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Otozomal dominant polikistik bobrek hastalig

(ODPBH), her iki bobrekte kistik degisiklikler gos-

teren sistemik ve kalusal bir hastaliktr. Otozomal
dominant polikistik bobrek hastaligi, en sik gorilen
kalitsal bobrek hastahigidir ve son donem bobrek
yetersizligi (SDBY) olgularinin %5-10'undan sorum-
ludur (1). Hipertansiyon, bu hastalikta sik karsilasi-
lan bir bulgu olup hastalarin morbidite ve mortalite-
sinde dnemli bir rol oynar (2). Hipertansiyon, hasta-
larin yaklasik %60 inda bobrek fonksiyonlar bozul-
madan dnce ortaya ¢ikar (2,3). Hipertansiyonu olan
polikistik bobrek hastalannda bobrek fonksiyonlar
daha hizli bozulur (4). Ayrica, hipertansiyon, bu
hastalarin en sik 6lim nedeni olan kardiyovaskiler
hastaliklar icin énemli bir risk faktortadir (5).

Otozomal Dominant

Polikistik Bobrek Hastaliginda

Hipertansiyonun Patogenezi

Otozomal dominant polikistik bébrek hastaliginda
hipertansiyonun stk oldugu, bir asirdan fazla bir za-
nmandan beri bilinmektedir (2). Bu hastalarin %50-
70inde, bobrek fonksivonlaninda hentiz belirgin bir
azalma olmadan hipertansivonun saptandid cesitli ¢ca-
hsmalarda bildirilmistir (1,2). Son dénem bobrek ye-
tersizligine ulagan hastalann ise hemen hemen tama-
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minda hipertansiyon vardir (2). Otozomal dominant
polikistik bobrek hastaligi olan cocuklarda bile yiik-
sek oranda hipertansiyonun oldugu bildirilmistir (6).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastahigmda
goriilen hipertansiyonun patogenezinde bobregin ya-
pisal olarak etkilenmesinin ¢nemi vardir. Gabow ve
arkadaslan (3), otozomal dominant polikistik bobrek
hastaligi olan 147 hasta tizerinde yapuklan bir calis-
mada, hipertansif hastalardaki bébrek hacminin, nor-
motansif olanlara gore belirgin derecede fazla oldu-
gunu gostermislerdir. Bobrekteki yapisal anormallik-
ler ve hipertansiyon arasindaki bu iliskinin saptanma-
st nedeniyle, kistlerin basist sonucunda olusan lokal
renal iskeminin renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi-
ni (RAAS) uyararak hipertansiyona yol actigr hipotezi
ortaya atilmistir, Otozomal dominant polikistik bob-
rek hastalarinin nefrektomi érneklerinde yapilan im-
miinohistokimyasal incelemelerin sonucunda, RA-
AS'nin kronik bir sekilde uyarldigini diistindiirecek
sekilde, jukstaglomertler aparatta artmus sayida renin
graniilii oldugu ve renin tagtyan hiicrelerde anormal
bir dagilimin oldugu gorillmistir (7).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligin-
daki hipertansiyonun patogenezinde RAAS'nin rolii-
nil arastrmak amaciyla Chapman ve arkadaslan (8)
ortalama kan basinci, yas, cinsiyet, viicut ylzey ala-
n1, sodyum atilimi ve bobrek fonksiyonlan acisindan
benzer olan hipertansif polikistik bébrek hastalar
ile esansiyel hipertansiyonu olan hastalar karsilastir-
muglardir, Hipertansif polikistik bébrek hastalarinin
hem yatar pozisyonda, hem ayakta, hem de kaptop-
ril alimindan 1 saat sonra plazma renin aktiviteleri-
nin, esansiyel hipertansivonu olan hastalara gore an-
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lamli derecede daha ytiksek oldugu gortilmiistiir. Bu
onemli bulguya ck olarak, 6 haftalik enalapril teda-
visi sonrasinda, sadece hipertansif polikistik bobrek
hastalarinda renal plazma akiminin anlamh derece-
de arthigl, renal vaskiiler direncin ve filtrasyon frak-
sivonunun ise anlamli derecede azaldigr gézlenmis-
tir. Bu calisma, polikistik bobrek hastaliginda RA-
ASnin uyarilmasmin hipertansiyonun patogenezin-
de onemli bir rol oynadigim gostermektedir.

Harrap ve arkadaslar (9) gen¢ ve normotansif
polikistik bobrek hastalarnda plazma renin aktivite-
sinin ve plazma aldosteron diizeyinin hasta olmayan
aile bireylerine gore anlamli derecede yiiksek oldu-
aunu bildirmistir. Bu da RAASnin normotansit olan
hastalarda bile uyanlmis oldugunu gostermektedir.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastahgm-
da, RAAS disinda, sempatik sinir sisteminin uyaril-
mastnin da hipertansiyondan sorumlu olabilecegini
diisiindiiren calismalar vardir (10,11). Klein ve arka-
daslart (11) hipertansif olan polikistik bébrek hasta-
larinda, bobrek fonksiyonlarindan bagimsiz bir se-
kilde, kas sempatik sinir aktivitesinin artti@ini bildir-

mislerdir.

Otozomal Dominant

Polikistik Bobrek Hastaliginda

Hipertansiyona Eslik Eden

Diger Kardiyovaskiiler Sorunlar

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalari-
min bobrek dokulanndaki kistik epitelin artnus en-
dotelin-1 ekspresyonu gosterdigi bildirilmistir (12).
Ayrica, polikistik bobrek hastalarinda endotelin-1'in
plazma konsantrasyonu saglikli bireylere ve esansi-
yel hipertansiyonu olanlara gore daha yiiksek bu-
lunmustur (13). Bu bulgulara ¢k olarak, polikistik
bibrek hastalarninda endotele bagimh relaksasyon
bozulmustur ve endotelyal nitrik oksit sentaz aktivi-
tesi azalmustir (14). Bu bulgular, bu hastalarda nitrik
oksit salimmundaki bozukluga bagli olarak gelisen
endotel disfonksiyonunun varhgm gostermektedir.
Yapilan bir baska c¢alismada, bobrek fonksiyonlar
ivi olan hipertansif ve normotansif polikistik bobrek
hastalarinda endotel disfonksiyonuna ek olarak ka-
rotis intima-media  kalinh@inmn arta@r bildirilmistir
(15). Bu bulgular, bu hastalikta aterosklerozun cok
erken donemde basladhgini diistindiirmektedir.

Van Dijk ve arkadaslan (10) tarafindan yapilan
bir calismada bir ay boyunca verilen 40 mg/giin
simvastatin tedavisinin ODPBH olan hastalarda re-
nal plazma akimn artirdigr ve endotel fonksiyo-

nunda diizelme sagladigr bildirilmistir. Otozomal
dominant polikistik bobrek hastaligr olan 18 hasta-
da yapilan bir baska calismada, alt ay boyunca ve-
rilen 40 mg/giin dozundaki simvastatin tedavisi ile
endotel disfonksiyonunda anlamli bir diizelme sap-
tanmustr (17).

Oflaz ve arkadaslan (18), ODPBH olan hasta-
larda biventrikiiler diyastolik disfonksiyon oldu-
gunu bildirmislerdir. Bobrek fonksiyonu normal
diizeylerde olan hastalar iceren bu calismada, hi-
pertansif hastalara ek olarak normotansif hastalar-
da bile saglikli kontrollere gore anlamli derecede
biventrikiiler diyastolik disfonksiyon saptanmustir.
Bu bulgularin klinik agidan ne derecede Onemli
oldugunun anlasilmas: icin ek c¢alismalara gerek
vardir.

Otozomal Dominant

Polikistik Bobrek Hastaliginda

Hipertansiyonun Morbidite ve

Mortalite Uzerine Etkileri

Gabow ve arkadaslan (4), hipertansif olan poli-
kistik bobrek hastalarinda, normotansif olanlara go-
re, bobrek yetersizliginin daha hizh bir sekilde gelis-
tigini gostermislerdir. Bu calismada, ortalama serum
kreatinin dizeyinin 1.5 mg/dl'vi asmast hipertansif
olanlarda ortalama 47 vasinda gorilirken, normo-
tansif olanlarda 06 yasinda saptanmustir.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastahigin-
da gozlenen RAASnin artmus aktivitesi sadece hiper-
tansiyona yol acmakla kalmaz, ayni zamanda kist bii-
ylimesini de hizlandirabilir. Anjiyotensin-II'nin prok-
simal tubulus epitel hiicreleri icin blytime faktorii ol-
dugu bilinmektedir (19). Ayrica anjiyotensin-II,
“transforming” biiyiime faktorii-beta salinmasina ve
ekstraselliiler matriks birikmesine yol acarak, bob-
rekte fibrozis gelisimine katkida bulunur (20). Bun-
lara ek olarak, polikistik bobrek hastaliginda kistlerin
biiytimesi ile yapisal bozuklugun giderek artmasi, hi-
pertansiyonun ciddiyetinin daha da artmasina, anji-
yotensin I'nin daha da artarak bir kisir dongt ile
kistlerin daha da biiyiimesine vol acabilir (2).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalari-
nin en stk 6lim nedeni kardiyovaskiiler hastalik-
lardir (5). Hipertansiyon ise, kardiyovaskiler oliim
nedenleri icin onemli bir risk faktoridir. Gerek
cocuk, gerekse eriskin polikistik bobrek hastalarin-
da, hipertansiyon ile sol ventrikiil hipertrofisi ara-
sinda cok belirgin bir iliskinin oldugu gosterilmis-
tir (6,21).
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Otozomal Dominant

Polikistik Bobrek Hastaliginda

Hipertansiyonun Tedavisi

Hipertansiyonun otozomal dominant polikistik
babrek hastaligindaki oneminin iyi bilinmesine rag-
men, antihipertansif tedavinin renal ve kardiyovas-
kiler komplikasyonlarin ilerlemesini yavaslatma ve-
ya onlemedeki rolint arasuran cahsmalann sayis
azdhir, Otozomal dominant polikistik bobrek hastali-
a1 olan 200 hastanin dahil edildigi MDRD (Modifica-
tion of Diet in Renal Discase) ¢alismasinda, yogun
kan basimc kontrolintin hobrek fonksiyonlarindaki
azalmayt yavaslatmach@n bildirilmistir (22). Fakat bu
calhismada, arastirmaya dahil edilen hastalarda ileri
derecede bobrek vetersizligi s6z konusuydu, ortala-
ma takip stiresi 2.2 yil gibi kisa bir stirevdi ve kulla-
nilan antihipertansif tedavi kontrol edilmemisti.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalar
icin en uygun antihipertansit tedavinin ne olmasi
gerektigi konusunda bir fikir birligi yoktur. Deney-
sel ve klinik bulgular anjivotensin dontstirici en-
zim (ACE) inhibitori tedavisinin bu hastalarda ilk
secenek olmasi gerektigini diisiindurse de, bu teda-
vinin polikistik bobrek hastalarinda daha Gstiin ol-
dugunu gosteren randomize ve prospektif calisma-
lar yoktur.

Ortozomal dominant polikistik bébrek hastaligi-
nin ileri donemlerinde bobrek fonksiyonlarinda ol-
dukca hizli bir kotilesme gortlebildiginden dolays,
tedaviye erken donemde baslamanin biiyiik 6nemi
vardir (23). Bu nedenle, bobrek fonksiyonlar iyi ko-
runmus olan 24 hasta prospektif ve randomize bir
cahismaya alinmustir (24). Ortalama 5 yillik bir takip
boyunca, uzun etkili bir kalsiyum kanal blokeri olan
amlodipin tedavisi ile bir ACE inhibitori olan ena-
lapril tedavisi karsilastrilmistir. Her iki tedavi ile kan
basincinm 140/90 mmHg nin aluna dasturildugi bu
hastalarda, ortalama yillik bobrek fonksiyon kaybi
3.4 ml/dak/1.73 m? olarak bulunmustur. Bu ¢alis-
mada, kalsiyvum kanal blokeri ile yapilan tedaviden
farklt olarak, ACE inhibitori tedavisi ile devaml an-
tialbtimindirik bir etkinin varlig gosterilmistir. idrar-
la protein auluminin, polikistik bébrek hastalarinda
bobrek yetersizliginin ilerleme hizi ile korelasyon
gosterdigi bilinmekle birlikte (25), ACE inhibitorleri-
nin antialbiminiirik etkilerinin, bu hastalifin uzun
donem prognozu tzerindeki yararlannt belirlemek
icin ¢k calismalara gerek vardir.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligin-
da hipertansiyon gelisiminde RAAS 6nemli bir rol

oynadigi icin, ACE inhibitort ile ditiretik tedavileri-
ni karsilastiran bir calisma cok onemli olabilir. Boy-
lece, RAAS'yi inhibe eden ACE inhibitorii veya RA-
AS’yi uyaran diliretik ile benzer derecede kan basin-
c1 kontrolt saglanarak, bu ilaclarin kan basincindan
bagimsiz etkileri ve RAAS'nin rolt arasunlnus olabi-
lir. Bu amacla, randomize olmayan prospektif bir ¢a-
lismada, ditiretikler ve ACE inhibitorleri karsilastiril-
mustir (26). Ortalama 5 yillik bir takip sonrasinda,
her iki grupta benzer kan basinci kontrolii olmasina
ragmen, ditiretik alan hastalarda ACE inhibitori alan
hastalara gore bobrek fonksivonlarinda belirgin de-
recede daha hizli kayip oldugu gozlenmistir (kreati-
nin klirensindeki 5.3 ml/dak/1.73 m?*lik yillik azal-
maya karsilik 2.7 ml/dak/1.73 m?; P < 0.05). Bu én-
cii ve onemli bulgulan dogrulamak icin randomize
olan prospektif calismalara gerek vardir.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalig
olan 49 hastada yapilan bir ¢calismada amlodipin ve
kandesartan tedavileri karsilastirilmustir (27). Ortala-
ma 36 aylk bir takip sonrasinda kandesartan alan
hastalarda kreatinin klirensindeki distis miktarinin
amlodipin alan hastalara gore anlamli derecede da-
ha az oldugu saptanmustur.

Hipertansiyonun erken ve etkili tedavisi kardiyo-
vaskiler komplikasyonlarn dnlemek icin de onemli-
dir. Bu amacla, hipertansiyonun ACE inhibitori ile
tedavisinin 7 yillik bir takip boyunca sol ventrikiil
hipertrofisini belirgin derecede gerilettigi gosteril-
mistir (28). Ayrica, kan basincinin yogun bir sekilde
kontrol altuna alinmasimin (<120/80 mm Hg), stan-
dard kontrole (135-140/85-90 mm Hg) gore, sol
ventrikiil hipertrofisini daha etkili bir sekilde gerilet-
tigi bildirilmistir (29). Bu tedavinin, bu hastaliktaki
en Onde gelen olim nedeni olan kardivovaskiiler
sorunlarin azalulmasi agisindan énemi biiytiktiir. Bu
calismada aynica enalapril ve amlodipin tedavileri
karsilastirllmustir. Enalapril ile daha fazla sayida has-
tada sol ventrikill kitle indeksinin normal dizeye
ulastigr gorilmiistiir,

Yapilan bir epidemiyolojik calismada, iki farkh
donemde (1985-1992 arast ve 1992-2001 arasi) takip
edilen toplam 513 polikistik bobrek hastasi incelen-
mistir (30). Daha yakin zamanda (1992-2001 yillan
arasinda) takip edilen hastalarda tedavi olarak ACE
inhibitorlerinin daha fazla kullanildigi, kan basingla-
rimin daha iyi kontrol aluna alindigi ve bobrek
omirlerinin daha uzun oldugu dikkati ¢cekmistir. Ya-
ptlan bir baska epidemiyolojik calismada ise, poli-
kistik bobrek hastalarinda kan basincinin kontrol al-
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una alinma oranlarinim son 15 yil icinde %38'den
%04 diizeyine kadar ¢ikugr gortilmustir (31). Oysa
Amerika Birlesik Devletlerinde genel popitilasyonda
bu oran %34 gibi ¢ok diistk bir degerdedir (32). Po-
likistik bobrek hastalarna, ailelerine ve hekimlere
hipertansiyonun énemi ile ilgili olarak verilen yogun
egitim programlarinin kan basincr kontroliinde elde
edilen bu basanda rolG olabilir.

Sonuc

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligin-
da hipertansiyon ve kardivovasktler komplikasyon-
lar sik karsilasilan sorunlardir. Hipertansiyonun er-
ken donemde saptanmasi ve etkili bir sekilde teda-
visi hem bobrek yetersizliginin ilerlemesini yavaslat-
mast acisidan, hem de kardiyovaskiler komplikas-
yon riskinin azalulmas: acisindan ¢ok Onemlidir.
Randomize ve prospektif calismalar yetersiz olmak-
la birlikte, hipertansivonun tedavisinde 6n planda
RAAS'vi inhibe eden ilaclar tercih edilmelidir.
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