrelerinin renal
yetmezlik ve diger komorbiditeler ile iliskisi tizerine halen yeterli sayida
calisma bulunmamaktadir. Biz de bu ¢alismamizda Nefroloji polikliniginden
takipli ODPBH hastalarinda idrar analiz parametreleri sonuclar ile renal
yetmezlik ve diger komorbiditeler arasinda anlaml bir iliski olup olmadigini

saptamay1 amacladik.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1. OTOZOMAL DOMINANT POLIKISTIK BOBREK HASTALIGI
2.1.1 Epidemiyoloji

ODPBH dtinyada en sik gortilen genetik gecisli bobrek hastaligidir. Ayrica
monogenik kalitilan hastaliklar grubunda da prevelansi en ytliksek olanlardan
biridir (2). Ulkelere gore degismekle birlikte diinya genelinde sikligi 1/400 ile
1/1000 arasmdadir (6). Kadin ve erkekte gortiilme sikligi benzerdir. Diinyada
oldugu gibi ulkemizde de SDBY nedenleri arasinda dordiincti sirayl

almaktadir (7, 8).
2.1.2 Genetik

ODPBH olusumundan 2 farkli genin mutasyonu sorumlu tutulmaktadir. 16.
kromozomun kisa kolunda bulunan PKD-1 geninin mutasyonu hastalarda
yaklasik %85 oraninda goruliirken, geri kalan %151lik hasta grubunda 4.
kromozomun uzun kolunda bulunan PKD-2 geninde mutasyon
saptanmaktadir (6). Hastalarda genellikle iki genden birinde mutasyon
saptanir ancak iki gende es zamanli mutasyon saptanma ihtimali de
mevcuttur. Mutant genler siklikla heterozigot olarak aktarilsa da nadiren
homozigot mutant genlerin tespit edildigi hastalara rastlanmaktadir. Her iki
gende de mutasyon olan ya da homozigot mutant genlere sahip olan
hastalarda hastaligin daha agresif seyrettigi bilinmektedir (9, 10). Hastalarin
sadece %60'1nda aile dykuisti bulunmasi nedeniyle kalitsal aktarilan mutant
genlerin yaninda sonradan olusan somatik mutasyonlarin da ODPBH

olusumunda roliintin oldugu duastuntlmektedir.



Genel Bilgiler

2.1.3 Patogenez

Hastaligin patogenezinde mutant genlerin varliginda sentezlenen kusurlu
polisistin proteinleri rol oynamaktadir. Polisistin proteinleri membran
proteinleri olup birbirleriyle etkilesim halindedir (Sekil 2.1). Bobrekte tubtler
epitelin, vaskuler yapmin gelisiminde aktif rol oynarlar. Bobrek disinda

karaciger, beyin, kalp gibi organlarin yapisinda bulunur (11).

PKD-1 geni polisistin-1 (PC1), PKD-2 geni ise polisistin-2 (PC2) proteininin
sentezinden sorumludur. PC1 plazma membram disinda apikal vezikiillerde,
dezmozomlarda bulunurken, PC2 sentrozom ve daha yogun olarak
endoplazmik retikulumda bulunur (12-14). Her iki protein de primer siliyanin

yapisinda kompleks halinde bulunur.

PC1 proteini huicre-hiicre ve hucre-matriks iliskilerinde rol alirken, PC2
proteini ise kalsiyum kanallarina yapisal benzerligi sebebiyle dogrudan ve
diger kalsiyum kanallar1 tizerindeki etkisi nedeniyle de dolaylh olarak hticre ici
kalsiyum salinimini kontrol eder (11, 15-17). Ayrica bazi calismalarda PC1
proteininin PC2 protein aktivitesinin tizerinde dtizenleyici etkisi oldugu
gozlemlenmistir (17, 18). Iki protein arasindaki bu etkilesim sayesinde primer
siliyanin htuicre ici sinyal iletiminde aktif rol oynadigi ve bu yolla biiytime
faktorlerinin salimimi, onkogen stpresyonu, hticre proliferasyonu, apopitoz

gibi bir cok mekanizma tizerinde kontrolti oldugu distintilmektedir (19-22).
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Sekil 2.1: Polisistin proteinleri (19)
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PKD-1 ya da PKD-2 genlerinden herhangi birinde mutasyon olmasi
durumunda polisistin proteinleri arasindaki etkilesim bozulur ve sonucg
olarak PC2 protein aktivitesi artar. Bu da bir dizi mekanizmaya bagl olarak
bobrek korteks ve medullasinda distal tubtil ve toplayici kanal epitelinden

kaynaklanan ¢ok sayida kist olusumuna neden olur (Sekil 2.2) (6).

A MNormal Nephron B Cyst Formation in Autosomal

Dominant Polycystic Kidney Disease
Proximal £
tubule 4

Collecting
tubule
Loop of
Henle ™™

Sekil 2.2: Kist olusumu (11)

Kist olusumu 3 temel patolojiye bagl gelisir:

1.Tabtler epitel hiicrelerde proliferasyon ve apopitoz artisi
2.Tubuler epitel hiicrelerinden sivi sekresyonunda artis

3.Bozulmus ektraseliiler matriks (ECM) remodelingi

Yapilan calismalarda hasta bireylerde bobrek tiibtiler epitel hticrelerinde
intraseltiler kalsiyum (Ca) dtizeyleri diuistik, buna bagh olarak siklik AMP
(cAMP) diizeyleri ise yiiksek saptanmustir. Intraselliller Ca diizeyi hiicre ici
sinyal iletimini etkileyerek farkhi yollardan (EGF reseptorleri, MAPK/ERK
yolag1 vs.) hiicre proliferasyonunu uyarir (23-25). Artmis cAMP dulizeyinin de
hticre proliferasyonunu uyaric1 etkisi vardir. Aym1 zamanda da hiticre icine
klor (Cl) alimini ve hiicre icine alinan klorun limene transportunu saglayan
iyon kanallann tizerinden etki gostererek tubtuler epiteldeki sekresyonun

artisina neden olur (26-29).

ODPBH'nda bir taraftan hucre proliferasyonu artarken diger taraftan da
apopitoz mekanizmas1 bozulmustur. Apopitotik mediatérler (kaspazlar,
mutant PC1-2 proteinleri vs.) artarken apopitozu inhibe eden mediatérlerin
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(Bcl-2,c-FLIP vs.) azalmasi, protoonkojen ekspresyonunun artmasi ve hucre
sikltistindeki anormallikler gibi nedenlerden dolayr ODPBH'nda apopitoz
aktivitesi artmis olarak izlenmektedir (30, 31). Hiicresel diizeyde ortaya cikan
bu patolojilere ek olarak tubuler epitel hiticrelerinde hiticre-ECM arasi
iliskilerde de problemler gozlenir. Bazal membran kalinlasmasi, adhezyon
proteinlerinin sayisinda ve yapisindaki farkhiliklar, ekstraseliiler alanda
makrofaj infiltrasyonu, inflamatuar sitokin saliniminin artis1 gibi degisiklikler

de Kkist olusuma katki saglamaktadir (11, 27).

?' Kidney Disease Progression in ADPKD
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Sekil 2.3: Hastalik progresyonu

(pkdcure.org web sitesinden kaynak almmustir)

2.1.4 Klinik Belirti ve Bulgular

Hastalarda ODPBH ile ilgili belirti ve bulgular genellikle 30-40 yas civarinda
ortaya cikar. Tam genellikle hastalarin asemptomatik oldugu dénemde aile
bireyleri nedeniyle yapilan taramalar ya da baska sebeplerden dolay1 istenen
gortintulemeler sirasinda konur. Hastaligin prezentasyonu ve klinik seyri
hastadan hastaya cok degiskenlik gosterir. Agri, hemattri, idrar yolu
enfeksiyonu, nefrolitiyazis gibi sik gortilen sebeplerin yaninda sadece izole
hipertansiyon klinigi nedeniyle de hastane basvurular olabilmektedir. Bircok
ekstrarenal tutulumla birlikteliginden dolayr1 ODPBH klinik bulgular

acisindan oldukca zengindir.
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2.1.4.1 Agn

Agr1 ODPBH'nda en sik gorilen semptomlarin basinda gelir. Hastalar
cogunlukla yan agrisi tarifler (32). Yasam kalitesini dasurtr. Kist riptir,
idrar yolu enfeksiyonu, nefrolitiyazis gibi nedenlere bagl akut epizodik
ataklar seklinde ortaya c¢ikmaktadir. Ancak baz1 hasta gruplarinda akut
epizod seklinde baslayip kroniklesebilir. Kronik agrinin boyutu giderek artan
kistlerin bobrek kapstiliine ve cevre dokuya yaptigi basidan kaynaklandigy;
bobregi inerve eden duyusal - otonomik sinir liflerinde olusan iletim

kusurunun ise agrinin devam etmesinde rol aldigi1 distintilmektedir (33).

2.1.4.2 Hematiiri

ODPBH'da hem makroskopik hem de mikroskopik dtizeyde hematuri
gorulebilir. Makroskopik hematuri kist ici kanamalara, nefrolitiyazise, idrar
yolu enfeksiyonuna ya da agir egzersize bagh ortaya cikabilir. Genellikle ileri
yaslarda ortaya cikar. 30 yas oncesinde makroskopik hematiri goézlenen
bireylerde hastalik agresif seyreder (34). Hematiirinin genellikle birkac gun
icerisinde gerilemesi ve tamamen normale dénmesi beklenir, donemsel olarak

tekrarlama ihtimali mevcuttur.
2.1.4.3 Uriner Sistem Enfeksiyonu

ODPBH'da turiner sistem enfeksiyonlari genel populasyonda oldugu gibi
kadinlarda daha siktir (35). Cogunlugu sistit olmakla birlikte pyelonefrit, kist
enfeksiyonu, perinefritik apse seklinde gorulebilir. Kist enfeksiyonu ve
pyelonefrit ayrimim yapmak klinik ve laboratuar olarak zordur. Etken biiytuk

cogunlukla gram negative enterik basillerdir (36).
2.1.4.4 Nefrolitiyazis

ODPBH’da nefrolitiyazis normal poptilasyona gore oldukca sik gortlir (37).
Tas olusumundan anatomik ve metabolik bozukluklar sorumlu tutulur. Kistler
buytdiikce pelvikalisiyel sistemde basiya neden olur ve uriner staz olusur.
Bu duruma duisuk idrar pH’s1, bozuk amonyak transportu, idrar magnezyum-

sitrat-fosfat atilminda azalma gibi metabolik degisikliklerin de eklenmesi ile
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tas olusumuna uygun ortam hazirlanmis olur (37, 38). Urik asit ve kalsiyum

oksalat taslar buytik cogunlugu olusturur (37).
2.1.4.5 Hipertansiyon

Hipertansiyon (HT) genellikle hastaligin erken donemlerinde ortaya cikar. Kist
bluiytimesi ve renal yetmezlige gidisi hizlandirdigr bilinmektedir (3). Kist
bliytimesine bagh olusan renal iskemi sonrasi renin-anjiyotensin-aldesteron
sisteminin (RAAS) aktivasyonu majér neden olmakla birlikte, endotel
disfonksiyonu ve vasopressin artisinin da HT olusumuna katkida bulundugu
dusunulmektedir (39, 40). ODPBH'nda renal progresyonun yavaslatilmasi ve
mortalitenin  azaltilmasinda tansiyon Kkontroliniin 6nemli oldugu

bilinmektedir.
2.1.4.6 Ekstrarenal Bulgular

ODPBH'nda renal patolojilere siklikla ekstra-renal tutulumlar da eslik eder.
ECM bozukluklar1 daha cok herni, divertikul, kapak kusurlari, vaskiiler
anevrizmalar ile kendini gosterirken artmis hticre proliferasyonu ve apopitoz
dengesinin bozulmasi bobrekte oldugu gibi karaciger, pankreas, dalak gibi

organlarda da kist olusumuna neden olur (41).

Hepatobiliyer Sistem:

Karaciger, bobrek disinda KkKistlerin en sik goruldiiga organdir. Safra
epitelinden kaynaklamir. Kist sayr ve buyukliga yasla birlikte artma
egilimindedir. Genellikle asemptomatik seyreder. Kadinlarda Kkist sayisi
erkeklere oranla daha fazladir. Hormon tedavisi alan, sik dogum o6yktisii olan
kadinlarda masif boyutlara ulasabilir. Ozellikle kadinlarda hepatik kist renal
fonksiyonlar acisindan kot prognoz gostergesidir (3, 42). Boyut artisina bagh
olarak karin agnsi, distansiyon, reflti, bulanti, kusma gibi sikayetlere;
laboratuvar testlerinde ise karaciger enzim ve bilirubin ytiksekligine neden
olabilir. Kanama, kist enfeksiyonu, rtuptir gibi komplikasyonlar gorilebilir.
Kist enfeksiyonunun mortalitesi ytksektir. Karaciger disinda pankreas ve
dalakta da kistler gorulebilir. Nadiren basiya bagh semptomlar olabilir ancak

cogunlukla asemptomatik seyreder.
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Kardiyovaskiiler Sistem:

ODPBH'nda mortalitenin en 6énemli sebebi kardiyovaskiiler sistem ile ilgili
komplikasyonlardir (43, 44). En o6nemli risk faktorleri HT ve sol ventrikiil
hipertrofisidir. Sol ventrikiil hipertrofisi ile HT arasinda siki bir iliski olsa da
normotansif bireylerde de erken doénemde sol ventrikiill hipertrofisi
gorulebilmektedir. Sol ventrikiil hipertrofisi saptanan bireylerde renal
prognozun daha koéti oldugu bilinmektedir (3). Sol ventrikiil hipertrofisi
olusumundan artmis anjiyotensin 2 duzeyleri, semptatik sinir sistemi
aktivasyonu ve  hiperinstilinemi gibi faktérlerin sorumlu oldugu
duastintilmektedir (40). Hipertansif bireylerde siki tansiyon kontroltiiniin sol
ventrikul hipertrofisi olusumu ve progresyonunun engellenmesi acisindan
6nemi buyuktir. ODPBH'nda siklikla mitralde olmak tizere kalp kapak
bozukluklan da izlenmektedir (45). Normal populasyona gore aort anevrizma
sikliginin yuksek oldugu ile ilgili net bir veri olmamakla birlikte ODPBH'nda
aort anevrizmali hastalarda aort diseksiyonu sikliginin normal populasyona

gore yluiksek oldugu bilinmektedir (46).

Santral Sinir Sistemi:

Santral sinir sisteminde kist ve anevrizma olusumu normal populasyona gore
ODPBH'nda oldukca fazladir. Subaraknoid kistler genellikle asemptomatiktir
ve tedavi gerektirmezler (47). Intrakranyal anevrizmalar genellikle orta
serebral arter (MCA) ve internal karotis arter (ICA)yden kaynaklanir. Aile
oykusu olanlarda sikligi daha ytliksektir. Hastalarin cogunda hipertansiyon da
klinige eslik eder. Anevrizma ruptur riski genel olarak dusutk olmakla birlikte
lokalizasyon, boyut ve cinsiyet gibi faktorlere bagh olarak hastadan hastaya
farklihik gostermektedir. > lcm boyutlu anevrizmalar, MCA lokalizasyonu ve
kadin cinsiyeti anevrizma rdptard riskini artirmaktadir. (48, 49).
Anevrizmaya bagh komplikasyonlarin énlenmesi amaciyla tarama yapilmasi

hastalik prognozuna katkisi oldugu icin bazi kaynaklarca énerilmektedir (50).
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Divertikiiler Hastalik - Herni:

Kolonik divertikiil sikliginda ODPBH olan bireyler ile normal poptilasyon
arasinda anlaml bir fark yoktur. Ancak ODPBHma bagli SDBY ve renal
transplant hastalarinda divertiktilozis ve divertiktilit gibi komplikasyonlarin
sikliginda artis oldugu bircok calismayla gosterilmistir (51, 52). Ozellikle renal
transplantlh  hastalarda  divertiktilit tablosunun  mortal  seyrettigi
bilinmektedir. Bu nedenle ODPBHna baglhh SDBY nedeniyle transplant aday1

olan bireylerde divertikiil acisindan tarama onerilmektedir.

ODPBHmnin sik goérulen ekstrarenal komponentlerinden biri de abdominal
hernilerdir. Normal poptilasyona goére sikligt oldukca ytliksektir.
Olusumundan buytyen Kistler ya da periton diyalizi gibi karin i¢i basinci
artiran nedenler sorumlu tutulsa da hastaligin erken doénemlerinde de
goriilebilmesi nedeniyle ECM yapisindaki bozukluklarinda katkis1 oldugu
dastiniilmektedir (52). Ozellikle periton diyalizi uygulanmakta olan
hastalarda strangtilasyon, inkarserasyon gibi komplikasyon olusma ihtimali

vardir. RRT tercihinde herni varligimi dikkate almak gerekir.

Fertilite:

ODPBH'nda erkeklerde seminal vezikiilde kist olusumuna sik rastlanir. Kist
olusumunun kesin sebebi bilinmese de erkeklerde infertiliteye neden oldugu
dustunulmektedir. Hepatik kistleri ve renal yetmezligi olan hastalarda
prevelansi daha fazladir (53). ODPBH bulunan erkek hastalarda infertilite
uzerine yapilan bir calismada hastalarin sperm analizlerinde motilitede
anlamli diizeyde azalma izlendigi bildirilmistir (54). Her iki durumun da erkek
hastalarda infertilitede rol oynadig1 gortisti hakimdir. Erkeklerin aksine kadin
hastalarda ODPBH'nin infertilite tizerine herhangi bir olumsuz etkisi yoktur.
Overlerde ODPBH ile iliskili kist olusumu beklenmez. Ancak gebelik 6ncesi
hipertansiyonu olan kadinlarda gebelik stresince preeklampsi acisindan
dikkatli olunmalidir. Bu hastalarda gebelik sirasinda maternal ve fetal

komplikasyon gelisme riski ytiksektir (55).
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Diger:

ODPBH'nda pankreas,dalak gibi organlarda da Kkistlere rastlanabilir.
Pankreas kistleri nadiren de olsa pankreatite neden olabilir ancak ¢cogunlukla
asemptomatiktir. ODPBH'nda sik gortiilen ekstrarenal komponentlerden biri
de bronsiektazilerdir. Ancak hentiz klinik acidan bir énemi olup olmadig:

bilinmediginden rutin taramasi yapilmaz.
2.1.5 Tam

ODPBH'nda kesin tam ilgili genlerde mutasyonun gosterilmesi ile konur.
Ancak genetik testlerin maliyetinin ytksek olusu ve her merkezde
uygulanamamasi nedeniyle aile Oykiistine ve goruntiileme bulgularina
dayanan guvenirliligi yliksek tam kriterleri belirlenmeye c¢alisiimistir.
Goruntuleme yontemi olarak ucuz, hizli ve guvenilir olmasi nedeniyle
ultrasonografi (USG) tercih edilmektedir. Tam Kriterleri genel olarak ailedeki
indeks vakadanin mutasyon tipini, USG ile tespit edilen kist sayisim ve
lokalizasyonunu baz almaktadir. Zaman icinde PKD-1 mutasyonlu indeks
vakalar icin ayr (Tablo 2.1), PKD-2 mutasyonlular i¢cin ayr (Tablo 2.2) tani
kriterleri ortaya cikmistir. Ancak indeks vakadaki mutasyon tipi her zaman
tamimlanamadig1 icin mutasyon tipini dikkate almayan genellestirilmis bir

tan1 Kriteri olusturulmustur (Tablo 2.3).

Tablo 2.1: Tip 1 ODPBH’'nda Ravine Tamni Kriterleri

Kist Sayisi
L Pozitif Aile Oykilsii Negatif Aile Oykiisii
<30 Uni\Bilateral =2 kist =5 kist
30-59 Bilateral = 2 kist =5 kist
260 Bilateral = 4 kist = 8 kist
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Tablo 2.2: Tip 2 ODPBH'nda Demetriou Tan1 Kriterleri

Yas Kist Sayisi
15-19 Bilateral 1 ya da unilateral 2 kist
20-29 Toplamda > 3 kist ya da bilateral > 2 kist
30-59 Bilateral = 2 kist

260 Bilateral = 4 kist

Tablo 2.3: ODPBH'nda Genellestirilmis Tani Kriterleri (56)

Yas Kist Sayisi
Tani Kriterleri Dislama kriterleri
15-39 Uni\bilateral = 3 kist -
40-59 Bilateral = 2 kist -
260 Bilateral = 4 kist Kist saptanmamasi

Hastaligin erken donemlerinde kistlerin boyutunun kugctk olmasi nedeniyle
USG ile saptanmasi zordur. 40 yas alti hasta grubunda USG sonucuna
dayanarak erken dénemde tami koyma ihtimali dusuktur. MRG ve BTnin
daha kituicuk boyutlu kistleri de tespit edebilmesi nedeniyle tanm1 koymada
guclik cekilen vakalarda kullamimlan yayginlasmaktadir. Bunun bir sonucu

olarak MRG'yi baz alan modifiye tan1 kriterleri de olusturulmustur.
2.1.6 Tedavi

ODPBH tedavisinde oOncelikli hedef renal yetmezligi yavaslatmak ve
kardiyovaskiiler mortaliyeyi azaltmaktir. Boylece hastalarin yasam kalitesinin
mumkin oldugunca korunmasi amaclanmaktadir. Hastaligin kliniginin
kotilesmesine sebep olabilecek komplikasyonlarin iyi yonetilmesi, yasam
tarz1 degisikligi ve renal strviyi artiran ilaclarin kullanimi temel tedavi

yaklasimin olusturmaktadir.

Hipertansiyon-Sol ventrikiil hipertrofisi:

HT hem renal yetmezlik acisindan kotii prognoz gostergesi hem de sol
ventrikuil ile birlikte kardiyovaskiiler mortalite acisindan oOnemli risk

faktéraduiir. Temel olarak RAAS aktivasyonuna bagh ortaya ciktigr icin RAAS
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blokajim1 saglayan anjiyotensin déntistiiriicii enzim inhibitérleri (ACEI) ile
tansiyon kontrolii énerilmektedir. Yapilan calismalarda ACEI ile tansiyon
kontrolii saglanan hastalar ile diger antihipertansif ajanlar ile tansiyon
kontrolii saglanan hastalar arasinda renal progresyon acisindan anlaml bir
fark bulunamamistir. Ancak uzun stireli hipertansiyon kontroliiniin renal
stirviyi uzattigi bilinmektedir. ACEI uzun dénemde sol ventrikiil hipertrofisini
gerilettigi ve kardiyovaskuler mortaliteyi anlamli derecede azalttigi icin

hipertansiyonda temel tedavidir (40).

Enfeksiyonlar:

ODPBH'nda IYE olusumundan en sik gram negatif basiller sorumludur. Sistit
gibi komplike olmayan enfeksiyonlar normal toplumdaki gibi oral
antibiyotiklerle tedavi edilir. Hastalarin kliniginde ve enfeksiyon
parametrelerinde duzelme gortlmiyorsa kist enfeksiyonlarini distinmek
gerekir. Kist enfeksiyonlarinin tedavisi daha farkhh bir yaklasim gerektirir.
Ozellikle kistin icine penetre olabilecek antibiyotiklerin tercih edilmesi,
hastaligin klinigine gore gerekirse intra-ventz tedavi verilmesi gerekKir.
Genellikle hem renal hem de hepatik kist enfeksiyonu icin en uygun secenek
kinolon ve 3. kusak sefalosporin grubu antibiyotiklerdir. Etken saptanirsa
etkene yonelik tedavi verilebilir. Antibiyoterapi altinda hastanin kliniginde
diizelme olmuyorsa, kist boyutu > 5 cm ise ve hepatik kist enfeksiyonu
mevcutsa genellikle tek basina medikal tedaviyle yamit alinamaz; perkutan
girisim ile Kkist iceriginin bosaltilmasi gerekir (57). Nadiren de olsa tedavi

edilemeyen enfekte kistler nedeniyle nefrektomi gerekebilir.

Nefrolitiyazis:

ODPBH'nda tas sikligi artmistir. Tedavi ODPBH olmayan nefrolitiyazisli
olgularla aynidir. Tasa bagh obstruksiyonlarin zamaninda tespit edilerek
tedavi edilmesi, olas1 komplikasyonlarin (IYE, hematiiri vs.) éniine gecilerek

renal fonksiyonlarin korunmasi agisindan énemlidir.
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Hematiiri:

Hematurili olgularda genel yaklasim altta yatan nedenin (iYE,ta;s) tedavi
edilmesidir. Kist ici kanamalara bagh gross hematurilere genelde konservatif
yaklasilir ve cogunlukla kendiliginden duizelir. Ancak nadiren de olsa hayati
tehdit eden kanamalar ortaya cikabilir. Bu durumda kanamay1 durdurmak
icin desmopressin, aprotinin, aminokaproik asit, traneksamik asit gibi
uygulamalar yapilabilir (58, 59). Medikal tedavi ile kontrol edilemeyen

kanamalarda transarteriyel embolizasyon ya da nefrektomi gerekebilir (59).

Agr:

ODPBH’'nda agr1 durumunda ilk tercih nefrotoksik etkisi olmamasi nedeniyle
asetaminofendir. Ancak narkotik olmayan analjeziklere yanit vermeyen akut
ya da kronik agrisi olan hastalarda opioid gereksinimi olabilmekte, opioidlerle
analjezi saglanamamasi durumunda da cerrahi denervasyon ya da nefrektomi

gerekebilmektedir (33).

Hepatik kistler:

Calismalarda okreotid (somatostatin analogu) kullaniminin Kkaraciger
boyutlarnim kuiculttiigt gosterilmistir (52). Kesin endikasyonu yoktur ancak
semptomatik ve kist sayis1 fazla olan hasta gruplarinda endikasyon disi
kullanimi1 onerilmektedir. Bunun disinda arteriyel embolizasyon, hepatik
rezeksiyon gibi tedavi secenekleri olsa da hepatik Kkistlerin kesin tedavisi

ancak karaciger nakli ile mtiimktndur.

Intrakranyal Anevrizmalar:

Intrakranyal anevrizmalarda tedavi endikasyonunda esas belirleyici olan
ruptir riskidir. Semptomatik, >10 mm boyutlu, arka dolasim kaynakl
anevrizmalarda tedavi endikasyonu mevcuttur. Genellikle mikrocerrahi ile
klip yontemi kullanilmaktadir. 65 yas Ttistii bireylerde endovasktiler koil

yontemi tercih edilmektedir (60).
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Renal Yetmezlik:

Renal boyutlar ODPBH'nda renal yetmezlik acisindan prediktif faktorler
arasinda en oOnemlisidir. Bircok calismada total bdbrek hacmi ile renal
yetmezlik gelisimini arasindaki iliskinin istatistiksel olarak oldukca anlaml
oldugu gosterilmistir (3, 5, 61). Kist olusumu ve buytmesinde etkili olan
farklhi mekanizmalarin inhibisyonuna yonelik bir cok molekil tuzerinde
calismalar yapilmaktadir. Kist olusumu ve buylUmesini yavaslattigi ya da
gerilettigi saptanan farkli molekiller olsa da yan etki potansiyeli ve kullamim
kisithiliklar1 gibi nedenlerle cogunun gunliik pratikte yer bulmasi su an i¢in
zordur (62)(Sekil 2.4). Ancak yakin zamanda diltisyonel hiponatremi ve kalp
yetmezligine bagh direncli volim fazlaliginin tedavisinde kullanilan bir
vazopressin-2 reseptor antagonisti olan tolvaptan etken maddesi, ODPBH
endikasyonuyla kullanim onay1 almistir. Tolvaptan reseptor blokaji yaparak
vazopressine bagl hticre i¢ci cAMP artisim1 engeller. Yapilan calismalarda da
kist gelisimi ve buylumesini azaltarak renal yetmezlik progresyonunu

yavaslattigl gosterilmistir (63).
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Sekil 2.4: Tedavi ajanlar1 ve mekanizmalan (19)
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BOLUM 3

YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI

Bu retrospektif calisma Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Nefroloji polikliniginden takipli olan ODPBH
hastalarinin takip dosyalart ve elektronik ortamdaki kayitlar1 taranarak
yapilmistir. Calismada 01.01.2018-01.09.2018 tarihleri arasinda poliklinige
basvuran hastalarin kayitlann incelenmistir. Kayitlarn incelenen hastalardan

kriterlere uygun olanlar1 calismaya dahil edilmistir.
3.2. TANIMLAR

1. Hastalar glomertiler filtrasyon hizi (GFH)’ na goére 2 gruba ayrildi. Renal
yetmezIlik tanimi olarak renal fonksiyon bozuklugunun baslamis oldugu

GFH degeri olan 60 ml/dk kabul edildi.

2. Hastalarin en son basvurusuna ait kan basinci degerleri kullanildi.

Ortalama arter basinci formule uygun sekilde hesaplandi.
3. Vicut kitle indeksi kilo (kg) / boy? (metre?) formiilt ile hesaplandi.

4. Komorbiditeler hasta dosyalar1 ve gortintiileme sonuclarina dayanarak

belirlendi.

Calismaya Dahil Olma Kriterleri:

1. > 18 yas
2. Bilinen Polikistik Bobrek Hastaligi tanisi olmasi
3. Bobrek fonksiyonlar acisindan takipli olmasi

4. Takip sirasinda en az 1 defa 24 saatlik idrar analizinin yapilmis olmasi
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Gerec & Yontemler

Calismaya Dahil Olmama Kriterleri:

1. Polikistik Bobrek Hastaligi disinda bir etiyolojiye bagh renal yetmezlik
2. Akut bobrek yetmezligi tablosu bulunmasi

3. Renal replasman tedavisi aliyor olmasi

4. Renal transplant yapilmis olmasi

5. Gebe hastalar

3.3. CALISMA

Calismada poliklinige ilk kez basvuran ya da takipli olan hastalarin
demografik verileri ve tibbi anamnezlerinin bulundugu bilgi formlar
incelendi. Formlardan yas, cinsiyet, egitim durumu, aile 6ykuasu, tani yasi
gibi demografik verilerin yaninda; sigara kullamimi, hipertansiyon, idrar
yollarn enfeksiyonu, hemattiri, yan agrisi, tas, hepatik kist, mitral kapak
proplapsusu (MVP), divertikul, herni, anevrizma o6ykuleri gibi tibbi bilgileri
edinildi. Elektronik ortamdaki tetkikleri ayrintih incelenen hastalarin glukoz,
ure, kreatinin, trik asit, kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid,
ALT, AST, albumin, hemoglobin (Hb), hematokrit (Hct) gibi biyokimyasal
sonuclan ile 24 saatlik idrarda kreatinin Klirensi, protein, sodyum (Na),
potasyum (K), kalsiyum (Ca), fosfor (P), sitrat, oksalat ve trik asit atihm
degerleri veritabanina kaydedildi. Cockcroft - Gault ve CKD-EPI yontemleri
kullanilarak hastalarin glomertler filtrasyon hizlarn (GFH) hesaplandi. Bébrek
fonksiyonlarina gore hastalar GFH degeri 60 ml/dk simir kabul edilerek 2
gruba ayrildi.

Calismamizda oncelikle asil amacimiz olan hastalarin idrar analiz
parametreleri ile renal yetmezlik ve diger komorbiditeler arasindaki iliski
arastirildi. Sonrasinda hastalarin biyokimyasal parametreleri, demografik ve
tibbi 6zellikleri ile renal yetmezlik ve diger komorbiditeler arasinda iliski olup

olmadigi incelendi.
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3.4.ISTATISTIK YONTEMLER

Hasta verilerinin analizi SPSS 21.0 programi ile yapildi. Hastalarin
demografik o6zellikleri ile ilgili tanimlayic1 bilgiler ortalama (normal dagilim
gostermeyenlerde ortanca), sikhik ve ytuizde olarak verildi. Shapiro-Wilk
testinde normal dagilim gosterdigi belirlenen strekli degiskenlerin
ortalamalar1 Student t testi ile, normal dagilmayan degiskenlerin ortalamalar:
ise Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Kategorik verilerin birbiriyle
karsilastinnlmasinda ki kare (chi square) ve Fischer'in kesin(Fischer’s exact)
testi kullanildi. Bir kategorik degisken tizerinde etkisi olan kategorik ya da
surekli degiskenler arasmndaki iliskiyi incelemek icin o6ncelikle basit lojistik
regresyon yontemi ile istatistiksel olarak anlamli olan degiskenler tek tek
bulundu. Sonrasinda istatistiksel olarak anlamli bulunan degiskenler coklu
logistik regresyon analiziyle degerlendirilerek en yuksek dtizeyde iliskiye
sahip olan degiskenler tespit edildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi (p degeri)
<0,05 olarak kabul edilmis ve sonuclar %95 guvenlik araligi ile birlikte

verilmistir.
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BOLUM 4

BULGULAR

ODPBH tanis1 olan toplamda 80 hastanin dosyasi ayrintili olarak incelendi.
Kriterleri karsilamayan ya da dosyasinda yeterli veri bulunmayan 38 hasta

calisma dis1 birakildi. Geriye kalan 42 hasta ¢calismaya alindi.

Calismaya dahil olan hastalarin demografik o6zellikleri, klinik bulgularn ve
ekstrarenal tutulumlarn ile ilgili veriler sirasiyla Tablo 4.1, Tablo 4.2 ve Tablo

4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.1: Demografik 6zellikler

Demografik Ozellik

Cinsiyet(E/K) n(%) 18(%42,9) / 24(%57,1)
Yas ortalamasi (n=42) 49 +11,9

Tani yasi ortalamasi (n=42) 37+12,4
Sigara kullanimi n(%) 18(%42,9)

Aile Sykiisii n(%) 24(%81)

Tablo 4.2: Klinik belirti ve bulgu siklig

Belirti - Bulgu n (%)

Hipertansiyon n(%) 32 (%76,2)
Tas Oykiisu n(%) 17 (%40,5)
Yan agrisi n(%) 18 (%42,9)
Hematiiri n(%) 16 (%38,1)
ivE n(%) 15 (%35,7)

Tablo 4.3: Ekstrarenal tutulum siklig:

Ekstrarenal Bulgular® n (%)
Karaciger kisti n(%) 30 (%71,4)
MVP n(%) 11 (%26,2)
Abdominal Herni  n(%) 11 (%26,2)
svo n(%) 1 (%2,4)

*Divertikil ve anevrizma skl cogunlugu arastirlmamis oldugu igin verilmedi.
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Hastalarin basvurusu sirasindaki ol¢timlere dayanan viicut kitle indeksi
(VKI), sistolik - diastolik kan basinclar1 ve ortalama arter basinclari Tablo

4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4.4: VKIi ve kan basinci degerleri

Parametreler Ortalama £ 55 Referans
VKi 27,07 +4,2 19-25
Sistolik Kan Basinci (mmHg)* 130 >130
Diastolik Kan Basinci (mmHg) 80 £12,7 >80
Ortalama Arter Basinci (mmHg) 96,4 + 12,4 -

*Normal dagiim géstermedigiicin ortanca (median) degeri verilmistir.

Hastalarin son basvurusundaki biyokimya tetkiklerinin sonuclari ve kreatinin
degerine gore iki farkli yontemle hesaplanmis olan GFH degerleri Tablo 4.5’de

gosterilmistir.

Tablo 4.5: Hastalarin son basvurusundaki biyokimya ve GFH degerleri

Parametreler Ortalama * S5 Referans
Glukoz (mg/dI}* 93 <100
Ure (mg/dl)* 51,5 21-43
Kreatinin (mg/dI)* 1,35 0,57-1,11
GFH (C-G)(ml/dk/1,73m2)* 70 >90
GFH (CKD-EPI)(ml/dk/1,73m2)* 53,7 >90
Urik Asit (mg/dl) 6 +1,5 2,6-6
Kolesterol (mg/dl) 202,5 +40,7 <200
HDL (mg/dI)* 41,5 40-80
LDL (mg/dl) 125,5 + 32,6 <130
Trigliserit (mg/dI}* 136 <150
ALT (IU/L)* 15 <37
AST (1U/L)* 16 <37
Albumin (g/dl) 4,3+0,2 3,5-5,2
Hemoglobin (g/dl} 13,2 +1,6 11-15
Het (%) 39,2 +4,7 36-47

*Normal dagiim géstermedigiicin ortanca (median) degerleri verilmistir.

Not: Referans aralifinda olmayan degerleralt gizili olarak verilmistir.

Hastalarin 24 saatlik idrar analizi sonuclar Tablo 4.6’ da gosterilmistir.
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Tablo 4.6: 24 saatlik idrar analiz sonuclari

Parametreler Ortalama Referans
Kreatinin Klirensi (ml/dk)* 54 >90
24 S.idrarda Protein (mg/giin)* 280 <140
24 s.idrarda Na (mEq/giin) 147,9 + 67,7 40-220
24 S.idrarda K (mEq/giin) 52,6 +22,2 25-125
24 5. idrarda Ca (mg/giin)* 69 100-300
24 s.idrarda P (mg/giin) 666,9 + 311,7 400-1300
24 S. idrarda U.Asit (mg/giin) 399,6 + 189,4 250-750
24 S. idrarda Oksalat (mg/giin)* 8,2 20-55
24 S. idrarda Sitrat (mg/giin)* 240 250-1152

*Normal dagiim géstermedigiicin ortanca (median) degerleri verilmistir,

Not: Referans aralifinda olmayan degerleralt ¢izili olarak verilmistir.

4.1. Renal Yetmezlik

24 saatlik idrar analiz verileri ile renal yetmezlik iliskisi

24 saatlik idrar analiz parametreleri ile renal fonksiyonlarin bozulmasi
arasindaki iliski Tablo 4.7’ de ayrintili olarak gosterilmistir. Kreatinin klirensi
ve 24 saatlik idrarda kalsiyum, trik asit ve sitrat atihmlar renal fonksiyon
bozuklugu ile iliskili bulundu. 24 saatlik idrarda kalsiyum, urik asit ve sitrat
atilmimin GFH < 60 ml/dk olan hastalarda istatistiksel acidan anlamh

derecede azaldig1 saptandi.

Tablo 4.7: 24 saatlik idrar analiz sonuclar - Renal yetmezlik

R GFR < 60 ml/dk GFR > 60 ml/dk b degeri
n=21(%50) n=21(%50}

Kreatinin Klirensi (ml/dk)* 35,2 >90 <0,001
24 5. idrarda Protein (mg/giin)* 300 190 0,05

24 s.idrarda Na (mEq/giin) 136,8 + 56,6 158,9 + 77,1 0,298
24 S.idrarda K (mEq/giin) 49,1 +21,6 56,1 +22,7 0,314
24 5.idrarda Ca (mg/giin)* 44 94,5 <0,001
24 5. idrarda P (mg/giin) 575 +233,9 758,8 + 356 0,055
24 S.idrarda U.Asit (mg/giin) 307 +128,8 492,3 +197,3 0,001
24 S.idrarda Oksalat (mg/giin)* 7,67 8,71 0,549
24 5. idrarda Sitrat (mg/giin)* 110 550 0,019

*Normal dagilim gastermedigiicin ortanca (median) degerleri verilmistir,

24 saatlik idrarda kalsiyum, sitrat ve urik asit atihm duzeyleri ile renal

yetmelik arasindaki iliski Sekil 4.1, 4.2 ve 4.3 de gosterilmistir.
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Biyokimya tetkik sonuclari ile renal yetmezlik iliskisi

Hastalarin biyokimya tetkik sonuclar ile renal yetmezlik arasindaki iliski
Tablo 4.8 de gosterilmistir. Hemoglobin ve hematokrit degerlerinin renal

yetmezIlikli hastalarda anlamh derecede diistik oldugu gorulda.

Tablo 4.8: Biyokimya tetkik sonuclar ile renal yetmezlik iliskisi

GFR < 60 ml/dk GFR > 60 ml/dk

Parametreler p degeri
n=21(%50) n=21(%50)

Glukoz (mg/dl)* 97 93 0,669
Ure (mg/dl)* 73 30 <0,001
Kreatinin (mg/dl)* 2,3 0,88 <0,001
GFH (C-G)(ml/dk/1,73m2)* 70 >90 <0,001
GFH (CKD-EPI)(ml/dk/1,73m2)* 27 91,6 <0,001
Urik Asit (mg/dl) 6,3+1,3 58+1,6 0,233
Kolesterol (mg/dl) 207,1+42,6 197,9 +39,3 0,470
HDL (mg/dI)* 40,5 48 0,290
LDL (mg/dl) 128 +32,9 123,2 + 32,9 0,639
Trigliserit (mg/dl)* 163 100 0,099
ALT (IU/L)* 12 18 0,055
AST (1U/L)* 15,5 18 0,097
Albumin (g/dl) 4,2+0,2 4,3+0,2 0,082
Hemoglobin (g/dl) 12,4 1,3 14 £ 1,5 0,001
Het (%) 36,9 + 4,4 41,6 + 3,7 0,001

*Normal dagihm gostermedigiicin ortanca (median) degerleri verilmistir.

Demografik veriler, fizik muayene bulgular ile renal yetmezlik iliskisi

Yas, tani yasi, cinsiyet gibi demografik veriler ve kan basmci, VKI gibi fizik
muayene bulgulart degerlendirildi. Degiskenler arasinda sadece yasin renal

yetmezlik ile iliskili oldugu saptandi (Tablo 4.9, Tablo 4.10).

Tablo 4.9: Demografik veriler ile renal yetmezlik iliskisi

Demografik Ozellik GFR < 60 ml/dk GFR > 60 ml/dk p degeri
n=21(%50) n=21(%50)

Cinsiyet (E/K) 9(%42,9) / 12(%57,1) 9(%42,9) / 12(%57,1) 0,622

Yas * 56 39 <0,001

Tani yasi 40,2 £13,2 34,1+11,2 0,118

Sigara kullanimi (+/-} 12 (%57,1) / 9 (%42,9) 6 (%28,6) / 15 (%71,4) 0,59

*Normal dagilim gostermedigiicin ortanca (median) degerleri verilmistir.

Mot: Aile dykOsi blylk oranda pozitif oldugu icin analize alinmad.
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Tablo 4.10: VKI ve kan basinci ile renal yetmezlik iliskisi

S GFR < 60 ml/dk GFR > 60 ml/dk o degeri
n=2(%50) n=21(%50)
VKI 27,8 +3,1 26,2 +5 0,235
Sistolik Kan Basinci (mmHg)* 130 125 0,177
Diastolik Kan Basinci (mmHg) 83,4+12,5 76,7 £12,2 0,087
Ortalama Arter Basinci (mmHg) 99,6 +12,2 93,1+12 0,093

*Normal dagiim gastermedigiicin ortanca (median) degeri verilmistir.

Komorbiditeler ile renal yetmezlik iliskisi

Hastaliga eslik eden komorbid durumlardan HTun renal yetmezlikle iliskili
oldugu saptand: (Tablo 4.11). HT ile GFH degeri arasindaki iliski Sekil 4.4° de

gosterilmistir.

Tablo 4.11: Komorbiditeler ile renal yetmezlik iliskisi

S GER < 60 ml/dk GER > 60 ml/dk o degeri
n=2(%50) n=21(%50)
Hipertansiyon (+/-) 20 (%95,2) / 1 (%4,8) 12 (%57,1) /9 (%42,9) 0,004
Hematiiri (+/-) 10 (%47,6) / 11 (%52,4) 6 (%28,6) / 15 (%71,4) 0,170
iYE (+/-) 6(%28,6) /15 (%71,4) 9 (%42,9) / 12 (%57,1) 0,087
Nefrolitiyazis (+/-) 10 (%47,6) / 11 (%52,4) 7 (%33,3) / 14 (%66,7) 0,265
Karaciger kisti (+/-) 16 (%76,2) / 5 (%23,8) 14 (%66,7) / 7 (%33,3) 0,367
MVP (+/-) 8(%38,1) / 13 (%61,9) 3 (%14,3) / 18 (%85,7) 0,079
Abdominal Herni (+/-) 6(%28,6) / 15 (%71,4) 5 (%23,8) / 16 (%76,2) 0,500

*sv0, anevrizma ve divertikil sikh dusik oldugu icin analize alinmamistir.
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Renal yetmezlik iliskisinin regresyon analizi ile degerlendirilmesi

24 saatlik idrarda kalsiyum, fosfor, sitrat ve turik asit atilmlarimin renal
yetmezlik ile iliskili oldugu saptandi. Bu parametreler arasinda renal
yetmezlikle en anlamh iliskiye sahip olanlarin saptanmasi amaciyla veriler
ikili lojistik regresyon analizi tekrar degerlendirildi. 24 saatlik idrar
parametreleri arasinda kalsiyum ve turik asitin renal yetmezlikle en guclu

iliskiye sahip oldugu sonucuna varildi (Tablo 4.12).

Tablo 4.12: ikili lojistik regresyon analizi

Parametreler B p degeri exp (B) %95 GA
24 saatlik idrarda Ca -0.061 0.029 0.941 0.891 - 0.994
24 saatlik idrarda P 0.007 0.051 1.007 1000 - 1014
24 saatlik idrarda Sitrat -2.214 0.325 0.109 0.001 - 8.987
24 saatlik idrarda Urik asit -0.012 0.029 0.988 0.977 -0.999

** GA: Given aralig

4.2, Komorbiditeler

24 saatlik idrar parametreleri ile komorbiditeler arasindaki iliski tek tek
incelendi. Proteintiri HT ile, 24 saatlik idrarda sodyum ve oksalat atilim ise

hematuri ile iliskili bulundu (Tablo 4.13).

Tablo 4.13: Idrar parametreleri - Komorbidite iliskisi

Parametreler® HT Hematiiri iYE Nefrolitiyazis Kist MVP Herni
(r) () () (r) () (r) ()

Protein (mg/giin) 0,024' 0,334 0,895 0,957 0,193 0,102 0,630
Sodyum (mEq/giin) 0,417 0,0372 0,770 0,703 0,126 0,127 0,120
Potasyum (mEq/giin) 0,271 0,147 0,790 0,129 0,524 0,402 0,546
Kalsiyum {mg/giin) 0,100 0,181 0,093 0,555 0,244 0,727 0,503
Fosfor (mg/giin) 0,940 0,110 0,659 0,452 0,211 0,923 0,207
Sitrat (mg/giin) 0,406 0,568 0,590 0,065 0,592 0,381 0,222
Oksalat (mg/giin) 0,846 0,049° 0,738 0,068 0,788 0,459 0,249
Urik asit (mg/giin) 0,799 0,077 0,988 0,552 0,169 0,551 0,052

* 24 saatlik idrarda atilimi belirtmektedir.

L U7 + ortanca: 290 mglglin  HT - ortanca: 109 mglgin

2 Hematiiri + ortalama: 122,7 +47,8 mEqglgiin  Hematdri - ortalama: 163,4 £74,1 mEglgin

3 Hematiri+ ortanca :7,2mglgin  Hematdri + ortanca : 9,6 mglgin
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Istatistiksel olarak anlamh cikan degiskenler ile anlamli kabul edimeyen
ancak p degeri 0,05 e yakin olan degiskenler ikili lojistik regresyon analizi ile
tekrar degerlendirildi (Tablo 4.14, 4.15). Analiz sonucunda sadece sitrat ile
nefrolitiyazis arasinda anlaml bir iliski saptand1 (p=0,049)(Tablo 4.16).

Tablo 4.14: Proteintiri - HT regresyon analizi

Parametre B p degeri exp (B) %95 GA*

24 saatlik idrarda proteindiri 0,008 0,062 1,008 1,000 - 1,016

* GA: Guvenaraligi

Tablo 4.15: Sodyum, oksalat, tirik asit atilim - Hemattiri regresyon analizi

Parametreler B p degeri exp (B) %95 GA*
24 saatlik idrarda sodyum -0,007 0,23 0,993 0,981 — 1,005
24 saatlik idrarda oksalat -0,141 0,090 0,8680 0,737 —1,023
24 saatlik idrarda arik asit 0,174 0,430 1,190 0,772 — 1,834

* GA: Guvenaralig

Tablo 4.16: Oksalat, sitrat atilimi - Nefrolitiyazis regresyon analizi

Parametreler B p degeri exp (B) %95 GA*
24 saatlik idrarda oksalat -0,053 0,294 0,948 0,858 — 1,047
24 saatlik idrarda sitrat -2,395 0,049 0,091 0,008 — 0,994

* GA: Given aralig

Cinsiyet ile komorbidite iliskisi degerlendirildiginde (Tablo 4.17), kadinlarda
IYE sikhiginin anlamh diizeyde (p=0,027) artmis oldugu belirlendi. Karaciger
kisti siklig1 da kadinlarda artmis olarak bulundu ancak istatistiksel anlamlilig:
zayif (p=0,052) olarak degerlendirildi.

Tablo 4.17: Cinsiyet - Komorbidite iliskisi

Parametreler Kadin Erkek p degeri
. n=24 (%) n=18 (%)
Hipertansiyon 18 (%75) 14 (%77,9) 0,566
Hematiiri 9 (%37,5) 7 (%38,9) 0,589
Nefrolitiyazis 8 (%33,3) 9 (%50) 0,220
iYE 12 (%50) 3 (%16,7) 0,027
Karaciger kisti 20 (%83,3) 10 (%55,6) 0,052
MVP 7 (%29,2) 4 (%22,2) 0,443
Abdominal herni 5 (%20,8) 6 (%33,3) 0,287
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Hematiiri ile ilgili yapilan lojistik regresyon analizinde IYE ve nefrolitiyazis

oykust ile hematiiri arasinda anlaml iliski saptanmistir (Tablo 4.18).

Tablo 4.18: IYE, nefrolitiyazis sikligi - Hematiiri iliskisi

Parametreler B p degeri exp (B) %95 GA*
Nefrolitiyazis 1,555 0,033 4,733 1,134 — 19,749
iYE 1,504 0,042 4,498 1,053 — 19,218

* GA: Giivenaraligi

4.3. Diger

Idrar analiz parametreleri ile cinsiyet arasmndaki iliski Tablo 4.19° da
gosterilmistir. 24 saatlik idrarda sodyum, fosfor ve urik asit atihm diizeyinin

kadinlarda anlaml 6l¢tide azaldigr saptandi (p= 0,048;0,001;0,039).

Tablo 4.19: Idrar analiz parametreleri - Cinsiyet iliskisi

Kadin

Erkek

Parametreler p degeri
n=24 n=18
Kreatinin Klirensi (ml/dk)* 54 64,8 0,253
24 S. idrarda Protein (mg/glin)* 295 168 0,298
24 S.idrarda Na (mEq/giin) 120 + 60,5 171,6 +71,2 0,048
24 S. idrarda K (mEq/giin) 48,4 + 19,9 58,2 + 24,2 0,158
24 S.idrarda Ca (mg/giin)* 68 82 0,467
24 S. idrarda P (mg/giin) 525,6 + 209 855,3 +330,9 0,001
24 S. idrarda U.Asit (mg/giin) 347,7 +153 468,9 +214,3 0,039
24 S. idrarda Oksalat (mg/giin)* 7,87 8,2 0,597
24 S. idrarda Sitrat (mg/giin)* 175 270 0,373

*Normal dagilm gostermedigiicin ortanca (median) degerleri verilmistir.
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1. TARTISMA

Calismamiza katilan hastalarin ortalama tam yas1 37 (£ 12,4) olarak
saptandi. Bizim buldugumuz tam yasi ortalamasi tlkemizde ODPBHmnin
demografik ve klinik 6zelliklerinin saptanmasi icin daha 6nce yapilmis olan
genis capli bir arastirmanin sonugclariyla uyumluydu (64). Hastalarin
%81'nde pozitif aile 6ykisti mevcuttu. Literatiirde ODPBH hastalarimin
%15-25’lik bir kesiminde aile dykuisti bulunmadig belirtilmektedir. Bu grupta
spontan mutasyonlarin neden oldugu ya da PKD-1, PKD-2 gen mutasyonlari
disinda daha yavas seyirle karakterize bir gen mutasyonu oldugu

dustnilmektedir (65).

Calismamizda en sik goriilen klinik bulgu %76 ile hipertansiyon, en sik
ekstrarenal tutulum ise %71,4 ile karaciger kistleridir. Karaciger kistleri bizim
calismamizda oldugu gibi ODPBHnin en sik ekstrarenal bulgusudur (66).
Siklig1 cinsiyete gore farketmese de kadinlarda daha c¢ok sayida, buyuk ve
agresif seyirli olma egilimindedir. Karaciger Kkistleri istatistiksel anlamlilig
zayif olmakla birlikte kadinlarda daha sik goruliirken, hipertansiyon
sikligmin acisindan kadin ve erkek hastalar arasinda anlamh fark

saptanmadi.

ODPBHnin sik goériilen klinik bulgularindan bir digeri olan IYE enfeksiyonu
sikliginin normal poptilasyonda oldugu gibi bizim hasta grubumuzda da
kadin cinsiyeti lehine artmis oldugu goériildii. Ote yandan komorbiditeler
arasindaki iliski incelendiginde regresyon analizinde literatiir bilgisiyle
uyumlu olarak IYE ve nefrolitiyazis ile hematiiri ykiisii arasmda anlaml bir

iliski saptandi (p=0,033;0,042).

Calismada GFH 60 ml/dk’nin altinda olan hastalarin Hb ve Hct degerleri GFH
> 60 ml/dk olanlara gore anlamh sekilde daha dusukti. GFH < 60 ml/dk olan
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grubun Hb ortalamas: 12,4 (x¥1,3) saptandi. KBH'1n normal seyrinde GFH 60
ml/dk’nin altina diistince anemi gelismesi beklenir. Bizim verilerimizle uyumlu
olarak ODPBH'nda genellikle SDBY gelismeden derin anemi ortaya ¢ikmaz.
Yapilan calismalarda ODPBH'nda kistlerde EPO uretimi oldugu saptanmistir
ve buna bagli olarak SDBY gelisip tiremiye baghh EPO direnci gelisene kadar

hastalarda derin anemi gorulmedigi dastuntlmektedir (67).

ODPBH ve hipertansiyon sikligi arasindaki iliski uzun yillardir bilinmektedir
(68). Daha onceki calismalarda da oldugu gibi bizim calismamizda da
hipertansiyon ile renal yetmezlik (GFH<60) arasmndaki iliski anlamh
bulunmustur (p=0,004)(69, 70). Bircok yayinda tansiyon kontroliiniin renal
survinin uzatilmasi1 ve sol ventrikiil hipertrofisi gibi kardiyovaskuler risk

faktorlerinin engellenmesi acisindan énemli oldugu gosterilmistir.

Calismamiza katilan hastalarin sistolik kan basincinin median degeri 130
mmHg, diastolik kan basmcimin ise 80 mmHg saptanmistir. Hastalarin
cogunlugunda tansiyon kontroliintin saglandigimi gortilmektedir. HALT-PKD
calismas1 basta olmak tUzere bazi1 calismalarda agresif kan basinci
kontrolintiin (95/60 - 110/75 mmHg) standart kan basmci kontroliine
(120/70 - 130/80 mmHg) kiyasla renal volim artisim1 anlamli oranda
yavaslattiglt ve sol ventrikil hipertrofisini gerilettigi gosterilmistir (71-73).
Ancak renal fonksiyonlarin korunmasi acisindan standart kan basinci
kontroltine tistiinltigti saptanmamistir. Erken donem ODPBH'nda agresif kan
basinci kontrolti 6nerilse de optimal kan basinci hedefi ile ilgili hentiz kesin

bir veri bulunmamaktadir.

Calismamizda ODPBH hastalarinda 24 saatlik idrar analiz parametrelerinden
kalsiyum, oksalat ve sitratin ortalama atiim dtizeylerinin duisuk oldugu
saptandi. Literatirde ODPBH'nda tas olusumu ile ilgili yapilan baz1
calismalarda ODPBH'nda sitrat atihminin normal poptilasyona oranla daha
dasuk diizeyde oldugu belirtilmektedir (37, 38). Idrarda sitrat atilimu ile ilgili
sonucumuz bu ac¢idan literatiirle uyumludur ancak GFH'na gore yapilan
analizde hipositratiirinin ODPBH'nda genellikle GFH < 60 ml/dk olan
hastalarda belirgin oldugu saptanmistir ODPBH'nda ozellikle tas oykusa

olan hastalarda oksalat atilm dtizeyinin genellikle yuksek oldugu
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bilinmektedir. Bizim c¢alismamizda ise tas Oykustnden bagimsiz olarak

ODPBH hastalarinda ortalama idrar oksalat atilmi distik bulunmustur.

24 saatlik idrar analiz parametreleri ile renal yetmezlik arasindaki iliskiye
bakildiginda kalsiyum, sitrat ve tirik asit atilminin renal yetmezlikte belirgin
olarak azaldigi gozlendi (p: <0,001;0,019;0,001). Regresyon analizinde
ozellikle kalsiyum ve urik asit atillminin anlamlh diizeyde azaldigi saptandi.
GFH 60 ml/dk'nin altina duistiikten sonra kronik bobrek hastaliginda (KBH)
idrarda kalsiyum atiiminin dasttigi bilinmektedir (74). Calismamizda GFH >
60 ml/dk olan bireylerde de kasiyum atihiminin belirgin diistik oldugu (ort. 94
mg/gun) gorulmuistur. Bir calismada GFH 90 ml/dk'min altina dismeye
basladiktan itibaren hastalarda idrarda kalsiyum atihmimin azaldig:
gosterilmis ancak yine ayni calismada GFH > 60 ml/dk olanlarda atilimin

ortalama 100 mg/giin dlizeyinin tistinde oldugu gorulmektedir (75).

Kalsiyum gibi benzer sekilde idrarda trik asit atihmimin da kronik bdébrek
yetmezliginin ileri evrelerinde azaldigi bilinmektedir (76). Zaman icinde
ODPBH'nda urik asit metabolizmasimndaki bozukluklarin hastaliga bagh
tubuler defektlerden kaynaklandigi, hiperurisemi ve azalmis urik asit
atilmimin buna bagh gelistigine dair bazi hipotezler ortaya atilmistir. Ancak
yapilan calismalarda ODPBH'nda turik asit atillmindaki azalmanin hastaligin
kendisinden ziyade kronik bobrek yetmezliginin bir sonucu olarak GFH

dasusu ile iliskili oldugu kanisina varilmistir (77, 78).

Calismaya alinan hastalarda idrarda sitrat atilminin hem renal yetmezlikte
hem de nefrolitiyaziste anlaml diizeyde azaldig1 saptandi. Hipositratiiri KBH
ve nefrolitiyazis hastalarinda sik gorilmektedir. KBH'nda idrarin asiditesinin
bozulmasina katki saglamakta yine benzer mekanizmayla tas olusumunu da
kolaylastirmaktadir.  Sitrat icerikli preparatlarin bazi nefrolitiyazis
hastalarmin tedavisinde kullanildigi bilinmektedir (79). Bazi hayvan
deneylerinde sitrat tedavisinin glomertiler hasar azaltarak ODPBH'nda erken
evrelerde renal fonksiyonlarin korunmasi, KBH'nda da renal hasarin azalmasi

ve GFH'nin kismi olarak duzelmesinde etkisinin oldugu gozlenmistir (80-82)

Cinsiyet ile 24 saatlik idrar parametrelerinin iliskisi acisindan yapilan analiz

sonuclaria gore kadinlarda sodyum, fosfor ve trik asit atillminin erkeklerle
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karsilastirildiginda belirgin derecede azaldig: saptandi (p=0,048;0,001;0,039).
Cinsiyet ile idrar sodyum atihm arasindaki iliski tizerine yapilan bazi
arastirmalarda kadinlarda erkeklere oranla %20-25 arasinda degisen
oranlarda daha az sodyum atilmi oldugu belirtilmektedir (83). Bizim
sonuclarimiz da literattir bilgisiyle koreledir. Fosfor atilim dtizeyleri her iki
cinsiyet icin referans aralikta (400-1300mg/gun) saptanmistir ancak cinsiyet
acisindan bakilinca kadinlarda erkeklere oranla atihm bariz duasuktir
(525-825 mg/glin). Bir calismada ODPBH'nda fibroblast btiytime faktora -23
(FGF-23)tin hastalarda anlamh duzeyde ytksek oldugu ve FGF-23
yuksekligine baghh olarak da idrar fosfor atilminin artmis izlendigi
belirtilmistir (84). Ancak fosfor atihminda cinsiyete bagh bir farklihk olup

olmadigina dair bir veri ne yazik ki bulunmamaktadir.

Idrar turik asit ve/veya fraksiyonel tirik asit atiimimin kadinlarda éstrojen
etkisine baglhh olarak arttigina dair calismalar (85, 86) olsa da bizim
calismamizdaki sonuclar bunu desteklememektedir. Calismaya katilan
kadinlar ile erkeklerin ortalama serum turik asit (5,7 - 6,5; p=0,132) ve GFH
degerleri (54,1 - 53,7; p=0,703) arasinda anlamli bir fark olmadigindan
KBHmnin turik asit atilmindaki farka neden oldugu soOylenemez. Kadin
hastalarin yas ortalamasimin 51 olmasi nedeniyle dstrojen etkisinin azalmis
oldugunu varsayabiliriz ancak bu durum da urik asit atihmindaki farki tek

basma aciklayamaz.

Calisma sonuclan renal yetmezlik, komorbiditeler ve demografik veriler ile
idrar, biyokimya parametreleri arasinda neden-sonug iliskisinden ziyade
birliktelik iliskisini ifade etmektedir. Sonuclarin anlamliliginin dogrulanmasi
ve nedenlerinin net bir sekilde ortaya koyulabilmesi ancak daha genis

kapsaml prospektif calismalarla mtimkuin olacaktir.

30



Tartisna & Sonug¢

5.2. TEZIN KISITLILIKLARI

* Hasta klinik bilgi ve tetkik sonuclarmmin yeterli olmamasi nedeniyle
hastalarin bir kismi calisma disinda birakilmistir. Bu nedenle calismaya

alinan hasta sayis1 diistik kalmistir.

e fleri gortintilleme gereken ekstrarenal bulgularin saptanmasi icin
yapilan tetkiklere cogunlukla hasta kaynakli (kontrole gelinmemesi,
tetkikin yaptirlmamasi, sonucun kaybedilmesi vs.) sebeplerden dolayi
ulasilamadigindan eksik verinin cogunlukta oldugu bulgularla ilgili

analiz yapilamamstir.
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5.3. SONUC

¢ Calismada en sik gorulen klinik bulgu hipertansiyon, en sik gortlen

ekstrarenal tutulum karaciger kistleri idi.
* IYE siklig1 genel popiilasyona uygun olarak kadin hastalarda artmisti.

* Renal yetmezlik gelisen hastalarda Hb ve Hct duzeyi anlamh sekilde
dusukti. Ancak hastalarda literatiirle uygun olarak belirgin anemi

gozlenmedi.
* Nefrolitiyazis ve IYE ile hematiiri arasinda anlaml bir iliski mevcuttu.
* Hipertansiyon renal yetmezlik ile dogrudan iligkili bulundu.

e Calismamizda ODPBH hastalarinda 24 saatlik idrar analiz
parametrelerinden kalsiyum ve oksalatin ortalama atihm dtizeylerinin
GFH'ndan bagimsiz olarak dustik oldugu saptandi. Kalsiyum, sitrat ve
urik asit atihmi ise GFH < 60 ml/dk olan grupta GFH > 60 ml/dk olan

gruba goére azalmis olarak izlendi.

® 24 saatlik idrarda kalsiyum, sitrat ve urik asit atihminin renal yetmezIikli
hasta grubunda daha duistik diizeyde oldugu sonucu literatiirdeki gibi
KBHnin genel seyri ile uyumluydu. Ancak idrarda kalsiyum ve oksalat
atihmimin ODPBH'nda genel olarak diisiik saptanmasa ile ilgili literatur

bilgisine saptanmada.

* 24 saatlik idrarda sitrat atilhm ile nefrolitiyazis 6ykiisti arasinda negatif

bir iliski mevcuttu.

¢ Kadinlarda erkeklere oranla idrarda sodyum, fosfor ve turik asit atilimi

belirgin sekilde azalmis oldugu tespit edildi.

Calismamizin sonugclart ¢cogunlukla literatiirle uyumluydu. Ancak bazi
sonuclar literatiirle uyusmamaktadir. Ornegin {rik asit atibminin
kadinlarda az olmasi verisi literatiirdeki sonuclarla celismektedir. Ote
yandan fosfor atillminin cinsiyetle iliskisine dair herhangi bir literatiir
verisine ulasilamamistir. Bahsedilen kisithliklar nedeniyle ¢calismamizin
sonuclarinin daha guvenilir olmas: icin bu konuda daha genis caph

arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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