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Ozgiin Arastirma/Original Investigation

Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalarinin Demografik ve
Klinik Ozellikleri: Tek Merkez Deneyimi

Demographic and Clinical Characteristics of Patients with Autosomal
Dominant Polycystic Kidney Disease: A Single Center Experience

oz
AMAC: Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi (ODPBH) en sik goriilen herediter bobrek

hastaligidir. Bu calismada, merkezimizde takip edilen ve replasman tedavisi gormeyen ODPBH
hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri sunuldu.

GEREC ve YONTEMLER: Tiirk Nefroloji Derneginin Kistik Bobrek Hastaliklari Calisma Grubu
online veri tabanina gore ardisik olarak poliklinigimize bagvuran ODPBH tanili hastalar yas, cinsiyet,
sigara kullanim Oykiisii, egitim diizeyi, hipertansiyon (HT), hematiiri, tiriner tas Oykiisii, liriner
enfeksiyonu ve bobrek disi kist dykiisti sorgulandi. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) < 30 ml/dakika
olan veya bobrek nakli yapilmis olan hastalar ¢aligmadan diglandi.

BULGULAR: Toplam 93 hasta (41+ 13yas, 44 kadin, 49 erkek) caligmaya alindi. Tiim hastalar i¢inde
sigara kullanim oran1 %47 olarak saptandi. Hastalarin %72’si en az bir antihipertansif ila¢ kullaniyordu.
Laboratuvar tetkiklerinde hastalarin ortalama GFH’1 92 +29 ml/dakika, spot idrarda mikroalbumin-
kreatinin orant 18 mg/gr saptandi. Hastalarin %35’inde karaciger kisti, %25’sinde bobrek tast ve
%14’iinde makroskopik hematiiri 6ykiisti mevcuttu.

SONUC: Erken evre ODPBH’nda hastalik progresyonunu ve kardiyovaskiiler patolojileri olumsuz
yonde etkileyen HT ve aktif sigara kullanim oranlar1 belirgin olarak yiiksek olup bu faktorlerle agresif
olarak miicadele edilmelidir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Otozomal dominant polikistik bobrek hastalig1, Hipertansiyon, Sigara

ABSTRACT

OBJECTIVE:Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease (ADPKD) is the most common
hereditary kidney disease. We presented the ADPKD patients who were not undergoing replacement
therapy.

MATERIAL and METHODS: According to the Turkish Nephrology Society Cystic Kidney Disease
Working Group online database, patients with ADPKD were questioned for age, sex, smoking, level of
education, hypertension (HT), hematuria, history of urinary stones, urinary infections, and extrarenal
history of any cysts. Patients who had undergone kidney replacement therapy and who had a glomerular
filtration rate (GFR) less than 30 ml/min were excluded.

RESULTS: A total of 93 patients (41 + 13 years, 44 female, 49 male) were included. 47% of the
patients were current smokers and 72% were on at least one antihypertensive drug. The average GFR
was 92 + 29 ml / min, and the microalbumin-to-creatinine ratio on spot urine was 18 mg/g. Apart from
patients who had kidney cysts, 35% had a history of a liver cyst, 25% had kidney stones and 14% had
macroscopic hematuria.

CONCLUSION: HT and smoking are frequently seen in early phase of ADPKD. These risk factors
have a negative effect on the development of cardiovascular disease and renal prognosis in these
patients. Overall, this study showed that aggressive care must be ensured to control these risk factors.

KEY WORDS: Autosomal dominant polycystic kidney disease, Hypertension, Smoking
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GIRIS

Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi (ODPBH)
en sik goriilen kalitsal bobrek hastaligidir ve toplumda goriilme
sikligr  1/400-1000 oraninda bildirilmigtir (1). Son donem
bobrek yetersizligi (SDBY) olgularinin %7-10"undan ODPBH
sorumludur (1). Hastalik otozomal dominant kalitim gosterir
ve olgularin %85’inden 16. kromozom iizerinde bulunan
“polycystic kidney disease 17 (PKD 1) gen mutasyonu ve
%15’inde 4. kromozom iizerinde bulunan PKD 2 gen mutasyonu
sorumludur (1,2). Hastalikta mutasyonlar1 tasiyan bireyler
arasinda klinik bulgulari gosterenlerin yiizdesi (penetrans) %100
olmakla birlikte, bozuk genin ekspresyon degisikligi nedeni
ile hastalik bulgulari cesitlilik gosterir (2). Bobrek, karaciger,
pankreas Kkistleri ve diger dokulardaki kistler disinda, erken
donemde hipertansiyon, kalp kapak bozukluklar1 hastalikta
degisik oranlarda goriilebilen anormalliklerdir (3). Genis klinik
spektrum, insidans hizt ve SDBY nedeni ile hastaligin neden
oldugu saglik harcamalar1 6nemli ekonomik yiik getirmektedir
(4). Bu calismada merkezimizde takipli erken evre ODPBH
tanili hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri tartigilmigtir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji
poliklinigine 2010-2014 tarihleri arasinda bagvuran ve ODPBH
tanist koyulan hastalar alindi. Tiim hastalardan bilgilendirilmis
onam formu alindiktan sonra Tiirk Nefroloji Dernegi Kistik
Bobrek Hastaliklart Calisma Grubunun online veri tabaninda
bulunan demografik (yas, cinsiyet, egitim durumu, sigara
aligkanligl) ve klinik ozelliklerini (iiriner tas, liriner sistem
enfeksiyonu, {iriner sisteme yonelik operasyon OyKkiisii,
makroskopik hematiiri, ailede ODPBH oykiisii, bobrek dis1 kist

Oykiisii, kalp kapak hastalig1, divertikiiler hastalik, intrakraniyal
anevrizma) sorgulayan sorular soruldu. Tiim hastalarin kilo ve
boy 6l¢timii yapilarak beden kitle indeksleri hesaplandi. Hastalik
tanisi, aile Oykiisii ile Pei ve Watnick tarafindan belirlenen
ultrason kriterlerine gore koyuldu (5). Bes dakika istirahat sonrasi
oturur pozisyonda 6n koldan iki kez 6l¢iilen sistolik ve diyastolik
kan basinci Olctimlerinin ortalamalar1 almarak kaydedildi.
Kullanilan antihipertansif ilaclar kaydedildi. Tiim hastalardan
sekiz saat aclik sonrasi kan biyokimyasi, lipid profili ¢alisilarak
kaydedildi. Aktif idrar yolu enfeksiyonu ve menstrual kanamasi
olmayan hastalardan spot idrarda mikroalbumin/kreatinin
orant bakildi. Mikroalbumin/kreatinin oran1 <20 mg/gr olanlar
normoalbuminiirik, 20-300 mg/gr olanlar mikroalbuminiirik
olarak siniflandirildi. Hastalarin glomeriiler filtrasyon hizi
(GFH), CKD-EPI “Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration” formiiliine gore hesaplandi. Bébrek nakli olan,
GFH< 30 mL/dk veya renal replasman tedavisi goren hastalar
caligmaya dahil edilmedi.

Istatistik analizi SPSS versiyon 22 yazilimi kullanilarak
yapildi. Tanimlayict analizler ortalama ve standart sapmalar
kullanilarak verildi. Nominal ve ordinal degiskenler igin
yiizdelik oranlar verildi. Normal dagilmayan ya da kategorik
olan degiskenler arasi iligkiler i¢in korelasyon kat sayilar1 ve
istatistiksel anlamliliklar Spearman testi ile hesaplanda.

BULGULAR

Caligmaya toplam 93 hasta (44 kadin, 49 erkek) alindi.
Hastalarin demografik ve laboratuvar ozellikleri Tablo I'de
verildi. Erkek hastalarin yas ortalamasi 41+13 yil, kadin hastalarin
yas ortalamasi 43+13 yil olarak saptandi. Tiim hastalar i¢inde
geng hasta (<35 yas) oran1 %33 (n=31) olarak saptandi. Hastalarin

Tablo I: Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinin klinik ve laboratuvar 6zellikleri.

Toplam Erkek Kadin

(n=93) (n=44) (n=43)
Yas 41 (16-71) 39 (16-71) 42 (21-70)
Hipertansiyon %59,1 (n=55) %59,1 (n=26) %59,2 (n=29)
Sigara kullanimi %452 (n=42) %65,9 (n=29) %26.,5 (n=13)
Hemoglobin (g/dL) 13,5 +1,7 15+1,.2 125+1.2
GFH (ml/dk/1.73m2) 98,6 (19,3-143,6) 101 (34,2-133,2) 959 (19,3-143,6)
Urik Asit (mg/dL) 5,1 (1,6-9.9) 55(2,8-9,1) 45 (1,6-9.9)
Albumin (g/dL) 43(3,7-53) 443,7-53) 42(3,7-4,6)
TotalKolesterol (mg/dL) 195,1 +42,78 198,7 = 44,5 1919 +41 46
HDLKolesterol (mg/dL) 43495 38 7,5 48+8.,5
LDLKolesterol (mg/dL) 120 +38 125+40 116+36
Trigliserid (mg/dL) 149+43 190+96 118+56

GFH: Glomeriiler filtrasyon hiz1.
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%90°1 Tiirkiye dogumlu, %6’s1 yurt dist dogumluydu. Hastalarin
egitim durumu; %4’ii okuryazar degil, %35°i ilkokul mezunu,
%36’s1 ortadgretim mezunu ve %24°t yiiksek okul mezunu
olarak saptandi. Hastalarin %83’iiniin (n=77) ailesinde ODPBH
Oykiisii mevcut iken %]11°nin (n=10) ailesinde hastalik yok ve
9%7’sinin (n=6) ise aile oOykiisii bilinmiyordu. Erkek hastalarin
%66’s1 (n=29) ve kadin hastalarmn 27°si (n=13) aktif sigara
icicisiydi. Beden kitle indeksi 26444 kg/m? bulundu. Sistolik
kan basinci ortalamasi 129+17 mmHg, diyastolik kan basinct
ortalamas1 8110 mmHg ve ortalama kan basinc1 97+12 mmHg
bulundu. Hastalarin %72’si (n=68) en az bir antihipertansif ila¢
kullantyordu. Renin anjiotensin sistem (RAS) blokeri kullanim
orani tiim hastalarda %65 (n=57), RAS dis1 antihipertansif
ila¢ kullanim orami %7 (n=6) olarak saptandi (Sekil 1). Kan
biyokimyasinda; kreatinin 0,94+0,35 mg/dL, iirik asit 5,2+0,35
mg/dL,total kolesterol 194+43 mg/dL, yiiksek dansiteli lipoprotein
kolesterol (HDL) 43+ 10 mg/dL, diisiik dansiteli lipoprotein
kolesterol (LDL) 133 mg/dL, eGFR 92 +29 (34-143) ml/dk
saptandi. Hastalarin %22’sinin (n=21) GFH degeri 60 mL/dk’nin
altinda saptand1 (Tablo I). Spot idrarda mikroalbumin-kreatinin
orant ortalamal8 (13-487) mg/gr bulundu. Hastalarin %47’si
(n=42) normoalbuminiirik, %36’s1 (n=33) mikroalbuminiirik,
9%?2’si (n=2) makroalbuminiirik bulundu. Hastalarin %13’iinde
(n=12) makroskopik hematiiri oykiisii, %29 unda (n=27) kiiltiirle
gosterilmis iiriner sistem enfeksiyonu dykiisii, %23’iinde (n=21)
bobrek tagi oykiisii, %35’inde (n=33) karaciger kisti mevcuttu
(Sekil 2). Bir hastada pankreas kisti, iki hastada dalak kisti ve bir
hastada testis kisti Oykiisii mevcuttu. Ayrica, hastalarm %9’unda
(n=8) iiriner sisteme yonelik operasyon, iki hastanin nefrektomi
Oykiisii mevcuttu. Bes hasta (n=5) intrakraniyal anevrizma
acisindan degerlendirilmis ve patoloji saptanmamis. Bir hastada
intrakraniyal anevrizma nedeniyle operasyon Oykiisii mevcuttu.
Dort hastada (n=4) umblikal herni, bir hastada inguinal herni
nedeni ile operasyon Oykiisii mevcuttu. Divertikiiler hastalik
acisindan yapilan sorgulamada hastalarda divertikiilit Oykiisii
veya bu hastaliga yonelik tetkik hikayesi yoktu. Ekokardi-yografi
yapilan 30 hastanin 6’inda (%20) Mitral valv prolapsusu saptandi.

Hipertansiyon ile GFH arasinda yiiksek diizeyde (r=-0,462,
p=0,001) anlamli negatif korelasyon bulundu. GFH ile sigara
aligkanligi ve makroskopikhematiiri arasinda anlamli iligki
saptanmadi(r=-0,081, p=0,443, r=-0,145, p=0,169). Idrar yolu
enfeksiyon siklig1 ile GFH arasinda diisiik diizeyde bir negatif
korelasyon bulundu(r=-0,283, p=0,006).

TARTISMA

Son yillarda ODPBH silyopatiler olarak adlandirilan bir grup
hastaligin icinde siniflandirilmaktadir. PKD 1 ve PKD 2 gen
iiriinii olan Polikistin 1 ve 2 primer silyumda lokalize olup; bobrek
tubiil hiicrelerinde, vaskiiler endotelyumda, ve duktal kanallarda
akim degisikliklerine duyarli bir reseptor gibi davranir ve hiicre
ici katyon akigini saglar (4-6). Bu bozukluk bobrek kistleri
yaninda bobrek dig1 kistlerin ve erken donemde goriilen endotel
disfonksiyonunun nedenini agiklayan temel patofizyolojik
mekanizmadir (4). ODPBH’nin progresyonunda en onemli
belirleyici yas, cinsiyet ve mutasyon tipidir. Tan1 yaginin 35’den
kiiciik olmast, erkek cinsiyet ve budama “truncating” tip PKD 1
mutasyon olmasi hizli ilerleme belirtecleridir (4). Hastalarimizin
yaklagik 1/3’ti 35 yasin altindaydi. Takibimizdeki hastalarda
bobrek fonksiyonlar:t normal olmasina ragmen antihipertansif
kullanimmin yiiksek oranda oldugunu gordiik. Uzun yillardir
bobrek fonksiyonlart bozulmamis ODPBH’da HT insidansinin
yiiksekligi bilinmektedir. Bu hastalarda HT patogenezinde
endotel disfonksiyonu ve artmis sempatik hiperaktivite ile
beraber bobrek kistlerinin biiylimesi sonucu parankimal basi
ve intrarenal iskemi nedeni ile Renin-Anjiotensin-Aldosteron
Sistemi (RAAS) aktivasyonu en 6nemli neden olarak kabul
edilmektedir (3,7). Hastalarimizda yiiksek RAS blokaji
kullanilmast bu konudaki global 6l¢iide farkindaligin artis ile
iligkili olabilir. ODPBH da en 6nemli kardiyak anormalliklerden
biri olan ve normotansif, bobrek fonksiyonlar1 korunmusg
hastalarda da goriilen ve halen etiyolojisi netlik kazanmayan
sol ventrikiil hipertrofisi icin RAS blokerleri kullanimin faydali
olduguna dair yazilar mevcuttur (3,8.9).

m RAS blokeri

= RAS blokeri+Diuretik

W Diger Antihipertansif

W Antihipertansif
kullanmayan

35%
29%
23%
13%
Makroskopik idrar Yolu Babrek Tasi Karaciger kisti
Hematiiri Enfeksiyonu dykiisi

Sekil 1: Antihipertansif ilag kullanim oranlart.

Sekil 2: Hastalarda stk goriilen bobrek kisti disindaki anormallikler.
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Hastalarin yaklagik 1/3’iinde mikroalbiiminiiri saptandi. Bu
nedenle, sigara kullanim oranlar1 ve HT dikkate alindiginda
renal agidan kotii prognoz yaninda hastalar kardiyovaskiiler
(KV) agidan da yiiksek risk altinda kabul edilmelidir (9).

Sigara kullaniminin net olarak ortaya konulan KV olumsuz
etkileri yaninda ozellikle erkek hastalarda SDBY’ne gidisi
hizlandirdig1  bilinmektedir (10). Hastalarimizda yiiksek
oranda saptanan sigara kullaniminin renal progresyonu hizlan-
dirabilecegi gibi KV acidan yiiksek riskli olan bu hastalarda
koroner olay sikligini arttirabilir. Bu nedenle, hastalarimiza her
vizit sirasinda sigaranin olumsuz etkileri anlatildi ve birakmalari
yoniinde tavsiyelerde bulunuldu. Ayrica, goniillii hastalar sigara
poliklinigine yonlendirildi ve sigara biraktirildi.

Bizim hasta grubunun bobrek tagi diisiirme veya goriin-
tillemede saptanma orani literatiirle benzerdi (11). Bu hastalarda
bozulmus renal anatomi yaninda, diisiik idrar pH’1, azalmig
amonyum atilimi ve diisiik idrar sitrat konsantrasyonu gibi
metabolik faktorler tag olusumunu hizlandirmaktadir (1).
Tas saptanan olgularda goriintiileme yontemi ultrason olup
bilgisayarl1 tomografi ile oran daha yiiksek saptanabilirdi.
Bununla beraber ODPBH’da kist kalsifikasyonu nedeni ile
ultrason yalanci pozitifliklere de neden olabilir (12).

Hastalarimizda makroskopik hematiiri oykiisti literatiirde
bildirilen oranlardan daha diisiik saptand1 (12). Makroskopik
hematiiri 6ykiisiiniin hastalik progresyonunda etkisini aragtiran
biiyiik 6l¢ekli aragtirmalara ihtiya¢ vardir. ODPBH’da goriilen
en sik bobrek dist bulgu karaciger Kkistleridir. Genellikle
semptom vermezler ve karaciger fonksiyon bozukluguna yol
acmazlar. Sadece bir hastamizin semptomu olmasi nedeni ile
bagarili karaciger kist siv1 aspirasyonu ve skleroterapi Oykiisii
mevcuttu. Bu hastalarda goriilen iiriner enfeksiyonlar daha ¢cok
sistit, piyelonefrit ve kist enfeksiyonu seklinde olup kadinlarda
daha sik goriilmektedir (5). Bayan hastalarimizda tiriner enfek-
siyon Oykiisii erkeklere gore dort kat daha fazlaydi. Bu bulgu
normal popiilasyonla paralellik gostermekteydi. Oykiiden
enfeksiyonlarin biiyiik dlciide sistit seklinde oldugu anlagildi.

Sonug olarak erken donem ODPBH tanili hastalarin SDBY
gelisme riski yaninda KV hastalik agisindan da yiiksek risk
altinda oldugu gosterilmigtir. ODPBH esas olarak bdobregi
etkilese de hastalik sistemik olup tiim organlari etkileyebilir.
Hastalik patogenezine yonelik tedaviler heniiz pratikte
kullanilmadigindan renal ve KV risk faktorleriyle daha etkin
miicadele edilmelidir.
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