T.C.
ISTANBUL UNIVERSITESI
CERRAHPASA TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

OTOZOMAL DOMINANT POLIKISITIK BOBREK
HASTALIGI OLAN HASTALARIN DEMOGRAFIK
VE KLINIK OZELLIKLERI, SAGKALIMI
ETKIiLEYEN FAKTORLERIN ARASTIRILMASI

DR. TUBA ELIiF SENEL

IC HASTALIKLARI UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI:
PROF. DR. MEHMET RIZA ALTIPARMAK

ISTANBUL-2015



TESEKKUR

Asistanlik egitim siirem boyunca, bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim basta
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskanimiz sayim Prof. Dr. Teoman SOYSAL olmak

tizere tiim degerli hocalarima,

Caliskanligi, diizenliligi ve biitiinciil hekimligi ile 6rnek aldigim tez ¢alismami

yoneten, yol gosteren Sn. Prof. Dr. Mehmet Riza Altiparmak’a,

Hosgoriisii, sabri, asistanlik ve tez ¢alismam siirecinde bana verdigi destek ve

yardimlardan dolay1 Doc. Dr. Sinan Trabulus’a,

Her kosulda yanimda olan, basarilarimin arkasinda olan gii¢, kimi zaman anne

kimi zaman arkadasim olan canim anneme,

“Yasayarak dgrenilir hayat...” diyerek, cesur olmay1 6greten, bana olan inanci ve
giivenini her zaman hissettiren, verdigim kararlarda her zaman yanimda olan canim

babama,

Her derdimi paylasabildigim, hayata daha sakin yaklasabilmeyi yillardir

usanmadan bana 6gretmeye ¢alisan canim agabeyim Muhterem Senel’e,

Tez ¢alismamda yardimlari i¢in Doc. Dr. Alper Doventas’a ve dostum Murat

Ozbalak’a,
Kirmaktan hep korktugum, ruh ikizim canim, birtanecik dostum Didem Tural’a

Cerrahpasa Tip Fakiitesinin bana kazandirdiklarinin en 6nemlisi, dostlarim...

Tugba Falay, Meyha Sahin ve Basak Yilmaz’a,

Asistanlik siirecinde tanistigim, derdimde hep yanimda olan, dostlugu benim

icim ¢ok kiymetli olan arkadasim Chayar Ali’ ye,

Zekasina, klinik yaklasimina, giizel yliregine hep hayran oldugum, karar
anlarimda fikrine giivendigim, zor giinlerimde yanimda olan canim arkadasim Uzm Dr

Sinem Nihal Esatoglu’na,

Tesekkiirlerimi sunarim.



ICINDEKILER

TESEKKUR .....oviiieectete ettt eseeete ettt en sttt sa ettt as et s s st s as s snenens i
ICINDEKILER ......oocuitiiiiieceteie ettt s sttt s st s s sae et asenanseeas iii
KISALTMALAR ...ttt sttt sttt be st eenesneneas iv
1. GENEL BILGILER ....cocuitititititiicteeetete ettt ettt sttt sttt se s 1
1.1. Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi..........cccccvviiiiiiiiiiiie 1
1.1.1. EPIAEMIYOIOJI .. 1
1.0.2. GENELIK ..ottt 1
I N o 0] (o] S SSUTTPPSRS 1
1.12.4. Klinik belirti ve BUlQUIAr ..........ccooiii e 3
TR TR ¥ T AR RN SRR 9
1.1.6. TOUAVE ciurcitirinnerrernessiontanensessesesibnsnreseeeenssibensensesnmsntinesnnenessesenssessessnsnsnsenesnes 11
DAMAC oottt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt e et ene 14
3. HASTALAR Ve YONTEM ...coooiuiiiiiiieiineineinciecieisees st sssssssse e 15
ABULGULAR. ..ttt e st e et e e e sat e e e nnaeeaseeeanneeeas 22
S.TARTISMA .ottt ettt en et ee ettt et et ee et es e e en e eneeenan, 43
0. OZET ..ottt 49
7. SUMMARY ..ottt sttt b bt n ettt nr et eneene s 51
8. KAYNAKLAR ...ttt e e e et e e e s e e e se e e aneeeansaeeareeens 53



ACE-I
ADH
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ARB
AST
BT
CAMP
CRP
GFD
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Hct
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MR
NSAI
ODPBH
RAS
SDBY
USG
VKi

KISALTMALAR
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1. GENEL BILGILER

1.1. Otozomal dominant polikistik bobrek hastahig

1.1.1. Epidemiyoloji

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ODPBH), herediter bobrek hastaliklariin
en sik goriilen grubudur. Degisen serilerin verilerine gore 400 ile 1000 canli dogumdan birinde

rastlanir [1].

Tiirkiyede, kronik hemodiyaliz hastalar1 ve renal transplantasyon hastalarinda diabetes
mellitus, hipertansiyon, glomeriilonefritler sonrasinda doérdiincii siradaki bobrek yetmezligi
nedeni ODPBH’dir. Kronik hemodiyaliz hastalarinin %2.6’s1n1, periton diyalizi hastalarinin

%3.3’1inli ve renal transplantasyon yapilan hastalarin ise %4.4’tiniit ODPBH olusturmaktadir [2].
1.1.2. Genetik

Hastaliktan sorumlu olan genler PKD1 ve PKD2 genleridir. Bu genlerin iiriinleri sirasiyla
polisistin-1 ve polisistin-2 dir. PKD1 geni 16. kromozomun kisa kolunda (16p13.3) lokalizedir
ve hastaligin %85’inden bu gen sorumludur. 4. kromozomun uzun kolunda (4q21) iizerinde
lokalize olan PKD2 geni ise, %15’inden sorumludur. Bu genlerin tiriinleri olan polisistin-1 ve
polisistin -2 plazma membran proteinidirler. Epitel biiyiime ve farklilasma sinyal yolaginda rol

oynayan komponentlere sahiptir [1].

PKD1 gen mutasyonu olanlarda, PKD2 gen mutasyonu olanlara gére hastalik daha
agresif seyretmektedir. Son déonem bobrek yetmezligi (SDBY) gelisiminin ortalama yas1 PKD1
mutasyonu olanlarda 58.1 iken, PKD2 mutasyonu olanlarda 79.2°dir [3].

1.1.3. Patoloji

PKD1 geninin sentez ettigi protein polikistin 1, PKD2 geninin sentez ettigi protein ise
polikistin 2°dir. Polikistin 1 sitoplazmik vezikiil, primer silya, plazma membran1 ve
ekstraseliiller matriks arasindaki baglantilarda, endoplazmik retikulum ve niikleusta yer
almaktadir. Hiicre-hiicre ve hiicre-matriks iletisimde rol oynar [4]. Bu yonii ile bazal membran
sentezinde ve hiicre farklilasmasinda da rolii oldugu diisiiniilmektedir [5]. Anormal yapidaki

polikistin 1 proteini Kist epitel hiicrelerinde asir1 sekrete edilmektedir [6].



Polikistin 2 esas olarak endoplazmik retikulumda bulunmakla birlikte plazma
membrani, primer silya ve sentrozomlarda da bulunmaktadir [4]. Yapisi kalsiyum
kanallarina benzerlik gosterir. Kalsiyum iyon akisini diizenleyen iyon kanali olarak

fonksiyon gordiigii diisiiniilmektedir [7, 8].

Polikistik renal hastaliklarda degisik boyutlardaki kistler korteks ve medullaya
dagilmistir. Tipik olarak toplayict sistem tutulmustur. Birgok calisma gostermistir ki
kistlerin esas orjini distal tlibiil ve toplayict sistemdir. Kist gelisiminden baslica {i¢

mekanizma sorumludur:

1) Tibilis hiicrelerinin artmis hiperplazi ve apoptozisi,
2) Tiibiilis hiicrelerinin asir1 sekresyonu,

3) Ekstraseliiler matriks sentezinde ve metabolizmasinda bozukluk.

Bu degisikler ile interstisyel bolgede makrofaj ve lenfosit artist olmakta,
intertisyel inflamasyon ve fibrozis olusmaktadir. Bunun sonucunda da bdobrek

yetmezligine gidis goriilmektedir [9].

Kisti doseyen epitelde hiperplastik degisimler olabilmektedir. Hiperplastik
degisimlere ragmen renal hiicreli karsinom sikligt ODPBH’nda artmamustir [4].
Hiperplastik degisimler disinda apoptoziste artmistir. Apoptozis sadece kistlerde degil,
saglam nefronlarda da goriilmektedir [10]. Renal yetmezligin progresyonuna saglam

nefronlarda artan apoptozisin de neden oldugu diisiiniilmektedir.

Erken donemde kist sivisinin kaynagi ultrafiltrat iken, zamanla kist bagh
bulundugu tiibiilden ayrilir ve kistlerin icerigi epitelden liimene dogru olan soliit ve su
sekresyonundan kaynaklanir [11]. Yapilan hiicre kiiltiir ¢aligmalarinda kist sivisinin
hiicre proliferasyonunu uyardigir goriilmiistiir ve bu sekresyonu uyaran maddenin etki
mekanizmasinin siklik AMP (cAMP) araciligi ile oldugu gosterilmistir. cAMP nin artis1

kist s1v1 sekresyonu ve hiicre proliferasyonu i¢in uyarici bir etkiye sahiptir [12, 13].

Kistik fibrozis transmembran reseptorii, kist epiteli apikal yiizeyinde
bulunmaktadir ve cAMP’ye bagimli bir kloriir kanalidir. Bu kanaldan ortaya ¢ikan aktif
kloriir sekresyonu kist liimeni icindeki sivi sekresyonunu ve hiicre proliferasyonunu
uyarmaktadir. Bunun da hastalifin patogenezinde rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir

[14].



Kistlerin bazal membranlarinda yapisal bozukluklar goriilmektedir. Bazal
membranda goriilen bu yapisal degisimler hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimini
bozmaktadir Bu da hiicre proliferasyonu, adezyonu ve farklilasmasinda bozukluga yol

acarak kist olusumuna neden olmaktadir [15].
1.1.4. Klinik belirti ve bulgular

ODPBH, bobrek veya diger organlarda genisleyen cok sayida kist ile
karakterizedir. Klinik belirtiler genellikle 30’lu yaslarda ortaya ¢ikmaktadir. Ayni
mutasyonlar1 gosteren aile bireylerinde farkli klinik bulgularin olmasi fenotipik
heterojenite ile iligkilidir [16]. Klinik belirti ve bulgular arasinda karin agrisi,
hipertansiyon, aralikli makroskopik hematiiri, poliiiri, nefrolityazis, idrar yolu
enfeksiyonlari, bas agrisi, aorta veya serebral arterlerde anevrizma, mitral valv
prolapsusu ve karacigerde Kkistlerin saptanmasi sayilabilir [1]. Bazi1 hastalarda ise,

tesadiifen goriintiileme sirasinda tan1 koyulmaktadir.
Renal bulgular
Agn

Agn kist riiptiirii, hemorajisi veya enfeksiyonuna; nefrolityazise veya abdominal
hernilere bagl olarak akut olabilecegi gibi, distansiyona bagli kronik de olabilir. Agn
hayat kalitesini olumsuz etkilenmektedir ve depresyon hastalarim %60’ mda bulunmustur
[17].

Hematiiri

Hastalarin yaklagik %35-50’sinde hematiiri goriiliir. Genellikle renal fonksiyon
kayb1 gelismeden Once ortaya ¢ikar. Bazen hastaligin ilk belirtisi hematiiridir [17, 18].
Hematiiri nedenleri arasinda kistlerde olan kanama, nefrolityazis, lriner sistem
enfeksiyonu veya malignite sayilabilir [4]. Makroskopik hematiiri hizli progresyon

gosteren hastalik ile iliskilidir.
Uriner sistem enfeksiyonlart

Uriner sistem enfeksiyonlari bu hasta grubunda sik gériilen bir komplikasyondur

ve sistit, akut piyelonefrit, kist enfeksiyonu ve perinefrik abse olarak karsimiza



cikabilir. Kadinlarda erkeklere oranla daha sik goriiliir. Etken ¢ogunlukla Escherichia

coli, Klebsiella, Proteus tiirleri ve diger enterobakterilerdir [4].
Nefrolityazis

Nefrolityazis hastalarin %25’inden daha fazlasinda saptanir [19, 20]. Urik asit
taslari, kalsiyum oksalat taslarindan 1.5 kat daha sik goriiliir [20]. Nefrolityazis
sikliginin artmasinda bozulmus anatomiyle beraber, idrar stazinin artmasi da rol
oynayabilir. Bu hastalarda nefrolityazis gelisimindeki risk faktorleri biiytimiis bobrek
boyutlari, diisiik idrar hacmi, azalmig amonyak sekresyonu, diisiik idrar pH’ s1, diisiik

idrar sitrat diizeyi, hiperiirikoziiri ve hiperkalsiiridir [4].
Hipertansiyon

Hipertansiyon bu hastalarda oldukca siktir ve %70’inden fazlasinda renal
disfonksiyon gelismeden Once saptanir. Hastalarin biiyiikk cogunlugunda hipertansiyon
dordiincii dekatta ortaya ¢ikar. Hipertansiyon ile renal boyutlar ve kist voliimii arasinda

pozitif bir korrelasyon bulunmaktadir [21].

Hipertansiyon erken kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde ana risk faktoriidiir
[21]. Hipertansiyona bagli komplikasyonlardan olan sol ventrikiil hipertrofisi 6nemli
mortalite ve morbidite sebebidir. Caligsmalar gdstermistir ki siki kan basinci kontrolii sol

ventrikiil hipertrofisini geriletmekte ve olusumunu engellemektedir.

ODPBH tanil1 hastalarda sol ventrikiil hipertrofisi hipertansiyon olmadan da
geligebilir. Sol ventrikiil hipertrofisinin sebebi multifaktoryeldir. Anjiotensin 2 artiginin
buna katkida bulundugu diistiniilmektedir. Bu nedenle sol ventrikiil hipertrofisinin
Oniine gecmede anjiotensin 2 inhibisyonunun etkisi 6nemlidir. Kan basinct kontroliiniin
Ozellikle renin anjiotensin sistem (RAS) blokerleri ile kontrol altina alinmasi sol

ventrikiil hipertrofisi gelismesini ve mortaliteyi azaltmaktadir [21, 22].
Renal karsinom

Renal karsinom otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinin seyrek goriilen
bir komplikasyonudur [20, 23, 24]. Genel popiilasyon ile karsilastirildiginda goriilme

siklig1 bu hastalikta artmamis olmakla birlikte, renal karsinomun bu hastalarda sik



goriilen karakteristik ozellikleri vardir. ODPBH ve renal karsinom birlikteligi siklikla

atese neden olur. Tiimor genellikle bilateral, multisentrik ve sarkomatoid tiptedir [23].
Proteiniiri

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda proteiniiri major 6zelliklerden
biri degildir [25]. Proteiniiri diizeyinin artmasi ile renal fonksiyon bozuklugunun

artmasi arasinda korrelasyon vardir [21].
Konsantrasyon Defekti

Uriner konsantrasyon yeteneginin azalmast ODPBH’nin erken bulgularindandir.
Baslangicta hafif diizeyde olmakla birlikte, ilerleyen yas ve azalan bobrek fonksiyonlar
ile artmaktadir [26]. Bu hastalar genellikle susama, poliiiri ve noktiiriden yakinirlar.
Viicut su dengesini korumak amaciyla antidiiiretik hormon diizeyi, hastaliginin erken
donemlerinde artar [27]. ADH diizeyi ile hastaligin progresyonu arasinda korrelasyon

vardir.
Anemi

ODPBH’nda interstisyel hiicrelerden eritropoietin salmimi artmistir. Ileri renal
yetmezlikte plazma eritropoietin diizeyleri diger renal hastaliklara oranla yaklasik iki
kat artmigtir. Ancak yeni yapilan galismalarda bilinenin aksine hemoglobin (Hb) ve
hemotokrit (Hct) diizeylerinin artmadigi goriilmiistiir. Bir¢ok hastaya baslanan
anjiotensin konverting enzim inhibitérii (ACE-I) tedavisi eritrositozisin azalmasima

neden olmaktadir [28, 29].
Son donem bobrek yetmezligi (SDBY)

Birgok hastada dordiincii dekattan altinci dekata kadar kistlerin biiylimesine
ragmen renal fonksiyonlar normal kalmaktadir. Renal fonsiyonlar bozulmaya
basladiginda bobrek boyutlari biiylimiis ve renal anatomi bozulmustur. Glomeriiler
filtrasyon degeri (GFD), her yil ortalama 4,4-5,9 ml/dak arasinda azalmaktadir. Erkek
cinsiyet, siyah 1rk, 30 yasindan o6nce tan1 alma, 30 yasindan 6nce hematiiri epizotunun
goriilmesi, 35 yas Oncesi baslayan hipertansiyon, hiperlipidemi, HDL- kolesterol diizeyi

diisiikliigli ve orak hiicre anemisi tasiyiciligt SDBY’ ne gidisi hizlandiran faktorlerdir

[4].



Renal fonksiyonlarin azalmasinda renal boyutlar ve kistlerin hacimleri giicli
prediktif faktorlerdendir. Renal vaskiiler direncin artmasi ve vaskiiler remodeling,

yogun analjezik kulllanim1 da etkili faktorler arasinda sayilabilir [4].
Ekstrarenal bulgular

ODPBH sistemik bir hastaliktir. Renal kist gelisimi diginda, hastaligin
ekstrarenal tutulumu da vardir. Bunlardan sik olanlar1 karaciger, kardiyak ve vaskiiler
tutulumlardir. Diger onemli ekstrarenal tutulumlar ise, kolon divertikiiler hastaligi,
abdominal herni, erkeklerde infertilite, bronsektazi, intrakranial anevrizma ve ¢olyak
hastaligidir. Ektrarenal hastaliklar genellikle asemptomatik olsalar da, mortalite ve
morbidite artigina neden olabilirler. Ekstrarenal tutulumlarin birgogunun sebebi kollajen

ve ekstraselliiler matriksteki anormalliklerin tiim sistemlere yansimasidir [16].
Polikistik karaciger hastalig

ODPBH’nin en sik goriilen ekstrarenal bulgusu polikistik karaciger hastaligidir
[4]. Karacigerde kist insidansinin %80’den fazla oldugu tahmin edilmektedir. Kistler
safra yolu epitelinden koken alir. Kistlerin sayr ve boyutlar1 yasla birlikte artar.
Kadinlarda, ayn1 yastaki erkeklere gore daha sik goriiliir. Hamileligin, oral kontraseptif
kullaniminin, postmenopozal 6strojen replasman tedavisinin kistlerin say1 ve boyutunun
artmasinda etkisi vardir. Karaciger kistleri ¢ogunlukla asemptomatiktir. Ancak bazi
hastalarda kistler nedeniyle ileri derecede biiyiimiis karaciger, abdominal agri, kitle
hissi, dispne, ortopne, gastrodzofageal riiflii, mekanik sirt agris1 ve erken doygunluk
hissi gibi yakinmalara neden olur. Kist komplikasyonlar1 arasinda, enfeksiyon, kanama
ve riiptiir sayilabilir. Komplikasyon eklenmedigi miiddetce karaciger fonksiyonlari ve
parankim yapisi etkilenmez. Asemptomatik hastalarda laboratuvar testlerinde alkali
fosfataz (ALP) ve gamaglutamil transferazda (GGT) hafif yiikselme goriilebilir.
Kistlerin vaskiiler yapilardan inferior vena cava ve portal vene bas1 yapmasi ile sarilik
ve nadiren tromboz, duktal yapilara basi yapmalar1 halinde ise obstriiktif sarilik ve

kolesistit gelisebilir [4].

Karaciger kistlerinin hemorajisi renal kistlere gore daha az sikliktadir [4]. Cok
nadir olarak periton i¢ine riiptiire olurlarsa, hemoperitoneuma ve akut batin tablosuna

yol acabilirler. Karaciger kist enfeksiyonu lokalize agri, ates, 16kositoz, sedimentasyon



yiiksekligi ve genellikle yiikselmis ALP ile birliktedir. Etken siklikla Enterobacteriaceae

ailesindendir.
Kardiyovaskiiler bulgular

Kardiyovaskiiler komplikasyanlar ODPBH’nda, genel popiilasyona gore daha
siktir ve mortalitenin en Onemli nedenleridir. Bu komplikasyonlar arasinda erken
baslangicli hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi, perikardiyal efiizyon ve kalp kapak
hastaliklar1 sayilabilir [30]. Bu komplikasyonlar GFD’nin azalmasi ile daha sik goriilse

de, tan1 konulmadan 6nce de saptanabilir.

ODPBH’nda kalp kapak bozukluklar1 goriilebilir. Hastalarin %15’inde mitral
valv prolapsusu, %30’unda mitral yetmezlik, %10-20’sinde aort yetmezligi ve %5’ inde

trikiispit yetmezligi saptanir [31].
Intrakranial anevrizmalar

Intrakranial anevrizma ODPBH nin yaklasik %8’inde saptanir [4]. Aile hikayesi
ve yasin ilerlemesi ile birlikte goriilme sikligi artar. Cogunun boyutlar kiiciiktiir ve

asemptomatiktir [16].

Anevrizmalarin riiptiir riski boyutu ile orantilidir. 5 mm’den kiigiikk olan
anevrizmalarin riiptiir riski yilda %0.5 iken, 10 mm’den biiyiik anevrizmalarda bu oran
%4’e ¢ikmaktadir. Ortalama anevrizma riiptiir yasi toplumda 51 iken, ODPBH tanisi
olanlarda 31’dir. Riiptiir esnasinda bir¢cok hastanin renal fonksiyonlar1 normaldir ve
%29’unun riiptiir esnasinda kan basinct da normal araliktadir [4]. Normal popiilasyona
gbre anevrizma riiptiirii nedeni ile subaraknoid veya intraserebral kanama dort kat
artmistir. Anevrizmalarin bliylimesi ile riiptlir disinda, bas1 etkisi ile kranial sinir felci
veya nobet nedeni de olabilir. Ailesinde intraserebral anevrizma Oykiisii veya
subaraknoidal hemoraji Oykiisii olan hastalar en yiiksek riske sahip hastalardir [32].
Kontrolsiiz hipertansiyonu olan ve 10 mm’nin {izerinde boyuta sahip anevrizmalari

olanlarda riiptiir riski daha yiiksektir [33].

Hig¢bir mutasyon intrakranial anevrizma ile iligkili bulunmamistir. Anevrizma
acisindan tarama yapilmasi, yiiksek riskli hastalarda onerilmektedir. Bunlar daha 6nce
anevrizma riiptiir Oykiisii olanlar, ailesinde intraserebral anevrizma veya subaraknoidal

kanama Oykiisii olan hastalar, elektif cerrahiye hazirlanan ve hemodinamik instabilite
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riski olan hastalar ve yiiksek riskli iste ¢alisanlardir (6rnegin pilotlar) [24]. Tan1 testi
MR anjiografidir.

Diger vaskiiler anormal bulgular

Goriilebilecek diger vaskiiler bulgular, torasik arter diseksiyonu, koroner arter
anevrizmasl, retina arter veya veninde okliizyon gelisimidir. Koroner arter anevrizmast
aterosklerozis olmadan koroner iskemi ve tromboz ile klinik belirtilere yol agar. Torasik
aorta diseksiyonu normal popiilasyona gore yedi kat artmistir [4]. Abdominal aorta
anevrizmasinin genel popiilasyonda goriilme sikligi %2-4 iken, ODPBH’ nda %5-
10°’dur. Ancak genel populasyonda kullanilan tarama Kriterlerine ek bir kriter

onerilmemektedir [30].
Abdominal Herni

Abdominal herni prevalanst ODPBH’inda artmistir. Abdominal herni artigindaki
neden multifaktoryel olmakla birlikte, abdominal distansiyon zemininde, ekstraseliiler
matriks bitiinligiiniin bozulmasi1 ile baglantili olabilecegi disiiniilmistir [34].
Abdominal herniler, bu hastalarda inkarserasyon ve stangiilasyon gibi komplikasyonlara
neden olabilmesi ve SDBY hastalarinda renal replasman tedavisinin seklini
etkileyebilmesi nedeniyle de 6nemlidir [34]. Periton diyalizi yapilan otozomal dominant
polikistik bobrek hastalarinda 6zellikle inguinal herni insidanst artmistir [35]. Bu

hastalarda herni taramasi i¢in fizik muayene yeterlidir.
Divertikiiler hastalik

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda kolon divertikiilleri de sik
gortliir. Divertikiiller, 6zellikle hemodiyaliz tedavisi géren ve bobrek nakli gecirmis
olan polikistik bobrek hastalarinda daha siktir. Kolon divertikiillerini tarama ile ilgili
literatiirde kesin bir bilgi olmamakla birlikte, renal transplant alicilarinda taranmasinin

gerekliligi kanitlanmigtir [30].
Fertilite iizerine etkisi

Erkek hastalarda, seminal vezikiil kistleri ve sperm motilitesinin etkilenmesi

sonucunda fertilite tizerinde direk olumsuz etkisi vardir. Seminal vezikiil kistlerinin



prevalansi normal popiilasyonda %2 iken; bu hastalarda %40 olarak gosterilmistir [4,

30]. Seminal kesede kistler disinda dilatasyon da gortilebilir.

Kadin hastalarda, erkek hastalardan farkli olarak fertilite lizerine direk etkisi
yoktur. Diyaliz bagimlis1 olmayan ODPBH tanili hastalardaki fertilite oran1 da genel

popiilasyon ile aynidir.
Bronsektazi

Bronsektazi, yapilan bir bilgisayarli tomografi (BT) taramasi c¢alismasinda
otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda kontrol grubuna gore yaklasik ti¢ kat
daha sik tespit edilmistir (%37’e karsin %13). Bronsektazinin bu hastalarda alt loblarda
ve hafif diizeyde olma egiliminde oldugu goriilmiistiir. Rutin olarak taranmasi

onerilmemektedir [30].
Karaciger disi organ kistleri

Karaciger disinda daha seyrek olarak, dalak ve pankreasta da kistler goriilebilir.
Ayrica akciger kistleri, araknoid membran kistleri, testis ve vezikiilo seminalis kistleri
bu hastalarda normal popiilasyona gore daha sik olarak bildirilmistir. Bu kistler

genellikle selim karakterlidir [4].
1.1.5. Tam

ODPBH tanisinin koyulmasinda aile hikayesi, goriintilleme yontemleri ve
genetik analizden yararlanilir. Tanida aile hikayesi olduk¢a 6nemlidir. %60 kadarinda
aile hikayesi yoktur ancak bunda tani1 koyulamadan aile iiyelerinin 6lmesinin ve tespit
edilemeyen 1limli hastaliklarinin olmasinin pay: biyiiktiir. Aile hikayesi olmadan yeni

mutasyon ile hastaligin ortaya ¢ikis oran1 yaklasik %5°tir.

ODPBH’nda riskli bireyleri genetik olarak analiz etmek ultrasonografik
bulgulara gére daha kesin sonuglar vermekle birlikte, renal ultrasonografi (USG) ucuz
ve gilivenilir olmasi nedeni ile tarama amagli olarak siklikla kullanilmaktadir.
Ultrasonografik tani kriterleri aile genetik analizinin bilinip bilinmemesine gore
olusturulmustur. Aile hikayesi nedeni ile risk altinda olan ancak aile genotipi

bilinmeyen grupta, hastaliga ait ultrasonografik tani kriterleri;



e 15-39 yag arasinda olanlarda tek bobrekte en az ii¢ kistin veya iki tarafli renal
kistlerin varhigi,
e 40-59 yaslar1 arasinda her iki bobrekte en az iki kistin olmasi ve

e 60 yas ve lizerinde ise; her iki bobrekte en az dort kistin varligidir.

Bu grupta dislama kriterleri;
e 40 yas ve sonrasinda ultrasonografide kist gdriilmemesi veya sadece bir tane
goriilmesi ve
e 30-39 yaslar1 arasinda USG ile kistin tespit edilememesidir.
e 30 yas altindakilerde USG ile hastaligin digslanmasinda ultrasonografinin giicii

sinirlidir.

Ailesinde PKDI mutasyonunun varligi bilinenler ve risk altindaki bireylerde
ultrasonografik tani kriterleri,
e 15-30 yaslar arasindakiler icin, tek bobrekte en az iki kistin varligr veya
bilateral renal kistlerin varligi,
e 30-59 yaslar1 arasinda her iki bobrekte en az iki kistin varlig1 ve

e 60 yas ve lizerinde her iki bobrekte en az dort kistin varligidir.

Ailesinde PKD2 mutasyonunun bulundugunu bilinenlerde ultrasonografik tani
kriterlerinin sensitivitesi diigiiktiir. Bazi klinisyenler tani kriterlerini, aile hikayesi
nedeni ile ODPBH igin risk altinda olan ancak genotipi bilinmeyen grupla ayni olarak

kullanmaktadir.

Olgularin yaklasik %5 kadarinda hastalik yeni bir mutasyon ile ortaya ¢ikmustir.
Aile Oykiisii olmayanlarda hastalig1 kesin olarak tanimlayacak ultrasonografik kist say1
veya lokalizasyonu olmamakla birlikte, baska kistik renal hastaliga ait bulgunun
olmamasi, ODPBH na ait karacigerde kistler ve renal boyutlarda artma gibi bulgularin

olmasi taniya yaklastirmaktadir [36].

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) ultrasografiye gore daha
sensitiftir. 2-3 mm boyutlarindaki kistleri dahi tespit edebilirler. Siipheli ultrasonografik
bulgular neticesinde, bu tekniklerle kiigiikk boyutlardaki kistlerin gosterilmesi ile,

genetik testlere olan ihtiyag azalabilir.
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Genetik testler tanida oldukga giivenilirdir. Ancak pahali ve zor olmalar1 nedeni

ile tan1 koyulamayan ve tan1 koyulmasinin 6énemli oldugu durumlarda kullanilir.
1.1.6.Tedavi
Kistlerin biiyiimesinin onlenmesi;

Antiditiretik hormon, distal nefron ve toplayici tiibiillerde V, reseptorlerine
baglanarak cAMP {iretimini stimiile etmektedir. Etkisini kesin olarak kanitlayan giiclii
bir calisma olmamakla birlikte, {i¢ yil sliren biiylik bir faz 3 ¢alismada, vasopressin
antagonisti olan tolvaptanin bobrek boyutlarinin biitylimesini yavaslattigi ve hastaliga ait

olan ekstrarenal komplikasyonlari da azalttigi gosterilmistir [37].

Statinler, HMG-KoA rediiktaz1 inhibe ederek antilipemik etki olustururlar. Kisa
donemde endotel fonksiyonlarini diizenler, nitrik oksit sentezini, bobrek kan akimini ve
GFD’ni arttirirlar. Mezengial hiicre proliferasyonuna ve matriks {iretiminin inhibisyonu
yani antiproliferatif 6zelligi uzun donem etkileri arasindadir. Bu mekanizmalar ile

kronik bobrek yetmezligi (KBY)’nin ilerlemesini yavaslatici etkileri vardir [37].
Hipertansiyon tedavisi;

ODPKBH’nda, hipertansiyonun kontrolii renal fonksiyon kaybini yavaslatmasi
ve ekstrarenal komplikasyonlar1 azaltmasi nedeni ile 6nemlidir. Optimal antihipertansif
tedavi se¢cimi ve tedavi hedefleri tanimlanmamistir. Yapilan g¢alismalar otozomal
dominant polikistik bobrek hastalarinin progresyonunda RAS blokerlerinin faydali
etkisini kanitlayamamistir. Bunun nedeni mevcut ¢alismalarda kullanilan ilaglarin diisiik
dozlarda olmasi, az sayida hasta grubunda yapilmasi ve izlem siiresinin kisa olmasi
olabilir. Kanitlanmamis olsa da kan basinct kontroliinde renin anjiotensin sistemini
bloke eden ajanlar1 igeren bir tedavi rejiminin kullanilmasi onerilmektedir. Yapilan
calismalarda normal hedeflerden daha diisiik siki kan basinci kontrolii ile renal
progresyon hizinin ve kardiyovaskiiler morbiditenin azaldig1 gosterilmistir. Uzun
donem takip edilen ODPBH tanisi olan hastalarda, ortalama arteriyel basincin 92 mm
Hg’nin altinda tutuldugu kolda, 107 mmHg’ nin altinin hedeflendigi kola gére SDBY 'ne
gidis yavaglamistir [4].
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Agr tedavisi;

ODPBH olanlarda agrmin tedavisinde nonsteroid antienflamatuvar (NSAJ)
ilaglardan kaginilmali, asetaminofen tercih edilmelidir. Opioid analjeziklerinin yan etki
profili bu hastalarda artmis olmakla birlikte kullanim1 gerekli olabilir. Bazi hastalarda
agrinin sebebi kist distorsiyonu veya dominant birkag¢ tane kist ise ve agr1 medikal
tedavi ile kontrol altina alinamamus ise, kistin aspirasyonu ve sivinin tekrar olugmasini
engellemek i¢in kiste sklerozan bir madde enjekte edilmesi agriy1 kontol etmede basari
saglayabilir. SDBY gelismis hastalardaki refrakter agrilarda, nefrektomi veya renal arter

embolizasyonu diisiiniilebilir [38].
SDBY tedavisi;

SDBY gelisen otozomal dominant polikistik bobrek hastalari, renal replasman
tedavisi adayidir. Genellikle periton diyalizine nazaran, hemodiyaliz veya
transplantasyon tercih edilir. Batinda oldukga biiyiik boyutlara ulasmis olan bobrekler
nedeni ile yiiksek hacimdeki periton diyaliz sivilarina hastanin uyum saglamasi zordur.
Kist enfeksiyonuna sekonder peritonit, divertikiiler hastaliga ait komplikasyonlar ve

cerrahi gerektirebilecek inguinal ve abdominal herni siklig1 periton diyalizi ile artmigtir

[39].

ODPBH nedeni ile yapilan transplantasyon sonrasi hasta sagkalim veya graft
yasam siiresi agisindan diger nedenlere bagl renal transplantasyon yapilanlarla anlamli
fark saptanmamuistir. Transplantasyon sonrasit komplikasyon orani genel popiilasyondan
yiiksek degildir. Transplantasyon Oncesinde hastalar intrakranial anevrizma agisindan

taranmalidir [40].

Daha onceki yillarda transplantasyon Oncesi nefrektomi yapilmakta iken, artik
bu gorlis benimsenmemektedir. Transplantasyon oOncesi nefrektomi endikasyonlari
arasinda renal kist enfeksiyonu Oykiisii, sik kanama, ciddi hipertansiyon ve pelvisi
dolduran masif boyut artis1 sayilabilir. Transplantasyon sonrasi renal hiicreli kanser

sikliginin arttigini gosteren herhangi bir kanit bulunmamaktadir [4].
Hemoraji tedavisi;

Kistlerde meydana gelen hemoraji genellikle yatak istirahati, bol hidrasyon

(obstriiksiyonun Oniine ge¢me amacli) ve analjezikler gibi konservatif tedavi ile kendini
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siirlandirilabilir. Kanama nadiren transfiizyon ihtiyact doguracak kadar subkapsiiler
veya retroperitoneal olabilir. Bazi ciddi ve persistan kanamalarda segmental arter
embolizasyonu yapilabilir. Embolizasyon ile kanama kontrol altina alinamaz ise

nefrektomi diistiniilebilir [4].
Intrakranial anevrizmalarin tedavisi;

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda goériilme siklig1 artmis olan
intrakranial anevrizmalarin tedavisinde anevrizmalarin boyutlari, semptomlar1 ve
boyutundaki progresyon 6nemlidir. Riiptiire olmus, semptomatik, 10 mm ve tlizerindeki
anevrizmalar cerrahi girisim gerektirirken; asemptomatik olup capt 5 mm’den kiiciik
olan anevrizmalar 6 ay sonra goriintiileme ile kontrol edilmeli, eger boyutlari stabil ise
kontrol periyotlar1 uzatilmalidir. 6-9 mm arasindaki boyutlarda olanlara yaklagim ise
tartigmalidir. Eger anevrizmalarin takiplerde boyutlarinda biiyiime olur ise cerrahi
endikasyonu vardir. 10 mm’nin {izerindeki tiim anevrizmalarda yine cerrahi endikasyon

vardir [41].

Polikisitik karaciger hastaligi;

Genellikle asemptomatik seyreder. Etanol kullanimindan, hepatotoksik
ilaglardan ve kistlerin biiylimesini hizlandiran kafein gibi cAMP stimiilanlarindan uzak
durulmalidir. Kistlerdeki sekresyonu histamin reseptor blokerleri ve somatostatinler
baskilar. Postmenapozal Ostrojen tedavisi ve oral kontraseptifler kistlerde biliylimeye
neden olur. Nadiren kistlere invazif miidahale gerekebilir [41]. Genellikle karaciger
fonksiyonlar1 korunmus olarak kalir ve yetmezlik bulgular1 gozlenmez. Karaciger kist
enfeksiyonundan siiphelenildiginde goriintiilleme yontemleri ile stipheli olan kKistten
diagnostik aspirasyon yapilarak antibiyotik baglanmalidir. Antibiyotik se¢ciminde bilier
agacta ve kistlerde yeterli konsantrasyona ulasabilecek florokinolonlar ve

trimethoprim/siilfometaksazol segilebilir [4].
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2. AMAC

Bu calismada ODPBH tamisiyla Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali’nda takip edilmis olan hastalarin klinik ve laboratuvar 6zelliklerini,
tedavilerini, tedaviye verdikleri yaniti, renal ve hasta sag kalimlarin1 ve mortalite ile

iliskili faktorleri arastirmay1 amagladik.
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3.HASTALAR ve YONTEM

Ocak 1990 ile Ocak 2015 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Nefroloji Bilim Dali’nda ODPBH tanisi ile takip edilen 368 hasta dosyasi

retrospektif olarak incelendi.

Calismaya ODPBH tani kriterlerinin karsilayan 18 yas tizerindeki hastalar dahil
edildi.

ODPBH tani kriterlerini karsilanmamasi veya hasta dosyalarinda yeterli verinin

ve takip siiresinin bulunmamasi dislama kriteri olarak kabul edildi.

ODPBH tanist koymada, Ravine’s PKDI1 tani kriterleri kullanildi [4]. Buna gore
USG/BT ile yapilan goriintiilemelerde;

e 15-29 yas arasi hastalarda tek bobrekte veya her iki bobrekte 2 kist ve iizerinde,
e 30-59 yas araliginda her iki bobrekte 2 kist ve iizerinde,

e 60 yas ve lizerinde her iki bobrekte 4 kist ve lizerinde olmasi tani kriteri olarak

alindi.

Hastalarin demografik ozellikleri, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari,
tedavileri, renal ve hasta sagkalimlari, mortalite ile iligkili olabilecek faktorleri hasta

dosyalarindan kaydedildi.

Dosyalarindan yeterli veriye ulasilamayan hastalarin eksik verileri telefon ile

aranarak hasta ve hasta yakinlarindan 6grenildi.
Demografik ozellikler olarak asagida belirtilen parametreler incelendi:
e Yas
e Cinsiyet
e Tani yasi

e Sigara kullanimi
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e Ailedeki ODPBH o6ykiisii ve yakinlik derecesi

1. derece akraba; anne, baba, ¢ocuklar, 2. derece akraba; dede, nine, kardes, torun, 3.

derece akraba; amca, hala, dayi, teyze, yegen olarak kabul edildi.
Hastalik yakinmalari ve ek hastalilar: kaydedildi:

e Hastaliga ait baglangi¢ yakinmalar1 (yan agrisi, karin agrisi, bel agrisi, idrar yolu

enfeksiyonu, bobrek tasi, hipertansiyon, 6dem, poliiiri, noktiiri )
e Idrar yolu enfeksiyonu

Idrar yolu enfeksiyonu tanisi igin idrar kiiltiirii ile mikroorganizmalarin iiretilmesi

kosulu arandi.
o Bobrek tasi

Goriintiileme ile gosterilmis veya idrar yolu ile diisiiriilmiis tasin saptanmis olmasi

nefrolitiazis olarak kabul edildi.
e Bas agris1 ve intrakranial anevrizma

Bas agrist yakinmasi ile yapilan goriintiileme yontemlerinde anevrizmalarin
gosterilmesi veya intrakranial kanama tanist olan hastalarda intrakranial anevrizma

oldugu kabul edidi.
e (Carpint1 ve mitral valv prolapsusu
e Kolon divertikiiler hastalig1
e Komorbid hastaliklar

ODPBH’da yasam siiresine etkisi olabilecegi ongoriilen diabetes mellitus, iskemik kalp

hastalig1 ve maligniteler kaydedildi.
Fizik muayene bulgulari olarak kaydedilenler:

e Kan basinci
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Hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinct degerleri hasta dosyalarindan
kaydedildi. Eighth Joint National Committee (JNC 8) kriterlerinde belirtildigi tizere, ev
ve poliklinik Olglim ortalamalarina gore sistolik kan basincinin >140 mmHg veya
diyastolik kan basincmin >90 mmHg olmasi ya da antihipertansif ilag kullanilmasi
hipertansiyon olarak kabul edildi. Kontrol altinda hipertansiyon tanimi sistolik kan
basincinin 140 mmHg’in ve diyastolik kan basmcinin 90 mmHg’nin altinda olmasi

olarak yapildi [42].
e Viicut kitle indeksi (VKI)

VKI, viicut agirhginin (kg), boyun (m) karesine bliinmesi (kg/ m?) ile hesapland.
e Abdominal herni

Abdominal herni varligi i¢in, herni operasyonu Oykiisii olmasi ve/veya poliklinik

kontrollerinde fizik muayene ile herni varliginin tespit edilmis olmas1 sart1 arandu.
Laboratuvar bulgular: olarak incelenen parametreler:

e Serum lre, kreatinin

e GFD
GFD endojen kreatinin klirensi ile tespit edildi.

e 24 saatlik idrarda mikroalbliminiiri, proteiniiri diizeyi

Mikroalbiiminiiri 24 saatlik idrarda alblimin diizeyinin 30-300 mg/dl arasinda,

proteiniiri ise 150 mg/dl’ nin iizerinde olmasi olarak kabul edildi.
e Tam idrar tahlili

Idrar pH’s1, dansitesi, proteiniiri ve idrar sedimentinin mikroskobik incelemesi

kaydedildi.

Hematiiri, santrifiije idrar sedimentinin mikroskopik incelemesinde biiyiik biiylitmede

li¢ ve lizerinde eritrosit bulunmasi olarak kabul edildi.
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e Kan sayimi (Hb ve Hct)

e Serum sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor

e Serum iirik asit

e Serum alblimin

e C reaktif protein (CRP)

e Aspartat aminotransferaz (AST), Alanin transaminaz (ALT)

e HBsAg, antiHBs, anti-HCV, anti-HIV

e HDL - kolesterol, LDL - kolesterol, trigliserid ve total kolesterol
e Karin USG tetkiki

Bobrek boyutlari, bobrekteki kist sayisi, nefrolityazis varligi, karaciger veya karimn ici

diger organlarda kist varlig1 ve abdominal herni varlig kaydedildi.
e Ekokardiyografi
Carpint1 nedeni ile incelenen hastalarin ekokardiyografi bulgular1 kaydedildi.

Ekokardiyografi incelemesinde mitral kapak yaprakg¢iklarinin sistolde sol atriumun i¢ine
dogru wuzandiginda ve yaprakgiklarin birlesim noktasinin annulus diizleminin

yukarisinda yer almas1 durumunda mitral valv prolapsusu varligi kabul edildi
e Kranial MR/BT
Intrakranial anevrizma varlig igin yapilan goriintiileme yontemleri sonuglar1 kaydedildi.

Kranial goriintiileme yontemleri (BT, MR) ile gosterilmis ve/veya intrakranial kanama

tanisi, Oykiisii olan hastalarda intrakranial anevrizmanin oldugu kabul edildi.
e Kolonoskopi

Kolon divertikiiler hastalik varlig1 i¢in yapilan kolonoskopi sonucu kaydedildi.
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Hasta dosyalarindan kullanilan ilaglar ve yapilan girisimler kaydedildi:
e Antihipertansif tedavi

Kullanilan antihipertansif ilaglar, ACE-I/ARB, kalsiyum kanal blokerleri, beta blokerler
ve digerleri olarak kaydedildi. RAS blokeri (ACE-I ve ARB) alanlar ve almayanlar

olarak siniflandirildi.
e Antilipemik tedavi (statin kullanimi)
e NSAI kullanim
e Steroid, kolsisin, immiinosupresif ilaglarin kullanimi
e Ogzel girisimler

Bobrek ve karaciger kist direnaji, kist enfeksiyon tedavisi, intrakranial anevrizma

operasyonu, abdominal herni operasyonu ve divertikiilit tedavisi kaydedildi.

Renal sagkalim;

SDBY, GFD’nin 15 ml/dk/1,73m? ve altindaki degerler olarak kabul edildi.
Renal replasman tedavi sekli (hemodiyaliz, periton diyalizi veya transplantasyon) ve

renal replasman tedavisine baslama tarihleri hasta dosyalarindan kaydedildi.

Renal sagkalima etki eden faktorlerin bulunmasi amaciyla, SDBY olan hastalar

ile SDBY olmayan hastalarin klinik ve laboratuvar verileri ayr1 ayr1 karsilastirildi.

Antihipertansif ila¢ grubu, antihipertansif tedavi altinda kan basinci diizeyleri ve
bunlarin renal sagkalim iligkisi incelendi. Renal sagkalim siiresinin baslangic1 hastaligin

genetik olmasi da géz onilinde bulundurularak dogum olarak kabul edildi.
Hasta sagkalimi;
Olen hastalarin 6liim nedenleri kaydedildi.

Olen hastalarin klinik ve laboratuvar verileri mortalite ile iliskili faktorlerin bulunmasi

amaciyla sag kalan hastalarin verileri ile karsilagtirild.
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Istatistik yontemi

1. Deskriptif ozellikler:

Tiim hasta grubunun deskriptif verileri (demografik, klinik ve laboratuvar) hesaplandi.
2. Renal sagkalima etki eden faktorler:

Renal sagkalima etki eden faktorlerin bulunmasi amaciyla hastalar, SDBY olan ve

olmayan hastalar olarak iki gruba ayrildi.

a) Bu iki grubun klinik ve laboratuvar verileri renal sagkalim ile iliskili faktorlerin

belirlenmesi amaciyla karsilastirildi.

Klinik ve laboratuvar karakteristiklerin karsilastirilmasi amaciyla, veriler normal olarak

dagildig: takdirde Student t testi, aksi takdirde ise Mann-Whitney U testi kullanildi.

Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ki-kare testi ve Fisher kesin testi

kullanilarak degerlendirildi.

SDBY olan ve olmayan hastalarin klinik karakteristikleri arasindaki iligkinin derecesi

Odds oranlar1 ve %95 giiven sinirlar1 hesaplanarak degerlendirildi.

b) Sayisal degiskenler ve klinik sonu¢ arasindaki iligki Pearson korrelasyon testi

kullanilarak degerlendirildi.

c) Renal sagkalima etkili faktorlerin belirlenmesine yonelik olarak binary logistic

regresyon analizi yapildi.
3. Mortalite ile iligkili faktorlerin belirlenmesi:
Hastalar, yasayan ve dlenler olarak iki gruba ayrildi.

a) Bu iki grubun klinik ve laboratuvar verileri mortalite ile iligkili faktorlerin

belirlenmesi amaciyla karsilastirildi.

Klinik ve laboratuvar karakteristiklerin karsilastirilmasi amaciyla, veriler normal olarak

dagildig: takdirde Student t testi, aksi takdirde ise Mann-Whitney U testi kullanildi.

Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ki-kare testi ve Fisher Kkesin testi

kullanilarak degerlendirildi.
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Olen ve yasayan hastalarin klinik karakteristikleri arasindaki iliskinin derecesi Odds

oranlar1 ve %95 giiven sinirlari hesaplanarak degerlendirildi.

b) Sayisal degiskenler ve klinik sonug arasindaki iligki Pearson korrelasyon testi

kullanilarak degerlendirildi.

€) Hasta sagkalimina etkili faktorlerin belirlenmesine yonelik olarak binary logistic

regresyon analizi yapildi.
4. Renal sagkalim ve hasta sagkalim analizleri:

a) Tim hasta grubunun, renal sagkalim ve hasta sagkalim analizleri Kaplan-Meier

sagkalim analizi kullanilarak yapildi.

Hasta alt gruplarinin, renal sagkalim ve hasta sagkalim egrilerinin karsilastirilmasi

amactyla Logrank testi kullanildi.

b) Renal sagkalim ve hasta sagkalim siiresine etkili faktorlerin belirlenmesine yonelik

olarak Cox regresyon analizi yapildi.
5. Kan basinc: diizeyleri ve sagkalim:

Antihipertansif tedavi altinda kan basinci diizeyleri (kan basinci kontrolii) ve renal

sagkalim ve hasta sagkalim1 arasindaki iliski degerlendirildi.
6. Veriler, aritmetik ortalama + standart sapma olarak ifade edildi.

Sonuglarin istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p degerinin 0.05’ten daha kiiglik

olmasiyla belirlendi.

Calisma, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'nca 06/01/2015 tarihinde onaylanmis, 12/01/2015°de 83045809 nolu yazi ile
bildirilmistir.
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4 BULGULAR

ODPBH tanis1 koyulan toplam 368 hasta dosyas1 6n incelemeye alindi. 11 hasta
hastalik tani kriterlerini karsilamamasi, 24 hasta yeterli verinin bulunmamasi ve 33
hasta yeterli takip siliresinin olmamas1 nedeni ile, toplam 68 hasta degerlendirme dis1

birakildi. Caligsma sartlarina uyan toplam 300 hasta ¢calismaya dahil edildi.

Calismaya aliman hastalarin demografik 6zellikleri, basvuru nedenleri,

yakinmalar1 ve hastalikla iligkili saptanan ek durumlar ve komorbid hastaliklar1 tablo 1,

2, 3 ve 4’te gosterilmistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri.

Parametre (n)

Ortalama bagvuru yast (n=270) 47,7+19,9
Ortalama tan1 yagi (n=257) 43,1+153
Cinsiyet (erkek/kadin) (n=300) n (%) 143/157 (47.7/52,3)
Sigara kullanimi, n (%) 72/158 (45,3)
Aile dykiisii, n (%) 150/181 (82,9)

*Yakinlik derecesine gore hastaligin sikligi : 1. derece %70, 2. derece %69, 3. derece %30,

4.derece %6.

Tablo 2. Hastalarin bagvuru nedenleri.

Parametre (n=140) n (%)
Yan agrist 40/140 (28,6)
Karin agrisi 11/140 (7,9)
Hipertansiyon tetkik 16/140 (11,4)
Hematiiri tetkik 10/140 (7,1)
Proteiniiri tetkik 4/140 (2,9)
Aile taramasi 10/140 (7,1)
Tesadiifen 24/140 (17,1)
Kreatinin yiiksekligi tetkik 13/140 (9,3)
Nefrolityazis tetkik 6/140 (4,3)
Idrar yolu enfeksiyonu tetkik 6/140 (4,3)
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Tablo 3. Hastalarin yakinmalar1 ve hastalikla iligkili saptanan ek durumlar.

Parametre n (%)
Makroskopik hematiiri 63/281 (22,3)
Idrar yolu enfeksiyonu dykiisii 52/271 (18,8)
Bobrek tast 68/239 (28,3)
Karacigerde kist varligi 99/181 (54,7)
Pankreasta kist varligi 2/181 (1,1)
Dalakta kist varligt 1/181 (0,5)
Bas agrisi varligi 35/236 (14,8)
intrakranial anevrizma varlig” 6/37 (16,2)
Kolon divertikiiler hastalig1 varligi 3/13 (23,1)
Mitral valv prolapsusu varligi 6/36 (16,7)
":Bir hastada intrakranial kanama tespit edildi.

Tablo 4. Hastalarda saptanan komorbid hastaliklar.

Parametre n (%)
Diabetes mellitus 28/279 (10)

Iskemik kalp hastalig1

70/281 (24,9)

Malignite "

6/291 (2,1)

" meme kanseri(2), miyelodisplastik sendrom(1), mukozis fungoides(1), hepatoseliiler

karsinom(1), pankreas kanseri(1)

Hastalarin fizik muayene bulgulari, tablo 5°te, bagvuru sirasindaki laboratuvar degerleri tablo 6

ve 7°de ve son bagvurudaki laboratuvar degerleri tablo 8’de gdsterilmistir.

Tablo 5. Hastalarin fizik muayene bulgulari.

Parametre Ort+SS
Arter kan basinct (mm Hg) Sistolik 135,1+21,3
Diyastolik 83,6 +12,2
Ortalama 101 £ 14,5
Hipertansiyon varligi 226/279 (81)
Hipertansiyonu olan hastalarda kan basincinin kontrol altinda olmasi , n (%) | 94/202 (46,5)
Viicut kitle indeksi (kg/m?) , n (%) 26,5+4,5
Herni varligi , n (%) 23/280 (8,2)
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Tablo 6. Hastalarin basvuru sirasindaki biyokimya degerleri.

Parametre Ort+SS
Serum iire (mg/dl) 59,5+ 46,1
Serum kreatinin (mg/dl) 2,3+25
Serum sodyum ( mEg/L) 140 £ 3,7
Serum potasyum ( mEq/L) 4,4+£0,6
Serum kalsiyum (mg/dl) 9,1+0,9
Serum fosfor (mg/dl) 38+ 1,0
Serum {irik asit (mg/dl) 55+1,7
Serum albiimin (gr/dl) 4,1+£04
CRP (mg/l) 10+ 19,4
AST (1U/1) 19,196
ALT (1UN) 19,5 + 14,9
HDL- kolesterol (mg/dl) 46,2 £18,5
LDL- kolesterol (mg/dl) 124 £37,2
Trigliserit (mg/dl) 140,9 + 83,5
Total kolesterol (mg/dl) 196 £51,3
Hb (gr/dl) 12,3+2,0
Hct (%) 36,8 + 6,1

CRP: C reaktif protein, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, Hb:

hemoglobin, Hct: Hematokrit.

Tablo 7. Hastalarin bagvuru sirasindaki tam idrar tetkiki ve 24 saatlik idrar ile proteiniiri ve

GFD.

Parametre Ort £SS

. Idrar pH’s1 54+ 0,6

Idrar tahlili -
Idrar dansitesi 1013+ 6,6
Mikroalbiiminiiri (mg/giin) 292 £ 752

24 saatlik idrar ile Proteiniiri (mg/giin) 630 + 1349
GFD (ml/dak) 64,6 £422

GFD: Glomeriiler filtrasyon degeri.
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Tablo 8. Hastalarin son basvurudaki laboratuvar degerleri.

Parametre Ort+SS
Serum iire (mg/dl) 75+ 50,8
Serum kreatinin (mg/dl) 3,1£2)5
o GFD (ml/dak/1,73 m?) 472 +39.4
24 saatlik idrar ile
Proteiniiri (mg/giin) 737+£870,3

GFD: Glomeriiler filtrasyon degeri.

Hastalarin tedavisinde kullanilan ilaglar tablo 9’da gruplandirilarak gosterilmistir.

Tablo 9. Hastalarin tedavisinde kullanilan ilaglar.

Parametre n (%)
ACE-I 65/198 (32,6)
ACE-i, ARB ARB 44/198 (22,1)
ACE-I ve ARB 3/198 (1,5)
Antihipertansif RAS blokaji (n=112) 112/199 (56,3)
tedaviler (n=198) RAS blokaji disinda antihipertansif tedavi (n=87) 87/199 (43,7)
Kalsiyum kanal blokeri 111/199 (55,0)
Beta bloker 46/199 (23,1)
Alfa bloker 20/199 (10,1)
Ditiretik 37/199 (18,6)
Antilipemik tedavi- Statin 21/161 (13)
Nonsteroid antienflamatuar ilag kullanimi 38/160 (23,8)
Steroid kullanimi 8/162 (4,9)
Kolsisin kullanimi 6/161 (3,7)
immiinosiipresif tedavi’ 8/162 (4,9)

ACE-I: Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrii, ARB :Anjiotensin reseptdr blokeri., RAS:
Renin anjiotensin sistemi, *: Mikofenolat mofetil (1), methotreksate (2), siklofosfamid (1),
siklosporin (1).

SDBY gelismesinde etkili faktorlerin belirlenmesi:

Calismaya alinan 300 hastadan, 115’inde (%38,5) SDBY gelistigi tespit edildi. ODPBH
taninin ge¢ yasta koyulmasi, iskemik kalp hastalig1 ve makroskopik hematiiri varligi, bagvuruda
KBY evresinin yiiksek olmasi renal sag kalimi olumsuz olarak etkiledigi goriildii (Tablo 10,
11).
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Tablo 10. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin renal sagkalim tizerine etkileri.

SDBY
gelismeyen SDBY gelisen p

Parametre n=185 (%61,5) | n=115 (%38,5) | degeri | OD (%95 GA)
Basvuru yas1 (yil) 45.8+15.4 50,9+13,6 0,028

Tan1 yas1 (y1l) 41,5+16,07 45,9+13,5 0,011

80-105 63-52

Cinsiyet (erkek/kadin), n (%) (43,4-56,5) (54,8-45,2) 0,057 | 0,63 (0,39-1,01)
Sigara kullanimi, n (%) 43/99 (43,4) 29/59 (49,2) 0,48 | 1,25(0,65-2,40)
Aile oykiisii, n (%) 94/113 (83,2) 55/67 (82,1) 0,85 | 0,92 (0,41-2,05)
Makroskopik hematiiri, n (%) 57/179 (31,8) 45/102 (44.1) 0,04 | 1,69 (1,02-2,79)
Idrar yolu enfeksiyonu dykiisii , n (%) 36/178 (20,2) 15/98 (15,3) 0,31 | 0,71 (0,36-1,38)
Bobrek tast , n (%) 43/155 (27,7) 24/84 (28,6) 0,89 | 1,04 (0,57-1,87)
Karacigerde kist varligi , n (%) 65/118 (55,1) 33/62 (53,2) 0,81 | 0,92 (0,50-1,71)
Bas agris1 varligi , n (%) 19/153 (12,4) 16/83 (19,3) 0,15 | 1,68 (0,81-3,48)
Intrakranial anevrizma varhigi, n (%) 3/24 (20) 3/13 (23,1) 0,40 2,1(0,35-12,3)
Kolon divertikiiler hastalig1 varligi , n (%) 2/10 (20) 1/3 (33,3) 0,63 2,0 (0,11-34,8)
Mitral valv prolapsusu varligi, n (%) 5/23 (21,7) 1/13 (7,7) 0,27 | 0,30 (0,03-2,89)
Diabetes mellitus , n (%) 17/171 (9,9) 11/107 (10,3) 0,92 | 1,03 (0,46-2,31)
Iskemik kalp hastalig1 , n (%) 29/172 (16,9) 42/108 (38,9) | <0,001 | 3,13 (1,80-5,47)
Malignite, n (%) 3/181 (1,7) 3/109 (2,8) 0,77 | 1,25(0,27-5,70)
Takip (ay) 34,2449.6 39,14+43.6 0,48

SDBY':Son donem bdbrek yetmezligi.

Tablo 11. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ile renal sagkalim siiresi arasindaki iligki.

Parametre P degeri Korelasyon katsayisi (r)
Bagvuru yas1 (y1l) 0,007 0,16
Tan1 yas1 (y1l) 0,02 0,13
Takip stiresi (ay) 0,41 0,04

Fizik muayene bulgulart — renal sagkalim iligkisi

Hipertansiyon ve herni varligi ile SDBY "ne gidis arasinda iliski tespit edildi (Tablo 12-13).
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Tablo 12. Hastalarin fizik muayene bulgular ile renal sagkalim iligkisi.

SDBY
gelismeyen SDBY gelisen p
Parametre n=185 (%61,5) | n=115(%38,5) | degeri | OD (%95 GA)
Arter kan basinct (mm Hg) | Sistolik 137,0+21,7 133,9+21,0 0,62
Diyastolik 84,2+13,4 83,2+11,5 0,17
Ortalama 101,9+15,5 100,5+13,8 0,47
Hipertansiyon varligi , n (%) 132/173 (76,3) 93/105 (88,6) 0,012 | 2,40 (1,20-4,82)
Hipertansiyonu olan hastalarda kan
basincinin kontrol altinda olmasi 59/116 (50,9) 35/86 (40,7) 0,15 | 0,66 (0,37-1,16)
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 26,5+5,06 26,2436 0,057
Herni varligi , n (%) 9/178 (5,1) 14/102 (13,7) 0,01 2,98 (1,2-7,1)
SDBY:Son donem bobrek yetmezligi.
Tablo 13.Hastalarin fizik muayene bulgulari ile renal sagkalim siiresi arasindaki iligki.
Korelasyon
Parametre p degeri katsayisi (1)
Arter kan basinct (mm Hg) Sistolik 0,04 0,13
Diyastolik 0,80 0,01
Ortalama 0,36 0,06
Viicut kitle indeksi (kg/mz) 0,17 0,14
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Laboratuvar verileri — renal sagkalim iligkisi

Laboratuvar verileri ile renal sagkalim arasindaki iligki tablo 14, 15, 16 ve 17°de

gosterilmistir. Basvurudaki iire, kreatinin, fosfor, tirik asit, mikroalbiiminiiri ve proteiniiri

yiiksekliginin, GFD, idrar dansitesi ve Hb, Hct degerinin diisiikliigiiniin SDBY "ne gidisi

arttirdign gorildii.

Tablo 14.Hastalarin bagvurudaki laboratuvar degerleri ile renal sag kalim iliskisi.

SDBY gelismeyen SDBY gelisen
Parametre n=185 (%61,5) n=115 (%38,5) P degeri
Serum iire (mg/dl) 38,1£19,7 94,9+54,9 <0,001
Serum kreatinin (mg/dl) 1,09+0,54 4,3£3,2 <0,001
Serum sodyum (mEg/l) 140,443 4 139442 0,006
Serum potasyum (mEg/I) 4,38+0,61 4,58+0,71 0,053
Serum kalsiyum (mg/dl) 9,4+0,5 8,8+1,1 <0,001
Serum fosfor (mg/dl) 3,4+0,7 42+1,1 0,004
Serum {irik asit (mg/dl) 5,1+1,6 6,3+1,7 0,60
Serum albiimin (gr/dl) 4,2+0,44 3,9+0,4 0,59
CRP (mg/l) 11,5+22,1 5,49+5,2 0,057
AST (1U/1) 19,3+6,8 18,9+12,7 0,01
ALT (1UN) 19,7+11,7 19,3+18,5 0,18
HDL- kolesterol (mg/dl) 47.4+10,7 4444259 0,074
LDL — kolesterol (mg/dl) 126,1+£38,8 121,5+£34,5 0,41
Trigliserit(mg/dl) 133,5+73,0 154,199 0,18
Total kolesterol (mg/dl) 197,7+52 193,8+50,3 0,30
Hb (gr/dI) 12,9+1,7 11,4422 0,005
Hct (%) 38,4452 34,2+6,56 0,019

CRP:C reaktif protein, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, Hb:

hemoglobin, Hct: Hematokrit, SDBY:Son dénem bdbrek yetmezligi.
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Tablo 15. Hastalarin bagvurudaki laboratuvar degerleri ve kronik bobrek yetmezligi evrelemesi

ile renal sagkalim arasindaki iligkisi.

Parametre p degeri Korelasyon katsayisi ( r)
Serum iire (mg/dl) 0,45 0,04
Serum kreatinin (mg/dl) 0,32 0,06
Serum sodyum (mg/dl) 0,55 -0,12
Serum potasyum (mg/dl) 0,27 0,07
Serum kalsiyum (mg/dl) 0,44 0,05
Serum fosfor (mg/dl) 0,59 -0,04
Serum {irik asit (mg/dl) <0,001 0,29
Serum albiimin (gr/dl) 0,34 -0,07
CRP (mg/l) 0,54 0,08
AST (1U/1) 0,57 0,04
ALT (1UN) 0,13 -0,11
HDL - kolesterol (mg/dl) 0,10 0,14
LDL - kolesterol (mg/dl) 0,20 0,10
Trigliserit (mg/dl) 0,06 0,14
Total kolesterol(mg/dl) 0,002 0,24
Hb (gr/dI) 0,20 -0,08
Hct (%) 0,54 -0,04
Kronik bobrek yetmezligi evrelemesi <0,001 0,26

CRP:C reaktif protein, Hb: hemoglobin, Hct: Hematokrit, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT:

Alanin aminotransferaz.

Tablo 16. Hastalarmn idrar analizi — renal sagkalim iliskisi.

SDBY gelismeyen | SDBY gelisen P degeri

Parametre n=185 (%61,5) n=115 (%38,5)

Idrar pH’s1 5,3+0,6 5,4+0,7 0,49
Idrar tahlili

[drar dansitesi 1014,9+6,8 1011+£5.4 0,03

Mikroalbiiminiiri (mg/giin) 120,1£295 683,2+1247 0,003
24 saatlik idrar ile | Proteiniiri (mg/giin) 339,8+1050 1247,2+1697 0,001

GFD (ml/dak/1,73m?) 83,7+35,6 32,9432,0 0,007

GFD: Glomeriiler filtrasyon degeri, SDBY:Son donem bdbrek yetmezligi.
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Tablo 17. Hastalarin idrar analizi degerleri ile renal sag kalim iliskisi — korelasyon analizi.

Parametre p degeri Korelasyon katsayisi (r)
_ Idrar pH’s1 0,17 -0,11
Idrar tahlili -
Idrar dansitesi <0,001 -0,26
Mikroalbiiminiiri (mg/giin) 0,36 -0,15
24 saatlik idrar ile | Proteiniiri (mg/giin) 0,65 -0,53
GFD (ml/dak) <0,001 -0,27

GFD: Glomeriiler filtrasyon degeri.

Medikal tedavi — renal sag kalum iligkisi

Hastalarin medikal tedavisi ile renal sagkalim iliskisi tablo 18’da gosterilmistir. RAS

blokaji ile renal sagkalim arasinda pozitif yonde iligki saptandi.

24 saatlik idrar proteiniiri diizeyi 1 gr/gilin altinda olan RAS blokaj1 yapilan hasta grubu

ile RAS blokajiyapilmayan hasta grubu SDBY gelisimi agisindan karsilagtirildi (Tablo 18).

Proteiniiri diizeyi 1 gr/giin altinda olan hasta grubunda da RAS blokeri kullaniminin SDBY

gelisimini azalttig1 gorildi.

Tablo 18. Hastalarin medikal tedavisi ile renal sag kalim iligkisi.

SDBY gelismeyen | SDBY gelisen p

Parametre n=185 (%61,5) | n=115 (%38,5) | degeri OD (%95 GA)
Antihipertansif tedaviler, n (%)

RAS blokaji 82/116 (70,7) 29/82 (35,4) | 0,001 | 0,22 (0,12-0,41)

RAS blokaji1 digindaki tedaviler 34/116 (29,3) 53/82 (64,6) 0,001 4,4 (2,4-8)
1.0 gram/giin altinda proteiniirisi olan hastalarda (n=54), n (%)

RAS blokaji 33/38 (86,8) 3/16 (18,8) | <0,001

RAS blokaji digindaki tedaviler 5/38 (13,2) 13/16 (81,3) | <0,001
rI:l(()(!’lA)S)terOid antienflamatuar ila¢ kullanimu , 22197 (22.7) 16/63 (25.4) 069 | 0,54 (047-0,63)
Steroid kullanimi, n (%) 5/91 (5,5) 3/71 (4,2) 0,71 0,75 (0,17-3,2)
Immiinosiipresif tedavi, n (%) 5/91 (5,5) 371 (4,2) 0,71 0,75 (0,17-3,2)

RAS: Renin anjiotensin sistemi, SDBY:Son dénem bobrek yetmezligi.
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Tekli degiskenli istatiksel analizlerde SDBY gelismesinde etkili olarak bulunan

parametreler ile binary logistic regresyon analizi yapildi. Bu analiz ile hipertansiyonu

olan hastalarda kullanilan RAS blokeri ve tan1 an1 GFD degerinin yiiksek olmasi renal

sagkalimda etkili parametreler oldugu bulundu (Tablo 19).

Tablo 19. Binary logistic regresyon analizi — renal sag kalim iliskisi.

Parametreler B P degeri %95 GA

Tan1 yast -0,024 0,129 0,947 1,007
Makroskopik hematiiri 0,592 0,508 0,312 10,465
GFD -0,038 <0,001 0,949 0,978
Hipertansiyon 0,223 0,934 0,006 252,8
RAS blokeri kullanimi -1,655 <0,001 0,078 0,468

GFD: Glomeriiler filtrasyon degeri, RAS: Renin anjiotensin sistemi.

Mortalite ile iliskili faktorlerin belirlenmesi:

Calismaya alinan 300 hastadan 50’sinin 0ldiigii tespit edildi. Takipten ¢ikan ve

telefon ile ulasilamayan 39 hastanin son durumu ile ilgili bilgiye ulasilamadi. Oldiigii tespit

edilen 50 hastadan ancak 20’sinin &liim sebebi tespit edilebildi. Oliim sebepleri iskemik

kalp hastalig1 (10 hasta), sepsis (2 hasta), aort anevrizma riiptiirii (2 hasta), konjestif kalp

yetmezligi (2 hasta), gastrointestinal kanama (1 hasta), pulmoner emboli (1 hasta),

pankreas kanseri (1 hasta) ve hepatoseliiler karsinom (1 hasta) idi. Ortalama 6liim yas1

65,2+11,2’idi.
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Demografik ve klinik ézellikler — mortalite iligkisi

Tan1 ve bagvuru yasinin ge¢ olmasi, nefrolityazis varligi ve SDBY gelismesi mortalite

ile iligkili olarak bulundu (Tablo 20).

Tablo 20. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ile mortalite iligkisi.

Sag kalanlar Olenler p
Parametre (n=211) (n=50) degeri | OD (%95 GA)
Basvuru yas1 (y1l) 46,07+14,6 58,7+11,7 <0,001
Tan1 yasi (yil) 41,5+15,2 51,7+14,3 <0,001
Cinsiyet 96/115 29/21
(erkek/kadin) (125/136), n (%) (45,5-55,5) (58-42) 0,11 1,65 (0,8-3,0)
Sigara kullanimi , n (%) 55/122 (45,1) | 10/22 (45,5) | 0,97 | 0,98 (0,39-2,4)
Aile oykiisii , n (%) 120/140 (85,7) | 16/22 (72,7) | 0,12 | 2,25(0,78-6,43)
Makroskopik hematiiri, n (%) 71/201 (35,3) | 22/45(48,9) | 0,09 | 0,57 (0,29-1,09)
Idrar yolu enfeksiyonu , n (%) 36/198 (18,2) | 11/43 (25,6) | 0,267 | 0,64 (0,29-1,40)
Bobrek tast , n (%), 45/177 (25,4) | 17/37 (45,9) | 0,012 | 0,40 (0,19-0,83)
Karacigerde kist varlig, n (%) 68/132 (51,5) | 22/32 (68,5) | 0,07 | 0,48(0,21-1,09)
Bas agris1 varligi , n (%) 23/165 (13,9) 8/36 (22,2) 0,21 | 0,56 (0,23-1,39)
Intrakranial anevrizma varlig1 , n (%) 2123 (8,7) 3/8 (37,3) 0,093 | 0,15(0,02-1,21)
Kolon divertikiiler hastalig1 varligi, n (%) 3/12 (25) 0/1 1 0,9 (0,73-1,10)
Mitral valv prolapsusu varligi, n (%) 6/34 (17,6) 0/1 1 0,96 (0,9-1,0)
Diabetes mellitus, n (%) 22/204 (10,8) 4/45 (8,9) 0,7 1,23 (0,40-3,79)
Iskemik kalp hastalig1, n (%) 51/205(24,9) | 17/46 (%37) | 0,09 | 0,56 (0,28-1,11)
Malignite, n (%) 3/206 (1,5) 3/49 (6,1) 0,08 | 0,33(0,9-1,24)
Takip (ay) 39,8+48,06 34,6+50,2 0,52
SDBY gelisenler , n (%) 78/210 (37,1) 28/50 (56) 0,01 | 0,46 (0,24-0,86)

SDBY: Son dénem bobrek yetmezligi.
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Tablo 21. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ile mortalite iligkisi — korelasyon analizi.

Parametre p degeri Korelasyon katsayisi (r)
Basvuru yas1 (y1l) <0,001 0,87
Tan1 yas1 (yil) <0,001 0,25
Takip(ay) 0,52 0,41

Hastalarin KBY evresi ile mortalite arasindaki iligki incelendiginde bagvuruda KBY evre 1°de

olan hastalarda mortalite daha az; evre 5’ te olanlarda ise daha fazla gézlenmistir (Tablo 22).

Tablo 22. Hastalarin kronik bobrek hastaligi evresi ile mortalite iliskisi.

Sag kalanlar P degeri
KBY evreleri (n=225) (n=175) Olenler (n=40)
Evre 1 66 4
Evre 2 36 4
Evre 3 48 13 <0,001
Evre 4 19 6
Evre 5 (SDBY) 16 13

SDBY: Son dénem bobrek yetmezligi.
Fizik muayene bulgulari - mortalite iliskisi
Hastalarin fizik muayene bulgular1 ile mortalite arasindaki iligkisi tablo 23 ve 24’te

gosterilmistir.

Tablo 23. Hastalarin fizik muayene bulgulari ile mortalite iliskisi.

Sag kalanlar | Olenler P

Parametre (n=211) (n=50) degeri | OD (%95 GA)
Arter kan basinci (mm Hg) | Sistolik 138,4+23,9 138,4+23,9 0,62

Diyastolik 83,6+11,3 84,1+£15.,4 0,17

Ortalama 107+13,6 102,1£17,5 0,47
Hipertansiyon varhigi , n (%) 170/204 (83,3) | 37/43 (86) 0,66 | 0,81(0,31-2,07)
Hipertansiyonu olan hastalarda kontrol
altinda kan basinci , n (%) 72/148 (48,6) | 15/35(42,9) | 0,53 1,2 (0,60-2,65)
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 26,7+4,7 25,3429 0,33
Herni varhigi , n (%) 16/199 (8) | 6/45(13,3) | 0,26 | 0,56 (0,20-1,54)
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Tablo 24. Hastalarin fizik muayene bulgulari ile mortalite iliskisi — korrelasyon analizi.

Parametre p degeri | Korelasyon katsayisi(r)

Arter kan basict (mm Hg) Sistolik 0,32 0,06
Diyastolik 0,84 0,01
Ortalama 0,57 0,03

Viicut kitle indeksi (kg/m?) 0,33 -0,1

Laboratuvar verileri — mortalite iliskisi

Hastalarin laboratuvar verileri ile hasta sagkalim iligkisi tablo 25, 26, 27 ve 28’de

gosterilmistir. Bagvurudaki iire ve kreatinin yiiksekligi ve GFD’nin diisiikliigii mortalite ile

iligkili olarak bulundu.

Tablo 25.Hastalarin bagvurudaki laboratuvar degerleri ile mortalite iliskisi.

Parametre Sag kalanlar (n=211) Olenler (n=50) p degeri
Serum iire (mg/dl) 53,3+42.5 75,7+41,6 0,002
Serum kreatinin (mg/dl) 1,9+2,0 3,7£3.4 <0,001
Serum sodyum (mEg/l) 139,8+3.4 141,2+4.3 0,003
Serum potasyum (mEqg/I) 4,4+0,6 4,340,5 0,47
Serum kalsiyum (mg/dl) 9,1+0,8 9,0+1,3 0,5
Serum fosfor (mg/dl) 3,6+£0,9 4,24+1,3 0,3
Serum {irik asit (mg/dl) 5,4+1,8 61,4 0,108
Serum albiimin (gr/dl) 4,1+0,4 3,9+0,6 0,12
CRP (mg/l) 8,9+16,2 21,6+42,7 0,16
AST (1U/l) 18,4+£7,9 22,3+16,2 0,06
ALT (1UN) 19,7£16,3 19,6+11,1 0,98
HDL —kolesterol (mg/dl) 44,5+11,2 53,3+38.3 0,05
LDL- kolesterol (mg/dl) 123,1+£37,1 130,1+£31,8 0,45
Trigliserit(mg/dl) 138,5+77,4 153,0+117,4 0,43
Total kolesterol(mg/dl) 193,24+47.3 205,7+56.4 0,23
Hb (gr/dl) 12,4+1,9 12,4+2,2 0,93
Hct (%) 37,0+5,0 37,1£6,9 0,92

CRP:C reaktif protein, Hb: hemoglobin, Hct: Hematokrit, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT:

Alanin aminotransferaz.
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Tablo 26. Hastalarin bagvurudaki laboratuvar degerleri ile mortalite iligkisi — korrelasyon

analizi.

Parametre p degeri | Korrelasyon katsayisi (r)
Serum iire (mg/dl) 0,002 0,2
Serum kreatinin (mg/dl) <0,001 0,28
Serum sodyum (mEg/I) 0,039 0,14
Serum potasyum (mEg/I) 0,47 -0,05
Serum kalsiyum (mg/dl) 0,5 0,04
Serum fosfor (mg/dl) 0,036 2,4
Serum iirik asit (mg/dl) 0,1 0,12
Serum albiimin (gr/dl) 0,011 -1
CRP (mg/l) 0,16 0,18
AST (1U/1) 0,66 0,14
ALT (1U/) 0,98 -0,002
HDL —kolesterol (mg/dl) 0,051 0,17
LDL- kolesterol (mg/dl) 0,45 0,06
Trigliserit(mg/dl) 0,43 0,06
Total kolesterol(mg/dl) 0,23 -0,09
Hb (gr/dI) 0,93 -0,006
Hct (%) 0,92 -0,007

CRP:C reaktif protein, Hb: hemoglobin, Hct: Hematokrit, AST: Aspartat aminotransferaz, ALT:

Alanin aminotransferaz.

Tablo 27.Hastalarin idrar analiz degerleri — mortalite iliskisi.

Sag kalanlar )

Parametre (n=211) Olenler (n=50) | p degeri
) Idrar pH’s1 5,42+0,5 5,4+0,69 0,91
Idrar tahlili -

Idrar dansitesi 1011+5,7 1014,0+6,8 0,12

Mikroalbiiminiiri (mg/giin) 65 298,7+£767 0,76
24 saatlik idrar ile | Proteintiri (mg/giin) 612,2+1104 627,0+1388 0,98

GFD (ml/dak) 71,4+42.,4 37,0+£31,6 <0,001

GFD: Glomeriiler filtrasyon degeri.
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Tablo 28.Hastalarin idrar analiz degerleri ile mortalite iliskisi — korrelasyon analizi.

Parametre p degeri Korrelasyon katsayisi(r)
Idrar pH’s1 0,91 0,009

Idrar tahlili
Idrar dansitesi 0,12 0,11
Mikroalbiiminiiri (mg/giin) 0,76 -0,051

24 saatlik idrar ile Proteiniiri (mg/giin) 0,98 -0,002
GFD (ml/dak) <0,001 -0,33

GFD: Glomeriiler filtrasyon degeri.

Medikal tedavi — mortalite iliskisi

Tablo 29°da kullanilan medikal tedavi ile mortalite arasindaki iligski gosterilmistir.

Tablo 29. Hastalarin medikal tedavisi ile mortalite iliskisi.

Sag kalanlar | Olenler
Parametre (n=211) (n=50) de? . OD (%95 GA)
geri

Antihipertansif tedavi

RAS blokaji 90/152 (59,2) | 15/31 (48,4) | 0,26 | 1,5(0,71-3,3)

RAS blokaji disindaki 62/152 (40,8) | 16/31 (51,6) | 0.26 | 0,64 (0,97-1,4)
Nonsteroid antienflamatuar ilag kullanimi, n (%) | 35/124 (28,2) | 1/21 (4,8) 0,21 | 7,8(1,01-60,8)
Steroid kullanimi , n (%) 71125 (%5,6) 0/24 0,23 | 0,83 (0,77-0,89
Immiinosiipresif tedavi, n (%) 71125 (5,6) 0/24 0,23 | 0,83 (0,77-0,89)

RAS: Renin anjiotensin aldosteron sistemi.

Tekli degiskenli istatiksel analizlerde anlamli olarak ¢ikan degiskenlerle binary logistic

regresyon analizi yapildi. Bu analiz ile tan1 ant GFD hasta sagkaliminda anlamli parametre

olarak bulundu (Tablo 30).

Tablo 30. Binary logistic regresyon analizi — hasta sagkalim iligkisi.

Parametreler B P degeri %95 GA

Tan1 yas1 -0,02 0,08 0,95 1,003
Makroskopik hematiiri -0,48 0,22 0,28 1,33
GFD 0,02 0,001 1 1,03
Iskemik kalp hastalig 0,3 0,48 0,58 3,18

GFD: Glomeriiler filtrasyon degeri.
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Renal sagkalim ve hasta sagkalim analizleri
Renal sagkalim

Renal sag kalim i¢in sonlanim noktasi olarak, GFD’nin 15 ml/dak/1,73m?% nin
altina inmesi, hastanin hemodiyaliz veya periton diyalizine baslamig olmasi, renal
transplantasyon yapilmis olmasi, hastanin 6lmiis olmasi alindi. Calismaya katilan 300
hastadan 115’inde SDBY gelisti. Renal replasman tedavisi goren hastalardan,
hemodiyalize giren 83, periton diyalizi yapilan 1, renal transplant yapilan 13 kisi
saptand1. Renal transplant yapilan hastalardan 1’inde, hemodiyalize giren hastalardan

ise 12’sinde oncesinde periton diyalizi 0ykiisii mevcuttu.

Renal sagkalim siiresi i¢in baslangi¢ noktasi, hastaligin genetik hastalik olmasi
ve dogumdan itibaren bulunmasi nedeni ile dogum olarak kabul edildi. Renal sagkalim

yasam analizine toplam 273 hasta alindu.

Yapilan istatiksel analizler ile renal sagkalim i¢in anlamli bulunan hipertansiyon,
RAS blokaji, makroskopik hematiiri i¢in log-rank analizi yapildi. Literatiirde anlamli
bulunan cinsiyet de analize eklendi. Cinsiyet, makroskopik hematiiri varligi ve
hipertansiyonu olan hastalarda kullanilan RAS blokeri renal sagkalim siiresini etkileyen
parametreler olarak bulundu. Log-rank analizleri p degerleri ile birlikte, sekil 1,2,3 ve 4
ile gosterilmistir. Sekil 5’te ise 24 saatlik idrar proteiniiri diizeyi 1 gr/giin altinda olan
hasta grubunda, RAS blokaj1 renal sagkalim siiresi arasindaki iligski p degeri ile birlikte
log-rank analizi ile gosterilmistir. Bu grupta RAS blokajinin renal sagkalim {izerinde

olumlu etki yaptig1 gortilmiistiir.
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Sekil 2.Cinsiyetlere gore renal sagkalim, log-rank analizi(p=0,037).
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Sekil 3.Renin anjiotensin sistemi(RAS) blokaji kullanimina gore renal sag kalim, log-rank

analizi (p<0,001).
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Sekil 4. Makroskopik hematiiri varligina gore renal sagkalim log-rank analizi (p=0,07).
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Sekil 5. 24 saatlik idrar proteiniiri diizeyi 1 gr/giin altinda olan hasta grubunda renin anjiotensin
sistemi (RAS) blokaj1 ve renal sagkalim siiresi iligkisi, log-rank analizi(p=0,002).

Hasta sag kalim analizi

Caligmaya katilan 300 hastanin 39’unun son durumu ile bilgi edilemedi. Kalan
261 hastadan 50’si 6lmiis olup, hastalarin ortalama sag kalim siireleri 972+36,9 ay

olarak hesaplandi.

Hipertansiyon ve RAS blokeri kullanim1 igin yapilan log-rank analizi anlamli

bulunmadi. Hasta sagkalim egrisi sekil 6 ile gosterilmistir.
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Sekil 6. Toplam sag kalim, Kaplan-Meier egrisi.

Tek degiskenli istatistiksel analizlerde renal sagkalim agisindan anlamli olarak
bulunan cinsiyet, GFD, tani1 yasi, makroskopik hematiiri, hipertansiyon ve RAS blokeri
kullanim1 cox regresyon analizi ile degerlendirildi. Anlamli ¢ikan parametreler cinsiyet,

tan1 yasi, GFD ve RAS blokeri kullanimi olarak bulundu (Tablo 33).

Tablo 33. Renal sagkalim siiresi tizerine etkili faktorler, cox regesyon analizi.

Parametreler B P degeri %095 GA
Tan1 yas1 (y1l) -,070 <0,01 ,913 ,952
Makroskopik hematiiri ,382 0,163 ,857 2,505
Cinsiyet -,601 0,029 ,320 ,939
GFD -,028 <0,01 ,962 ,983
Hipertansiyon -1,550 ,157 ,025 1,815
RAS blokeri kullanim -,827 0,002 ,261 735

GFD: Glomeriiler filtrasyon degeri, RAS: Renin anjiotensin sistemi.
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Hasta sagkalim siiresi i¢in, GFD, tam1 yasi, hipertansiyon cox regresyon analizi ile

degerlendirildi. Hasta sagkalim siiresini artirmada, tam yasinin kiigiik olmasi ve basvuruda

GFD’nin yiiksek olmasi anlamli parametreler olarak bulundu (Tablo 34).

Tablo 34. Hasta sagkalim siiresi lizerine etkili faktorler, cox regesyon analizi.

Parametreler B P degeri %095 GA
Tan1 yas1 -0,59 >0,001 0,91 0,96
GFD -0,014 0,037 0,97 0,99
Hipertansiyon -0,28 0,61 0,25 2,26

GFD: Glomeriiler filtrasyon degeri.
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5. TARTISMA

Bu calisma Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Nefroloji
Bilim Dali’nda ODPBH tanisi ile takip edilmekte olan hastalarin dosya kayit bilgileri ile
yapildi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, laboratuvar verileri, hastalik ile
ilgili komplikasyonlari, kullandiklar1 ilaglar ve tedavi yanitlar1 dosyalardan kaydedildi.
Hastalik hakkinda epidemiyolojik bilgi elde etmek, hastalik prognozunda ve sagkalimda
etkili olan prognostik faktorleri tespit etmek amaciyla yaptigimiz ¢alismadaki bulgulari

literatiirdeki veriler ile karsilastirdik.

Kazancioglu ve ark.’nin yapmis oldugu 1139 hastay1 kapsayan genis katiliml
caligmada ortalama tani yas1 37,1£16,3 olarak bulunmus olup, bizim ¢alismamizda
ortalama tanmi1 yas1 47,7£19,9°du. Literaturdeki verilerden farkli olarak tani koyulma
yasinin artmast SDBY gelismesinde risk faktorii olarak bulundu [43]. Yapilan g¢ok
degiskenli cox regresyon analizinde tani yasi, renal ve hasta sagkalim siiresinde etkili
bulundu. Bu durumun nedeni hastalarin tanilarinin gecikmesi ve bu siirede hastalik

komplikasyonlarina yonelik tedavisiz kalmalari olabilir.

Literatiirde bulunan calismalarin aksine, c¢alismamizda SDBY gelisme oram
kadin ve erkeklerde tek degiskenli istatiksel analizlerde farkli bulunmadi [43-45].
Ancak renal sagkalim siiresi-log-rank analizinde kadin hastalarda, erkek hastalara gore
anlamli olarak daha uzun bulundu. Yine yaptigimiz ¢ok degiskenli yasam analizinde
kadin ve erkeklerde renal sagkalim siiresi farki istatistiksel olarak anlamliydi. Patricia
ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada, kadin ve erkekler arasinda olan bu farki SDBY
gelismesinde risk faktorii olan hipertansiyonun erkek hastalarda daha sik goriilmesine
baglamiglardi. Hayvanlar iizerinde yapilan bir c¢aligmada ise overleri alinan ve
testosteron replasmani yapilan disi ratlar ile Ostrojen replasmani yapilan erkek ratlar
karsilastirilmis ve disi ratlarda renal fonksiyonlarda kotiilesme oldugu saptanmistir.
Bundan yola cikarak cinsiyetler arasindaki bu farki, ilk planda testosteronun renal
fonksiyonlar tizerindeki etkisine baglamislardi [46]. Bizim calismamizda kadin ve

erkekler arasinda hipertansiyon siklig1 agisindan anlamli fark saptanmamasina ragmen,
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cinsiyetler arasi renal sagkalim farkinin saptanmasi, ODPBH’nda gonadal hormonlarin

bobrek yetmezligi gelismesinde etkili oldugunu diistindiirdii.

Calismaya alinan hastalarda, KBY’nin ilerleme hizin1 arttirdigi bilinen
hipertansiyonun yiiksek oranda (%81) oldugu saptandi.. Hipertansiyon olan hastalarin
cogunun (%46,5), kan basincinin hedef degerler olan 140/90’nin istiinde seyrettigi
bulundu. Kan basimnci kontrol altinda olan kisilerin diisiik sayida olmasi, hastalarin
tedaviye uyumunun yerterli olmamasi, yasam tarzi ve beslenme Onerilerine 6zen
gostermemesi ve hastalara hipertansiyon kontroliiniin &neminin yeterince anlatilmamasi
ile iligkili olabilecegi diisiiniildii. ODPBH tanili hastalarda yapilan 10 yillik gézlemsel
bir ¢aligmada, sadece yogun egitim programi ile kan basinci kontroliiniin %38 den

%064 e ¢ikabilecegi gosterildi[47].

Literatiirdek: verilere uygun olarak bizim g¢alismamizda da en sik klinik bulgu
olarak hipertansiyon bulundu [1, 47-49]. Tek degiskenli istatistiksel analiz ile,
hipertansiyon varliginin SDBY gelisimini arttirdigini gézlemledik [43]. Ancak SDBY
gelisimi ve renal sagkalim siiresi igin yapilan ¢ok degiskenli istatistiksel analizlerde
hipertansiyon varlig1 anlamli olarak saptanmadi. Bunun sebebi ¢alismanin retrospektif
olmasi nedeni ile bazi1 vakalarda verilerin eksik olmasi, bu nedenle ¢ok degiskenli

analizlerde hasta sayisinin azalmis olmasi olabilir.

Klinik ¢alismalar ile ODPBH'nda RAS’in normale gore daha aktif oldugu
gosterildi. RAS aktivasyonu ile anjiotensin 2'nin kalp ve bobrek tizerindeki etkileri
artmakta, bu artis ile kardiyak komplikasyonlarda ve SDBY gidiste artis gozlenmektedir
[50]. RAS bobrek iizerinde olumsuz etkisini, kist bliyiimesini arttirtp, parankimde
iskemiye yol agmasi ayrica hipertansiyonun daha erken yasta ortaya ¢ikmasina neden
olmasi ile gostermektedir [51]. Bu bilgiler 1s1ginda hipertansiyonu olan hastalarda, RAS
blokasyonu yapan ilaglarin kullanimi ile ¢aligmalar yapilmis. Schrier ve ark. yaptiklari
klinik calismada, hipertansiyonu olan hastalarda RAS bloke edici ajanlar ile diger
antihipertansif ajanlari karsilastirmis, RAS blokaji ile SDBY’ne gidiste azalma
oldugunu saptamiglardir [52]. Bizim ¢alismamizda da hipertansiyonu olan grupta RAS
blokaji yapilan hastalar ile diger antihipertansif grubu alan hastalar karsilastirildi.
SDBY gelismesi RAS blokaj1 yapilan hastalarda hem tek degiskenli hem ¢ok degiskenli
istatiksel analizlerde anlamli olarak daha az oldugu goriildii. Ayrica bu hastalarda renal
sagkalim siiresi i¢in yapilan log-rank tek degiskenli ve ¢ok degiskenli cox regresyon
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analizinde renal sagkalim siiresi lizerinde de etkili olduklar1 goériildii. Hasta sagkalimi ve
sagkalim siireri lizerine ise etkisi olmadigi bulundu. Hipertansiyon tanisi olup kan
basinct kontrol altinda olan (<140/90 mmHg) grupta, benzer sekilde RAS blokaji
yapilan hastalarda SDBY orani daha diisiik, renal sagkalim siiresi daha uzun olarak
bulundu. Proteiniirinin renal progresyonu hizlandirdigi ve RAS blokajmin bu agidan da
progresyona etkisi olabilecegi diistiniilerek, proteiniirisi 1 gr/giin altinda olan hastalarda
analiz tekrarlandi. Hem SDBY gelismesinde hem de renal sagkalim siiresinde RAS
blokajinin anlamli oldugu saptandi. Bu pencereden bakildiginda hastalik patogenezinde
heniiz hipertansiyon gelismeden, RAS aktivasyonu gz 6niinde bulunduruldugunda, bu
hasta grubunda skleroderma veya proteiniirisi olan hastalarda oldugu gibi,
hipertansiyondan bagimsiz olarak bdbregi koruma amacgli RAS blokaji yapmanin

hastalik progresyonunu yavaglatma konusunda etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Literatiir bilgilerine gore, kadinlarda karaciger kistleri erkeklere gére daha erken
yasta ortaya c¢ikmakta, komplikasyon orani ve kist sayisi daha fazla olmaktadir.
Gebelikte ve postmenopozal donemde hormon replasman tedavisi alan kadinlarda kist
voliimiinde ve sayisinda artis gézlenmektedir [53]. Bizim ¢alismamizda da karacigerde
kist varligi, kadinlarda anlamli olarak daha fazla olarak bulundu [43, 54]. Patricia ve
ark. yaptiklarnn c¢alismada, karacigerde kist varliginin, renal progresyon {izerine
erkeklerde etkisi yok iken, kadinlarda gebelikten bagimsiz olarak renal progresyonu
arttirdigini bulmuslardi. Yine bu calismada {ic ve {lizerinde olan gebeligin renal
yetmezlik i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmisti [43]. Bizim g¢alismamizda da
karacigerde kist varligi, kadinlarda daha yiiksek bulundu. Ancak kadinlarda SDBY
gelisimi acisindan anlamli bir iligki saptanmadi. Bunun sebebi, sadece kadinlar arasinda
ve karacigerde kist varlig1 arastirllmis olan hastalar analiz edildiginde vaka sayisinin
azalmasi (92 hasta) olabilir. Ayrica renal sagkalim iizerine etkili olabilecek gebelik
sayist ve hormon replasman tedavisi gibi faktorlerin incelenmemis olmasi da sonuglari

etkilemis olabilir.

Onceki caligmalara gore, erkeklerde idrar yolu enfeksiyonu, kadinlara oranla
daha az gorilmektedir. Ayrica erkek hastalarda idrar yolu enfeksiyonunun SDBY
gelisimini hizlandirdig1 goriilmiistiir [43, 48]. Bizim hasta grubumuzda benzer sekilde

idrar yolu enfeksiyonu erkek hastalarda kadinlara kiyasla daha az saptandi. Patricia ve
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ark. yaptig1 ¢aligmada oldugu gibi, bizim ¢aligmamizda da, erkek hastalarda idrar yolu

enfeksiyonunun renal fonksiyonlar iizerine etkisi bulunmamastir.

Literatiir ~ bilgilerine gbre, proteiniri ODPBH’da renal yetmezligi
hizlandirmaktadir [21, 25]. Chapman ve ark.’nin yapmis oldugu c¢alismada yiiksek kan
basinct degerlerinin proteiniiriye eslik ettigi tespit edilmistir [25]. Proteiniirinin tiibiiler
hasar yaptig1 bilindiginden, kan basincindan bagimsiz olarak proteiniirisi olan hastlarda
RAS blokerleri onerilmekte ve boylelikle renal korunma saglanmaktadir [55].
Calismamizda da proteiniiri ve mikroalbliminiiri diizeyinin yiiksekligi SDBY gelisimde

etkili olarak bulundu.

Makroskopik hematiiri, SDBY gelismesinde risk faktorii olarak kabul edilen,
sikligt % 35-50 arasinda bulunan, hastaliga ait renal komplikasyonlardan biridir [17,
18]. Patricia ve ark. gore, makroskopik hematiiri, renal yetmezlik i¢in anlamli bir risk
faktoriidiir [43]. Hematiiri baslangi¢ yasinin renal prognoz ile iliskisini arastiran bagka
bir ¢alismada ise, 35 yas altinda baslayan hematiirinin renal yetmezlik gelismesinde risk
faktorii oldugu bulunmustur. Makroskopik hematiirinin, renal fonksiyonlar iizerindeki
etkisini, kist i¢i hemoraji nedeniyle olan grupta, renal parankimde artan demir diizeyi

araciligi ile gergeklestirdigi diistiniilmiistiir [43].

Bizim hasta grubumuzda literatiire paralel olarak makroskopik hematiiri tek
degiskenli istatiksel analizde SDBY gelismesi icin risk faktorii olarak bulundu. Yapilan
cok degiskenli logistic regresyon analizinde ise makroskopik hematiiri anlamli
bulunmadi. Bunun sebebi ilk planda calismanin retrospektif olup, bazi hastalar igin
verilerin eksik olmasi ve c¢oklu istatiksel analizde vaka sayisinin azalmasi olarak

distinildii.

Calismamizda GFD’nin bagvuru sirasinda yiiksek bulunmasi, SDBY gelisiminin
onlenmesi, renal ve hasta sagkalimin uzamasinda etkili bir parametre olarak bulundu.
Bu sonug, hastalifin erken donemde takibinin ve gerekli Onlemlerin zamaninda

alinmasinin ne kadar 6nemli oldugunu gosterdi.

ODPBH’nin ekstrarenal komplikasyonlar1 arasinda intrakranial anevrizma,
mitral valv prolapsusu ve kolon divertikiiler hastaligi da bulunmaktadir. ODPBH tanili
hastalarda intrakranial anevrizma siklig1 ile ilgili kesin bir veri bulunmamakla birlikte,

bu hastalarda genel populasyona gore sikligi artmis olarak bulunmustur [56].
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Caligmamizda klinik gereklilik halinde 37 hastaya yapilan kranial MR'da 6 hastada
intrakranial anevrizma tespit edilmistir. Bu hastalardan birine, intrakranial kanama

sonucunda yapilan goriintiileme ile tan1 koyulmusur.

ODPBH’nda  kardiyovaskiiler —komplikasyonlar genel populasyon ile
kiyaslandiginda daha siktir. Mortalite ve morbiditenin 6nemli nedenlerinden biridir. Bu
komplikasyonlarin baslicalari, erken baslayan hipertansiyon, sol ventrikiil hipertofisi,
kalp kapak hastaliklar1, perikardiyal eflizyon, torasik aort diseksiyonu, koroner arter
anevrizmasi, abdominal aorta anevrizmasidir. Bu komplikasyonlar i¢inde hipertansiyon
disinda rutin tarama endikasyonu bulunmamaktadir [4, 30]. Chapman ve ark.’1 yapmis
olduklar1 ¢alismada, hastalarin %15’inde mitral valv prolapsusu, %30’unda mitral
yetmezlik, %10-20’sinde aort yetmezligi ve %5’inde trikiispit yetmezligi saptamislardir
[31]. Bizim galismamizda kalp kapak hastaliklarindan mitral valv prolapsusu sikligi
analiz edilmis olup, sadece klinik gereklilik halinde arastirilan 36 hastaya yapilan

ekokardiyografide mitral valv prolapsusu 6'sinda tespit edilmistir (%6).

Kolon divertikiil hastalig1 ektrarenal komplikasyonlardan biridir. Yapilan
calismalarda SDBY gelisen ODPBH tanili hastalarda artmis prevalansta bulunmustur.
Ancak Sharp ve ark. GFD 70 ml/dak tizerinde olan hastalarda yaptiklar1 ¢alismada,
sikligin genel populasyona gore artmadigini saptamislardi [57]. Calismamizda kolon
diverkiiler hastalig1 yine klinik gereklilik halinde yapilan kolonoskopi sonuglarina gore
degerlendirildi. 13 hastaya yapilan kolonoskopiden, 3 linde kolon divertikiiler hastaligi

saptandi.

Chapman ve ark.’nin yapmis oldugu c¢alismada, sigaranin renal progresyonda
anlaml bir risk faktorii oldugu ortaya konuldu. Calismamizda sigara kullanimi1 renal

progresyon acisindan anlamli bulunmada.
Sonug olarak,

ODPBH tanisi ile takipli hastalarda hipertansiyon en sik klinik bulgu olarak

saptandi.

Bagvuru GFD‘nin yliksek olmasi hasta sagkalim oranini arttiran, tan1 yasinin geg

olmasi ve GFD diisiik olmas1 hasta sagkalim siiresini kisaltan parametre olarak bulundu.
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Basvuru GFD’nin yiiksek olmasi ve RAS blokaji kullanimi renal sagkalimi
arttiran faktorler olarak tespit edildi. Kadin olmak, tanmin erken yasta koyulmasi,
basvuruda GFD’ nin yiiksek olmasi ve RAS blokaji kullanimi renal sagkalim siiresini

arturan faktorler olarak saptandi.

ODPBH’nda RAS blokajimin KBY ‘nin ilerlemesini yavaslatmasi ve renal
sagkalim lizerinde olumlu etkileri olmasi sebebiyle, bu hasta grubunda hipertansiyon

tedavinde ACE-I veya ARB &ncelikle tercih edilmesi gereken ilaglardir.
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6. OZET

OTOZOMAL DOMINANT POLIKISTiK BOBREK HASTALIGI OLAN
HASTALARIN KLiNiK VE LABORATUVAR OZELLIKLERI VE SAG
KALIMI ETKILEYEN FAKTORLER

Giris: Otozomal dominant polikistik bobrek (ODPBH) tanili hastalarin demografik
Ozellikleri, klinik ve laboratuvar bulgulari, tedavileri, renal ve hasta sag kalimlarinin
incelenmesi, incelenen parametrelerden renal ve hasta sag kalimina etkili olabilecek

faktorlerin arastirilmasi amaclandi.

Yontemler: Bu calismada, Ocak,1990 - Ocak,2015 tarihleri arasinda ODPBH tanisiyla
takip edilmis hastalarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, aile Oykiisii), klinik (bas
agrisi, idrar yolu enfeksiyonu, makroskopik hematiiri, karacigerde kist, herni,
intrakranial anevrizma, kolonun divertikiiler hastaligi, mitral valv prolapsusu, diabetes
mellitus, hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi ve malignite varligl) ve laboratuvar
(serum ire, kreatinin, fosfor, total kolesterol, HDL ve LDL-kolesterol, trigliserid, C-
reaktif protein, kreatinin klirensi diizeyleri, 24 saatlik idrarda proteiniiri ve
mikroalbiiminiiri miktar;, hemoglobin ve hematokrit diizeyleri) bulgulari, tedavileri,
renal sag kalim (renal replasman tedavileri) ve hasta sag kalimlari, 6liim nedenleri
hasta dosyalarindan retrospektif olarak kaydedildi. Ayrica takipsiz ya da takibine baska
hastanelerde devam eden hastalarda telefon ile goriisme neticesinde renal ve hasta sag

kalim durumlar1 6grenildi.

Istatistiksel yontem olarak Student’s t testi, chi-square testi, Pearson korrelasyon analizi,
Kaplan-Meier sag kalim analizi, log-rank testi, cox-regresyon ve logistic regresyon

analizi kullanildi.

Bulgular: ODPBH tanili toplam 300 hasta (157 kadin, 143 erkek) incelendi. Ortalama
tan1 yast 43,1£15,3 bulundu.

Renal sag kalimda, bagvuru ani kreatinin klirensi degerinin yiiksek olmasi ve RAS
inhibitdrii kullanimi anlamli olarak etkili bulundu (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001). Renal

sag kalim siiresinde ise tani yasinin erken olmasi, kadin cinsiyet, basvuru kreatinin
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klirensi degerinin yiiksek olmasi ve RAS blokeri kullanimi etkiliydi (sirasiyla p<0,001,
p=0,02, p<0,001 ve p<0,001). Medyan renal sag kalim siiresi RAS blokeri alan ve
almayan gruplarda sirasiyla 82+3,1 ve 6442,4 yil olarak saptandi (p<0,001).

Proteiniiri<l gram/giin olan hasta grubunda RAS blokaj1 kullaniminin, renal sag kalim

ve renal sag kalim siiresinde anlamli olarak etkili oldugu bulundu (sirastyla p<0,001 ve
p=0,002).

Hasta sag kaliminda bagvuru kreatinin klirensi yiiksekliginin (p=0,016), hasta sag kalim

sliresinde ise tan1 yaginin kiigiik olmasi etkili oldugu saptandi (p=0,001).

Sonu¢: ODPBH olan hastalarda en sik klinik bulgu olarak hipertansiyon tespit edildi.
Renal sag kalimda ve renal sag kalim siiresinde, hipertansif hastalarda kullanilan RAS

blokerlerinin etkili oldugu bulundu.
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7. SUMMARY

THE CLINICAL AND LABORATORY CHARACTERISTICS OF PATIENTS
WITH AUTOSOMAL DOMINANT POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE AND
FACTORS AFFECTING SURVIVAL
Introduction: In this study, we examined the demographical, clinical and laboratory
findings and treatments of patients with autosomal dominant polycystic kidney disease
(ADPKD). Additionally, we examined factors that can be associated with renal and

patient survival.

Methods: In this study, demographical (age, gender, family history), clinical (headache,
urinary tract infection, macroscopic hematuria, cyst in the liver, hernia, intracranial
aneurysm, diverticular disease of the colon, mitral valve prolapse, diabetes mellitus,
hypertension, ischemic heart disease, malignancy) and laboratory (serum urea,
creatinine, phosphorus, total cholesterol, HDL and LDL-cholesterol, triglyceride, C-
reactive protein, creatinine clearance, 24-hour urine protein and microalbumin,
hemoglobin and hematocrit levels) findings, treatments, renal survival (renal
replacement therapies) and patient survival, causes of death of ADPKD patients who
were followed up between January 1990 — January 2015 were examined retrospectively
by medical records and findings were enrolled. Patient and renal survival of patients
who were either lost to follow up or followed by another center were learnt by phone

callings.

Statistical analysis was performed using Student’s t-test, Chi-square test, Pearson
correlation test, Kaplan-Meier survival analysis, log-rank test, cox-regression and

logistic regression.

Findings: 300 patients with diagnosis ADPKD (157 women, 143 men) were examined.

Mean age of initial diagnosis was found 43,1£15,3.

Creatinine clearance level at initial admission and the use of RAS blockers were found
significant for renal survival (p<0,001 and p<0,001, respectively). Being diagnosed at a
younger age, being female, having high creatinine clearance level at initial admission

and the use of RAS blockers were found significant for the duration of renal survival
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(p<0,001, p=0,02, p<0,001 and p<0,002, respectively). Median renal survival was
82+3,1 years in patients who received RAS blockers and 64+2,4 years in patients who

not received RAS blockers.

In addition to that, the use of RAS blockers were found significant for duration of renal
survival and renal survival of patients with less than 1 g/day proteinuria (p<0,001 and

p=0,002, respectively).

While having high creatinine clearance level at initial admission was found significant
for patient survival (p=0,016), being diagnosed at an older age was found significant for

duration of patient survival (p=0,001).

Conclusion: The most seen clinical finding was hypertension for ADPKD. The use
RAS blockers among hypertensive patients with ADPKD was found effective for renal

survival.
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