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1. OZET

Amag: Kistik bobrek hastaliklari, bobrek parankiminde sivi dolu kistlerin gelisimi ile
karakterize, etiyolojik agidan oldukga heterojen bir hastalik grubudur. Bu kistler, bazi olgularda
izole ve benign seyrederken, bazi durumlarda ise genetik hastaliklar veya sendromlarin bir
parcasi olarak ortaya cikabilirler. Bobrek kistleri, her ne kadar eriskin yas grubuna gore
cocukluk caginda daha nadir goriilse de cocuk olgularda ilerleyici bobrek yetmezligi,
hipertansiyon ve gesitli sistemik komplikasyonlarin gelisme riski bulunmaktadir. Buna ragmen,
cocukluk cagindaki kistik bobrek hastaliklarinin tani, izlem ve tedavi siireglerine yonelik
caligmalar halen yetersizdir. Bu ¢alismada kistik bobrek hastaliginin ¢ocuklardaki sikligi,

tipleri, klinik seyirleri ve komplikasyonlarinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Bu retrospektif ¢calismaya, 1 Ocak 2013-31 Aralik 2023 tarihleri
arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Nefroloji Poliklinigi’ne
basvurarak kistik bobrek hastaligi1 tanist alan ve en az bir yil takip edilmis, 18 yas alt1 hastalar
dahil edilmistir. Hasta kayitlar1 incelenerek hastalara ait temel demografik, klinik, laboratuvar
ve goriintlileme verileri ile izlem siirecindeki klinik seyir ve gelisen komplikasyonlar biitiinciil

olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 170 hastanin 82’si (%48,2) kiz, 88’1 (%51,8) erkekti.
Hastalarin tan1 yasi ortancas1 11 [0-209] aydi. En sik bagvuru nedeni antenatal donemde
saptanan renal Kistlerdi (%35,6); bunu, insidental olarak saptanan kistik lezyonlar izledi
(%23,9). Basit kist tanili olgularin ¢ogunlukla insidental saptandigi, otozomal domimant
polikistik bobrek hastaligt (ODPKBH) olgularinin ailede benzer ykii varligiyla tani aldigi,
multikistik displastik bobrek (MKDB) ve otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi
(ORPKBH) olgularinda ise en sik bagvuru nedeninin antenatal donemde saptanan kistler oldugu
goriildii. Hastalarin 71 (%41,8)’ine ek hastaliklarin eslik etmekteydi ve bunlari en sik
endokrinolojik hastaliklar (%33,8), ikinci siklikta ise norolojik hastaliklar (%22,5)
olusturuyordu. Calisma grubundaki hastalarin 18’inde (%10,6), bobrek disinda karaciger ve
dalakta da kist saptandi, 2 hastada konjenital hepatik fibrozis mevcuttu. Tan1 aninda olgularin
%77,1’inde ¢ok sayida, %22,9 unda ise tek sayida kist vardi. izlemde hastalarin 21’ine (%12,4)
genetik analiz yapild1 ve 16’sinda patojenik mutasyon saptandi. Izlem sonunda hastalarin 52’si
(%32,9) MKDB, 43’1 (%25,3) ODPKBH, 37’si (%21,8) basit kist, 9’u (%5,3) ORPKBH, 5’1
(%2,9) bening multikistik nefroma (BMN), 4’1 (%2,4) Tiiberoskleroz kompleksi (TSK) ve 1’1

1



(%0,6) Bardet-Biedl sendromu (BBS) tanis1 aldi. Hastalarin %38,8’ini olusturan 15 olguda ise
kesin tan1 konulamadi. En erken tani alan hastaliklarin MKDB ve ORPKBH oldugu; basit
kistlerin ise daha ge¢ tani aldig1 saptandi. Hastalar ortanca 65,5 [12-190] ay izlendi. Bagvuru
aninda veya izlem sonunda 67 (%39,4) hastada en az bir komplikasyon izlendi ve bu hastalarin
48’inde (%71,6) proteiniiri, 19’unda (%27,9) hipertansiyon (HT) ve 11’inde (%16,2) kronik
bobrek hastaligt (KBH) gelistigi goriildii. HT gelisen hastalarin ¢ogunlugunun ODPKBH,
proteiniiri gelisenlerin siklikla MKDB ve KBH gelisenlerin ise cogunlugunun ORPKBH tanili
oldugu saptandi. Kronik bobrek hastaligi gelisen 11 hastanin 2’sinde (%18,2) SDBY nedeniyle

diyaliz tedavisi bagland.

Sonug¢: Bobrek kistleri, cocukluk ¢aginda farkli hastaliklarin ortak bulgusu olarak ortaya
cikabilir ve nedenleri basit ve iyi huylu lezyonlardan, genetik gecisli ve multisistemik tutulum
gosteren hastaliklara kadar genis bir yelpazede yer alir. Prognoz altta yatan hastaligin tiiriine
gore degisir. Basit kistler genellikle asemptomatik ve 1yi seyirliyken; ODPKBH, ORPKBH gibi
genetik hastaliklarda HT, proteiniiri, KBH gibi komplikasyonlar sik goriiliir. Bu nedenle,
cocukluk cagindaki kistik bobrek hastaliklarinda erken tani, dogru etiyolojik belirleme ve

bireysellestirilmis uzun donem izlem biiyiik 6nem tagir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek kisti, Polikistik bobrek hastaligi, Multikistik displastik

bobrek, Proteiniiri, Hipertansiyon



2. ABSTRACT

Objective: Cystic kidney diseases are a heterogeneous group of disorders characterized
by the development of fluid-filled cysts within the renal parenchyma. These cysts may present
as isolated and benign in some cases, while in others they may occur as part of genetic diseases
or syndromes. Although kidney cysts are less common in childhood compared to adulthood,
pediatric cases carry a risk of progressive renal failure, hypertension, and various systemic
complications. Nevertheless, studies on the diagnosis, follow-up, and treatment of cystic kidney
diseases in childhood remain limited. This study aimed to evaluate the frequency, types, clinical
courses, and complications of cystic kidney diseases in children.

Materials and Methods: This retrospective study included patients under the age of 18
who were diagnosed with cystic kidney disease at the Pediatric Nephrology Outpatient Clinic
of Ankara University Faculty of Medicine between January 1, 2013, and December 31, 2023,
and who had been followed for at least one year. Patient records were reviewed, and
demographic, clinical, laboratory, and imaging data, as well as clinical course and

complications during follow-up, were comprehensively evaluated.

Results: In our study, 170 patients were included, of whom 82 (48.2%) were female and 88
(51.8%) were male. The median age at diagnosis was 11 [0-209] months. The most common
reason for admission was renal cysts detected in the antenatal period (35.6%), followed by
incidentally detected cystic lesions (23.9%). It was observed that simple cyst cases were mostly
detected incidentally, autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) cases were
diagnosed due to a positive family history, and in multicystic dysplastic kidney (MCDK) and
autosomal recessive polycystic kidney disease (ARPKD) cases, the most frequent reason for
admission was antenatal detection of cysts. Additional diseases were present in 71 (41.8%)
patients, the most common being endocrinological diseases (33.8%), followed by neurological
diseases (22.5%). In 18 patients (10.6%), cysts were also detected in the liver and spleen, and
congenital hepatic fibrosis was present in 2 patients. At the time of diagnosis, 77.1% of the
cases had multiple cysts, while 22.9% had a single cyst. During follow-up, genetic analysis was
performed in 21 patients (12.4%), and pathological mutations were detected in 16 of them. At
the end of the follow-up, 52 (32.9%) patients were diagnosed with MCDK, 43 (25.3%) with
ADPKD, 37 (21.8%) with simple cysts, 9 (5.3%) with ARPKD, 5 (2.9%) with benign



multicystic nephroma (BMN), 4 (2.4%) with tuberous sclerosis complex (TSC), and 1 (0.6%)
with Bardet-Biedl syndrome (BBS). In 15 cases (8.8%), a definite diagnosis could not be made.
It was determined that the earliest diagnosed diseases were MCDK and ARPKD, while simple
cysts were diagnosed later. The patients were followed for a median of 65.5 [12-190] months.
At the time of admission or during follow-up, at least one complication was observed in 67
(39.4%) patients, of whom 48 (71.6%) developed proteinuria, 19 (27.9%) developed
hypertension (HT), and 11 (16.2%) developed chronic kidney disease (CKD). It was found that
most of the patients who developed HT had ADPKD, those who developed proteinuria mostly
had MCDK, and those who developed CKD were mostly diagnosed with ARPKD. Among the
11 patients who developed CKD, dialysis treatment was initiated in 2 (18.2%) due to end-stage
renal disease (ESRD).

Conclusion: Kidney cysts in childhood may occur as a common finding of different
diseases, ranging from simple and benign lesions to genetic and multisystemic disorders.
Prognosis varies depending on the underlying condition. While simple cysts are generally
asymptomatic and have a benign course, complications such as HT, proteinuria, and CKD are
frequently observed in genetic diseases such as ADPKD and ARPKD. Therefore, early
diagnosis, accurate etiological determination, and individualized long-term follow-up are of

great importance in pediatric cystic kidney diseases.

Keywords: Kidney cyst, Polycystic kidney disease, Multicystic dysplastic kidney,

Proteinuria, Hypertension



3. GIRIS VE AMAC

Kistik bobrek hastaliklari, bobrek parankiminde sivi igerikli kistlerin olusumuyla
karakterize, etiyolojik olarak heterojen bir hastalik grubudur. Bébrek kistleri, izole ve benign
olusumlar seklinde izlenebilecegi gibi, baz1 genetik bozukluklarin veya sendromlarin bir
parcasi olarak da ortaya ¢ikabilir. Cocukluk ¢aginda nadir goriilmelerine ragmen, bazi olgularda
ilerleyici bobrek yetmezligi, hipertansiyon veya sistemik komplikasyonlara yol acabilmeleri

nedeniyle dikkatli tan1 ve takip gerektirir.

Bu hastalik grubunun baslica alt tipleri arasinda basit renal kistler, multikistik displastik
bobrek (MKDB), otozomal dominant polikistik bobrek hastaligt (ODPKBH) ve otozomal
resesif polikistik bobrek hastaligi (ORPKBH) yer alir. S6z konusu formlar hem genetik gegisli
hem de edinsel ya da gelisimsel kaynakl olabilir. Ozellikle Bardet-Biedl sendromu (BBS) ve
Tiiberoskleroz kompleksi (TSK), genetik sendromlar gibi multisistemik hastaliklarda renal
Kistlere ek olarak diger organ sistemlerinde de tutulum goériilebilir; bu durumda multidisipliner

yaklagim onem kazanir.

Gelisen gorlintiileme teknikleri sayesinde kistik lezyonlar cocuk yas grubunda daha erken
evrede saptanabilir hale gelmis; bu da dogru tan1 koyma, hastalik seyri izleme ve olasi
komplikasyonlar1 onleme agisindan klinik yonetimi kolaylastirmistir. Ancak literatiirde,
cocuklarda kistik bobrek hastaliklarinin demografik, klinik, laboratuvar ve radyolojik

ozelliklerini bir arada degerlendiren biitiinciil caligsmalar sinirlidir.

Bu ¢alismanin amaci, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim Dali’nda
Ocak 2013-Aralik 2023 yillar1 arasinda kistik bobrek hastaligi tanisiyla en az bir yil izlenen 1
ay—18 yas araligindaki hastalarin; demografik verilerini, klinik bulgularini, tan1 ve son izlem
laboratuvar degerlerini, radyolojik 6zelliklerini ve gelisen komplikasyonlar1 retrospektif olarak
analiz etmektir. Boylece farkli kistik bobrek hastaliklarinin ortak ve ayirt edici yonlerinin
belirlenmesi, ¢ocukluk cagindaki klinik seyirlerinin daha iyi anlagilmasi ve uzun donem

izlemde gelisebilecek komplikasyonlara yonelik farkindaligin artirilmasi hedeflenmektedir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Tamim

Bobrek kistleri, bobrek dokusu icinde yer alan, epitel hiicreleriyle cevrili, i¢i sivi dolu
keseciklerdir. Tek bir kistten, sayica ¢cok ve iki tarafli kistlere kadar farkli formlarda goriilebilir.

Genellikle yuvarlak, ince duvarli ve homojen s1v1 igeriklidir (1).

Bobrek kistleri edinsel (sonradan gelisen) ya da konjenital/genetik (dogustan) olabilir. En
sik rastlanan formu, yasla birlikte ortaya ¢ikan basit bobrek kistleridir. Ancak bazi kistik hastaliklar,

sistemik sendromlarin pargasidir ya da ilerleyici bobrek yetmezligiyle iliskili olabilir (2).

4.2. Bobrek Kisti Olusum Mekanizmalari

Bobrek kisti olusumu, genetik, hiicresel ve ¢evresel faktorlerin bir arada etkili oldugu
karmasik mekanizmalar sonucunda gelisir. Kistik yapilar; bir¢ok patofizyolojik siirecin
eszamanli olarak devreye girmesiyle ortaya cikar. Bu mekanizmalar, nefronlarin tiibiiler
yapilarinda hem yapisal hem de islevsel bozulmalara yol agarak, zamanla kistlerin bliyiimesine

ve bobrek fonksiyonlarinin giderek azalmasina neden olabilir.

4.2.1. Tiibiil Obstriiksiyonu ve Dilatasyon

Kistler genellikle nefron tiibiillerinin bir segmentinde tikanma sonrasi olusur. Tikanan
tibiil sivi akigini saglayamaz ve proksimal segmentte dilatasyon gelisir. Bu balonlasma
zamanla kiste doniisiir. Obstriiksiyonun nedenleri arasinda iskemik hasar, inflamasyon, nekroz

veya fibrozis sayilabilir (3).



4.2.2. Tiibiiler Epitel Hiicre Disfonksiyonu ve Proliferasyonu

Kistlerin duvar genellikle epitel hiicreleri ile kaplidir. Hiicreler anormal sekilde cogalir
ve polaritesini kaybeder. Bu hiicreler kontrollii bir sekilde biiyiimediginde, birikmis sivi ve

hiicre dis1 yapilarin etkisiyle kistik yap1 olusur (4).

4.2.3. Siv1 Sekresyonu ve Elektrolit Transportu

Kistik epitel hiicreleri, aktif olarak siv1 salgilayarak kist igerigini artirir. Bu stirecte klor
kanallar1, sodyum pompalari, vazopressin V2 reseptorleri gibi iyon tasiyicilar gorev alir. Bu

mekanizma 6zellikle polikistik bobrek hastaliginda 6nemli rol oynar (5).

4.2.4. Bazal Membran ve Hiicre Polarite Bozuklugu

Normalde epitel hiicreleri bazal membrana sikica tutunur ve apikal-bazal polariteye
sahiptir. Polikistik hastaliklarda, hiicre polaritesi bozulur ve bu da anormal yonlerde hiicre

biiylimesine ve kist formasyonuna neden olur (6).

4.2.5. Genetik Mutasyonlar

Polikistik bobrek hastaliklarinda kist olusumunun temelinde genetik bozukluklar yer alir.
ODPKBH’de PKD1 ve PKD2 genlerindeki mutasyonlar, polikistin-1 ve polikistin-2 adli
proteinlerin fonksiyon kaybina neden olur. Bu proteinler, tiibiil hiicrelerinde kalsiyum sinyali,
hiicre iskeleti, biliylime kontrolii ve hiicre polaritesini diizenler. Bu diizenin bozulmasi, hiicre
proliferasyonu, sivi sekresyonu ve kistlesmeye yol agar. ORPKBH’de PKHD1 genindeki

mutasyonlar, fibrosistin ad1 verilen proteini etkiler (7).



4.2.6. Edinsel Nedenler

Kronik bobrek hastaligi, diyaliz, renal iskemi, toksinler veya idrar akiminda bozukluk
gibi nedenlerle edinsel kistler olusabilir. Ozellikle diyaliz hastalarinda, uzun siireli oksidatif

stres, tiremik toksinler ve mikro travmalar kistik degisikliklere yol agabilir (8).

4.2.7. inflamasyon ve Fibrozis

Tibiil hiicrelerinin kronik inflamatuar siireglere maruz kalmasi, hiicresel dejenerasyon ve
cevresel bag dokuda fibrozise neden olabilir. Bu da nefronun normal yapisinin bozulmasi ve

kist olusumu i¢in zemin hazirlar (9).

4.3. Kistik Bobrek Hastaliklari

Kistik bobrek hastaliklari, yapisal olarak sik goriilen heterojen bir hastalik grubunu temsil
eder. Bu hastaliklar genetik, yapisal ya da edinsel nedenlere dayali olabilir ve renal
fonksiyonlarda azalma dahil olmak {izere ¢ok farkli klinik seyirde olabilir. Bazi hastalar yillarca
asemptomatik seyredebilirken bazi hastalar antenatal donemde tan1 alabilmektedirler. Klinik

belirtiler her hastada farklilik gosterdigi i¢in tanida radyolojik yontemler nemli yer tutmaktadir

(10).

Gilinlimiizde tanisal goriintiilemenin yayginlagmasiyla birlikte, baska nedenlerle yapilan
goriintiilemelerde saptanan kistlerin orami artmistir. Cogu bdbrek kisti semptomsuzdur ve
siklikla insidental olarak saptanir ancak, bazi kistler zaman i¢inde boyut artisiyla birlikte belirti
verebilir veya komplike hale gelebilir. Sonug olarak, bobrek kistleri sik karsilasilan yapisal
lezyonlardir ve cogu benign olmakla birlikte, bazilar1 potansiyel sistemik bir hastaligin bulgusu
olabilmekte, bazilari ise malign karakterde olabilmektedir. Bu nedenle, detayli degerlendirme,
izlem ve gerektiginde ileri goriintiileme teknikleri ile dikkatli inceleme ayirici tani ve takip i¢in

olduk¢a 6nemlidir (11).



4.3.1. Kistik Bobrek Hastaliklarinin Siniflandirilmasi

Kistik bobrek hastaliklarinin siniflandirilmasiyla ilgili zaman i¢inde birgok farkli sistem
gelistirilmis ve ilk sistemli siniflama 1964 yilinda Potter ve Osanthanondh (12) tarafindan
yapilmustir. Ancak bu yaklasim zamanla yetersiz kalmis ve yerini hastaligin genetik ya da
genetik olmayan kokenine gore yapilan daha giincel siniflamalara birakmistir. Gliniimiizde en
cok kabul goren yaklasim, hastaligin nedenine gore yapilan genetik temelli siniflamadir (13)

(Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Kistik bobrek hastaliklarinin siniflandirilmasi

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalig
Otozomal resesif polikistik bobrek hastalig
Nefronofitizis

Glomerulokistik bobrek hastahig:

Sendromlar ile iliskili mediiller kistik displazi

Genetik Gegisli Olan

Basit bobrek Kisti
Multikistik displastik bobrek
Mediiller siinger bobrek
Bening multikistik nefroma
Edinilmis Kistik bobrek

Genetik Gegcisli Olmayan

Genetik gecisli olmayan kistik bobrek hastaliklari; basit bobrek kisti, MKDB, mediiller
stinger bobrek (MSB), bening multikistik nefroma (BMN) ve sonradan gelisen edinilmis kistleri
icerecek sekilde farkl klinik tablolarla ortaya cikabilir.

Genetik kokenli olgularda ise hastalik tablosu genellikle polikistik bobrek hastaliklari ya
da cesitli sendromlarla iligkili kistik yapilar seklinde kendini gdsterir. Bu sendromlar
cogunlukla bobrek disinda santral sinir sistemi, karaciger ve iskelet sistemi gibi ¢esitli organlari
da etkileyebilmektedir (13). Sendromlar arasinda Tiiberoskleroz, Von Hippel-Lindau, Joubert,
Zellweger, Meckel-Gruber ve Bardet-Biedl gibi ¢esitli genetik bozukluklar yer alir. Bu
hastaliklarda goriilen bobrek kistleri genellikle bilateral, kortikal veya mediiller yerlesimli olup,
siklikla bagka sistem anomalileriyle birlikte bulunur. Tanida ultrasonografi (USG) 6nemli rol
oynarken, sendromlarin ¢oklu organ tutulumlar1 nedeniyle genis, kapsamli bir degerlendirme

yapilmasi gereklidir (14).



4.3.2. Kistik Bobrek Hastaliklarinda Gorintiilleme

Cocuklarda kistik bobrek hastaliklarmin tani ve takibinde goriintiileme yontemleri,
multidisipliner yaklasimin temel bilesenlerinden biridir. Bu hastalik grubunda en sik bagvurulan
goriintiileme yontemi USG olup, bdbreklerin hem yapisal hem de fonksiyonel 6zelliklerinin
degerlendirilmesine olanak tanir. Degerlendirme siirecinde ilk olarak her iki bobregin boyutlari
ve hacimleri ayr1 ayri Olgtiliir. Sonrasinda, kortikal ekojenite ile kortikomediiller ayrimin varligi
incelenir. Bobreklerde kistik lezyonlarin saptanmasi durumunda, kistlerin yerlesim yeri
(kortikal, mediiller, kortikomediiller bileske, subkapsiiler veya yaygin), sayisi, boyutlar1 ve
sekilleri ayrintili sekilde tanimlanir. Ayrica, olast eslik eden anomaliler arasinda yer alan
nefrokalsinozis, hidronefroz ve iiriner sistem taslar1 da arastirilir. USG ile sadece bobrekler
degil, kistik bobrek hastaliklariyla birlikte goriilebilen iirogenital sistem yapilart ve eslik
edebilecek kistler agisindan karaciger de degerlendirilmeli; olast patolojik bulgular detayli

bigimde kaydedilmelidir (15).

Bununla birlikte, taninin netlestirilmesi ve hastaliga eslik edebilecek ek patolojilerin
ortaya konulmasinda USG disindaki radyolojik yontemlerden de faydalanilmaktadir. Bu
amagla; bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) kist hacmi ve
toplam bobrek hacminin 6l¢lilmesinde, kist igine kanama, enfeksiyon gibi komplikasyonlarin

belirlenmesinde, malignite siiphesi olan hastalarda gerektiginde kullanilmaktadir (16, 17).

Ayni zamanda displazi zemininde ortaya ¢ikan kistlerde eslik eden vezikolireteral
refliiniin (VUR) ortaya konmasi igin voiding sistoiiretrografi (VCUG) ve renal parankimin daha
net degerlendirilmesi icin Tc-99m dimerkaptosiiksinik asit (DMSA) sintigrafisi gibi

goriintiileme teknikleri, klinik gereksinimlere gore tan1 siirecine dahil edilebilmektedir (18).

4.4, Genetik Gegisli Olmayan Bobrek Kistleri

4.4.1. Basit Bobrek Kistleri

Basit kistler, bobrek parankimi igerisinde yerlesmis, ince duvarli, diizgiin sinirli ve sivi

icerikli lezyonlardir. Genellikle homojen igeriklidir ve igerisinde septa, kalsifikasyon ya da
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solid bilesen igermez. Radyolojik olarak kolaylikla tespit edilebilen bu kistler, genellikle iyi

huylu olup malign doniistim riski tasimaz (19).

Cocuk yas grubunda basit bobrek Kkistlerinin goriilme siklig1 oldukg¢a diisiiktiir.
Literatiirde bildirilen prevalans oranlar1 %0.22 ile %1 arasinda degismektedir (19). Ote yandan,
eriskinlerde basit bobrek kistleri ¢ok daha yaygin olup, ortalama prevalans yaklasik %10
civarindadir (20). Yas ilerledik¢e bu oran anlamli sekilde artis gostermekte; 40’11 yaslarda
%S5’1n lizerine ¢ikarken, 80 yas ve iizeri bireylerde %36’ya kadar ulasabilmektedir (21).

Basit kistler ¢ogunlukla asemptomatiktir ve baska sebeple yapilan goriintiilemeler
sirasinda tesadiifen saptanir. Ancak bazi durumlarda yan agrisi, karin agris1 veya hematiiri gibi
semptomlarla ortaya ¢ikabilirler. Biiylik boyutlara ulastiklarinda, 6zellikle renal pelvise komsu
olanlar, idrar akigini engelleyerek obstriiktif semptomlara neden olabilir (22, 23). Cogu zaman
bobrek fonksiyonlari etkilenmez, ancak bazi ¢aligmalarda, proteiniiri ve bobrek islevlerinde

bozulma olabilecegi bildirilmistir (20, 24).

Cocukluk caginda izole basit kist saptandiginda, degerlendirme ve izlem ¢ocugun klinik
durumu, aile dykiisii ve goriintiileme bulgularina gére bireysellestirilmelidir. Bu hasta grubuna
yonelik standart bir izlem protokolii bulunmamakla birlikte; bilateral veya cok sayida kist,
anormal bobrek boyutu, ekojenite artisi, hipertansiyon, proteiniiri, iiriner sistem anomalileri ve
ailesel hastalik Oykiisii gibi bulgular dikkate alinmalidir. ODPKBH, ORPKBH, diger
silyopatiler ve TSK gibi baz1 genetik sendromlar da baslangigta basit kist benzeri yapilarla
kendini gosterebilir (19). Sonug olarak, ¢ocukluk ¢aginda izole bir basit kist saptandiginda,
ozellikle aile Gykiisii veya eslik eden sistemik bulgular mevcutsa, altta yatan genetik bir hastalik

olasiligi mutlaka dikkate alinmalidir (25).

Semptomu olmayan, tek tarafli izole kisti olan ¢ocuklarda ilk degerlendirme normalse,
1-2 yillik araliklarla USG ve yillik tansiyon Sl¢timii 6nerilir. Bulgularin stabil seyretmesi ve
hipertansiyon (HT) gelismemesi durumunda, nefroloji izlemi 2-3 yilda bir planlanabilir.
Ailesinde polikistik bobrek hastaligi (PKBH) oykiisii bulunan gocuklar daha yiiksek risk
tagidigindan, bu bireylerde izlem siiresi uzatilmali, gerekirse ebeveynler de goriintiileme ile
degerlendirilmelidir. Takibin en az 5 yil siirmesi ve ergenlik doneminde yeniden gdzden

gecirilmesi 6nerilmektedir (19, 26).
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Sekil 4.1. Basit bobrek kisti (27)

4.4.2. Multikistik Displastik Bobrek

MKDB, tek tarafli bobrek fonksiyonu kaybina yol acan konjenital anomalilerden biri olup
siklikla prenatal veya neonatal donemde yapilan USG ile tan1 almaktadir. MKDB’ de etkilenen
bobrekte fonksiyonel parankim dokusu bulunmaz ve bobrek genellikle diizensiz kistik

formasyonlarla karakterizedir (28).

Konjenital yapisal anomaliler arasinda en sik goriilenlerden biri olup yenidoganlardaki
goriilme siklig1 yaklasik 1/4300°diir (29). Kistler ¢ogunlukla sol bobrekte yerlesir ve erkeklerde
goriilme sikl1g1 daha fazladir. Iki tarafli tutulum ise ¢ogu zaman yasamla bagdasmaz ve siklikla

ek sistemik anomalilerle birlikte bulunur (30, 31).

MKDB, embriyonik donemde {iriner sistem gelisimi sirasinda ortaya ¢ikar.
Patogenezinde, iireterik tomurcuk ile metanefrik mezensim arasindaki etkilesimin bozulmasi
ya da idrar yolundaki obstrikksiyon sonucu metanefrik-mezenkimal farklilagsmanin
engellenmesi rol oynar. Bu gelisimsel bozukluk, fonksiyonel parankim dokusunun gelisimini
engeller ve bobrek dokusunun yerini genellikle fibr6z yapr ig¢inde yer alan ¢ok sayida
baglantisiz kist alir. MKDB siklikla renal pelvis ve iireterin atrezisi ile birliktelik gdsterir; bu

anatomik yapilarin gelismemesi nedeniyle etkilenen bobrek islev goremez (31, 32).
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Genellikle tek taraflidir ve bu olgular, iki tarafli formlara kiyasla daha sik izlenir ve
prognozu daha iyidir (33). MKDB, genellikle asemptomatik olup olgularin biiyiik
cogunlugunda prenatal donemde yapilan taramalarla tan1 almaktadir (31). Prenatal USG ile
degerlendirilen MKDB’li olgularda, siklikla bobrek biiylimesi ve ¢ok sayida kistik yap1
goriilebilirken; bilateral tutulum varliginda oligohidroamniyoz ve mesane yoklugu gibi bulgular
goriilebilmektedir (33, 34). Ancak bazi hastalarda tan1 dogum sonrasina kalabilir; bu durumda
karinda kitle, idrar yolu enfeksiyonu ya da ileri ¢ocukluk doneminde gelisen hipertansiyon gibi
klinik bulgularla bagvuru olabilir ve bu sikayetler {izerine yapilan iiriner USG ile tani
konulabilir (29). Tek tarafli olgularda karsi bobrekte de iirolojik anomali goriilme sikliginin
arttig1 bilinmektedir. Erlich ve ark. (35) tarafindan VCUG uygulanan 1800 ¢ocukta yapilan
meta-analizde vakalarin %17’sinde karsi bobrekte VUR bildirilmistir. Bu nedenle karsi

bobregin de dikkatle degerlendirilmesi 6nem tagimaktadir.

MKDB’nin zamanla involiisyona ugrayabildigi; bazi olgularda tamamen kaybolabildigi,
bazilarinda ise parsiyel gerileme gosterdigi bilinmektedir (36). Bu siireg, yasamin ilk yillarinda

daha hizlidir ve baslangictaki kist boyutu ile yakindan iligkilidir (37, 38).

MKDB tanist alan bireylerde, soliter bobregin fonksiyonunu siirdiirebilmesi i¢in diizenli
izlem 6nem tasir. Izlem siklig1 ek iiriner sistem anomalilerinin varlig1 ve mevcut bobrek hasar
durumuna goére planlanmalidir (39). Soliter bobrekte genellikle kompansatuvar hipertrofi
gelismekte olup olasi bobrek hasarina karst kismen koruyucu rol oynamaktadir. Zaman
icerisinde hiperfiltrasyon yiikiiniin artmasiyla birlikte hipertansiyon, albliminiiri ve glomertiler
filtrasyon hizinda (GFR) diisiis riski bulunmaktadir (40). KIMONO c¢alismasinda, 10 yasina
kadar olan ¢ocuklarin iigte birinde, 18 yasina kadar ise yarisindan fazlasinda renal hasar
saptanmistir. Bu hasta grubunda kars1 bobrekte VUR ve diger iiriner sistem anomalilerinin
(tireteropelvik (UP) darlik, renal hipoplazi...) oldukea sik izlendigi; ayrica %15-30 oraninda

ekstrarenal malformasyonlara da rastlandigi bildirilmistir (39).

Renal USG hem taniy1 dogrulamak hem de involiisyon siireci ile karsi bobrekteki
kompansatuvar hipertrofiyi izlemek amaciyla kullanilmaktadir. USG genellikle bes yilda bir
onerilmekle birlikte, klinik duruma gore bu aralik degisebilir (39). Halen tartismali olsa da
eslik edebilecek VUR’u ortaya koymak i¢in rutin VCUG tiim hastalara 6nerilmemektedir, kars1
bobrekte eslik eden hidroiireteronefroz, ya da tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu (IYE)
varhiginda VCUG o6nerilmektedir (41). Merkezler arasinda farkliliklar olmakla beraber her

hastaya DMSA o6nerilememektedir. Cerrahi miidahale, genellikle gerekli goriillmemekte; diisiik
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malignite riski ve hastaligin ¢ogunlukla asemptomatik seyretmesi nedeniyle, giincel literatiir

diizenli klinik ve radyolojik izlemin yeterli oldugunu belirtmektedir (41).

Sekil 4.2. Multikistik displastik bobrek (42)

4.4.3. Mediiller Siinger Bobrek

MSB, bobrek papillasi ve toplayici kanallarin siinger benzeri genislemesiyle karakterize
dogumsal bir renal displazidir. Hastalik ilk olarak 1939 yilinda Lenarduzzi tarafindan
tanimlanmis ve daha sonra Cacchi ile Ricci tarafindan detaylandirilmistir. Genel popiilasyonda

goriilme sikligimin 1/20.000 ile 1/5.000 arasinda oldugu bildirilmektedir (43).

Hastaligin fizyopatolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsada, GDNF ve RET
genlerindeki mutasyonlar, bobrek gelisimi sirasinda dallanma morfogenezini bozarak kistik
yapilarin olusumuna katkida bulunabilir. Ayrica HNF1B gibi transkripsiyon faktorlerinin

anormal ekspresyonu da bu siirecte rol oynayabilir (44).

MSB, siklikla bobrek tasi olusumu, idrar konsantrasyon bozuklugu, mediiller kistik
dilatasyon, renal tiibiiler asidoz ve tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari ile iligkilidir. Genellikle
benign seyirli olan hastalikta, proteiniiri ve bobrek yetmezligi nadiren goriiliir. Ancak bazi
olgularda glomeriiler patolojiler eslik edebilir. Tan1 genellikle BT ile konulur; mediiller bolgede
artmis ekojenite ve kiiciik taslar karakteristiktir. Ayirici taninin gerekli oldugu durumlarda renal

biyopsi tan1 ve tedavi planlamasinda 6nem tasir (43).
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4.4.4. Bening Multikistik Nefroma

BMN, septalarinda fibréz doku ve farklilagsmais tiibiiller igeren, iyi sinirli, ¢ok odacikli,
tamamen kistik bir neoplazm olarak tanimlanir. DICER1 gen mutasyonlariyla iligkili, kendine
Ozgii bir hastalik olarak kabul edilmektedir (45). DICER1 geninde germline mutasyonlar
DICER1 sendromuna yol agar. Bu sendrom, ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde kistik nefroma

dahil ¢esitli tiimorlerin olusmasina neden olur (46).

Bu tiimor iki yas grubunda sik goriiliir: tigte ikisi 3 ay ile 2 yas arasindaki ¢ocuklarda,
ozellikle erkeklerde; ticte biri ise 30 yas lizerindeki eriskinlerde, daha ¢ok kadinlarda goriiliir.
Cocuklar genellikle karinda kitle sikayeti ile bagvururken, yetiskinler karin siskinligi, lomber

agri, tekrarlayan iriner sistem enfeksiyonu veya hematiiri ile semptomatik hale gelebilir (2) .

Tani1 i¢in gorlintiileme yontemleri onem tagimaktadir. Powell ve arkadaslar1 (47) BMN
tanis1 i¢in bazi kriterler 6nermistir: multilokiiler lezyon, kistin tek tarafli olmasi, kistlerin renal
pelvisle baglantili olmamasi, kistlerin birbirleriyle baglantili olmamasi, bosluklarin epitel ile
kapli olmasi ve i¢ septalarin renal parankim igermemesi durumunda BMN’den siiphe
edilmelidir. Bununla birlikte BMN’yi yetiskinlerde kistik renal hiicreli karsinomdan (KRHK)
veya ¢ocuklardaki Wilms tiimériinden radyolojik olarak ayirt etmek miimkiin degildir (48). Bu
nedenle bobregin diger malign kistik tiimorlerini dislamak i¢in cerrahi yaklasim 6nerilen tedavi

yontemidir. Kesin tani cerrahi materyalin patolojik incelenmesi ile konmaktadir (49, 50).

Multikistik nefroma hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde genellikle iyi huylu seyreden
bir tiimordiir ve cerrahi olarak ¢ikarildiktan sonra niiks etme riski son derece diisiiktiir. Total
veya parsiyel nefrektomi genellikle tam tedavi saglar ve hastalar uzun donem saglikli kalir.
Cerrahi sonrasi rutin takip onerilir, ancak niiks riski ¢ok diistik oldugu i¢in uzun siireli yogun

izlem gerekmemektedir (49, 51).

4.5. Genetik Gegisli Kistik Bobrek Hastaliklar:

4.5.1. Primer Silya Disfonksiyonu ve Renal Silyopatiler

Primer silyumlar, omurgalilarda pek c¢ok hiicre tipinin apikal yiizeyinde yer alan,
mikrotiibiil iskeletine sahip hareketsiz organellerdir. Epitel hiicrelerin apikal yiizeyinde bulunan

bu yapilar, hiicre zarimin altinda konumlanan bazal govde ile ona bagli mikrotiibiillerin

15



olusturdugu aksonem yapisi tarafindan desteklenir (Sekil 4.3). Hiicre dis1 ¢evreden gelen
sinyalleri algilayarak hiicre i¢i sinyal iletimini diizenler ve bu yolla hiicre proliferasyonu, doku
morfogenezi ve organ homeostazinda kritik rol oynar (52). Primer silyumlarin normal
fonksiyon goriilebilmesi i¢in silya yapisinda yer alan pek cok proteinin eksiksiz islevi
gereklidir. PKD1 ve PKD2 genlerinin ekpresyonu sonucu sentezlenen polikistin 1 ve 2
proteinleri silyumlarda lokalize olur (7, 53). Sensor gorevi goren polikistin 1, hiicre dist
kaynakli uyarilar1 algilayarak hiicre i¢ine iletir ve sinyal iletim siirecini baglatir. Plazma
membraninda bulunan polikistin 1’e hiicre digindan gelen uyart ile, C terminal ucu iizerinden
bagli olan G proteini ayrilir ve bu durum polikistin 2’nin aktive olmasini saglar. Boylece hiicre
icinde kalsiyumun hareketi baslar (54) (Sekil 4.4). Polikistinlerin bulunmamasi ya da islev
bozuklugu durumunda ise silyer sinyal iletimi aksar ve bobrek tiibiillerinde s1vi dolu kistlerin
gelismesine neden olur (7, 53). ORPKBH’de ise PKHD1 genindeki mutasyon, primer silyada
lokalize fibrokistinin islevini engelleyerek benzer sekilde kist olusumuna yol acar. Bardet-
Biedl sendromunda BBS protein komplekslerinin ve nefronofitizisde nefrosistin

komplekslerinin silyum igi tasimay1 bozmasi da kistik bobrek patolojilerine zemin hazirlar (55).

Renal silyopatiler, primer silyum yapisinin bozulmasina bagli olarak ortaya ¢ikan, genetik
cesitlilik gosteren ve siklikla bobrek dokusunu etkileyen hastalik grubunu olusturur (Sekil 4.5).
Renal silyopatilerde goriilen klinik belirtiler, silyumun ¢ok sayida dokuda gorev almasi
nedeniyle genellikle sistemiktir ve multiorgan tutulumu seklinde gorilir. Sekil 4.6°da
silyopatilere eslik edebilen organ tutulumlari goériilmektedir (55). Bobrek tutulumu en sik
gbzlenen bulgular arasinda yer alir ve genellikle kistik degisiklikler, tiibiilointerstisyel fibrozis

ve ilerleyici bobrek yetmezligi ile karakterizedir (13, 52).
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Sekil 4.4. Polikistin-1 ve Polikistin-2 proteinlerinin yerlesimi ve aktivasyonu (54)

Kromozomal

anomaliler

Izole renal

Silvopatiler kist

Nefronofitizis
NPHI-18

BBS
BBSI-19

Multikistik
displastik
bobrek
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Sendr.
>21 den
farkl:

genler

Sekil 4.5. Kistik bobrek hastaliginda siliyopati spektrumu (10).

ODPKB: Otozomal Dominant Polikistik Bobrek; ORPKB: Otozomal Resesif Polikistik Bobrek; BBS: Bardet-
Biedl Sendromu; JS: Joubert Sendromu; NPHP: Nefronofitizis; TSK: Tiiberoskleroz Kompleksi.
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Sekil 4.6. Silyopatilere eslik edebilen organ tutulumlari (55)

ODPKBH: Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi; ORPKBH: Otozomal Resesif Polikistik Bobrek

Hastaligi; BBS: Bardet-Biedl Sendromu; NPHP: Nefronofitizis; SLS: Senior-Loken Sendromu; JS: Joubert
Sendromu; MGS: Meckel-Gruber Sendromu

4.5.2. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalhigi

ODPKBH, bobreklerde sivi dolu ¢ok sayida kistik olusum ile karakterize olan, ilerleyici
bobrek yetmezligi ile sonuclanabilen kalitsal bir hastaliktir. Kistler yasla birlikte artig
gostererek her iki bobrekte de hacimsel biiylimeye ve fonksiyon kaybimna yol agar (57).
Baslangicta erigkin donemde ortaya ¢ikan bir hastalik olarak tanimlansa da gilinlimiizde renal
kist olusumunun antenatal donemde basladig1 gosterilmistir. Dogum Oncesi veya yasamin ilk

18 ayinda tan1 alan olgular, erken baslangigli ODPKBH olarak degerlendirilmekte ve yiliksek
riskli grup iginde yer almaktadir (58).

Hastaligin prevalansi genel olarak 1:400 ile 1:1000 canli dogum arasinda degismektedir.

Ancak son yillarda yapilan genetik temelli ¢alismalar, bu oranin daha yiiksek olabilecegini
diistindiirmektedir (59).
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ODPKBH, esas olarak PKD1 ve PKD2 genlerindeki mutasyonlara baglh gelisir. PKD1
mutasyonlart olgularin yaklasik %80’inden, PKD2 mutasyonlar1 ise %15’inden sorumludur
(60). Bu genler sirasiyla polikistin-1 ve polikistin-2 adli hiicre membrani proteinlerini kodlar.
Tiibiiler epitel hiicresindeki fonksiyonel polikistin diizeyinin %20-30’un altina diismesi, kist
olusumunu tetikler (61) (Sekil 3). Polikistin proteinlerinin bir¢ok dokuda ifade edilmesi,

karaciger, pankreas ve dalak gibi ekstrarenal organlarda da kist olusumuna neden olabilir (59).

ODPKBH hem renal hem de ekstrarenal komplikasyonlara yol acabilir. Klinik bulgular
hastaligin evresine, kistlerin biiyiikliigiine, sayisina ve tutulan organ sistemlerine gore
degiskenlik gosterir. Renal bulgular genellikle kistik olusumlarin biiyiimesine bagli olarak
ortaya ¢ikar. Cocukluk caginda en sik rastlanan bulgu hipertansiyondur. HT nin, hastaligin
dogal seyrinde bobrek fonksiyon bozuklugu gelismeden once goriilebilmesi énemlidir (62).
Cocuklarda HT’nin saptanma orani farkli ¢aligmalarda %6 ile %47 arasinda degismekle
birlikte, 6zellikle yasam i¢i kan basinci 6l¢iim yontemleri kullanildiginda bu oran yaklasik ticte
bire kadar ¢ikmaktadir (63). ODPKBH’de bobrek fonksiyon bozuklugu zamanla ilerler.
Proteiniiri ve mikroalbiiminiiri ¢ocuk hastalarda %30-48 oraninda tanimlanmis olup, bu
bulgular daha ileri bobrek hasarma isaret edebilir. Renal kistlerin riiptiirii veya enfeksiyonu,
agri, ates, bulanti gibi semptomlara yol agabilir (62, 64). Renal tutulum disinda, karaciger
kistleri en sik rastlanan ekstrarenal bulgudur (62). Cogunlukla asemptomatik olan bu kistler
bazi hastalarda karin distansiyonu, erken doyma ve gastrodzofageal reflii gibi semptomlara yol
acabilir. Diger sik rastlanan ekstrarenal bulgular arasinda pankreas kistleri, kolonik divertikiil,
kardiyak valviiler anormallikler (6zellikle mitral ve trikiispid yetersizlikleri), perikardiyal

eflizyon ve intrakranial anevrizmalar yer alir (65).

ODPKBH, cocukluk déneminde genellikle asemptomatik seyreder. Ailede tan1 almig
birey olmasi nedeni ile yapilan goriintiilemeler ile tan1 koyulabilir. Bununla birlikte hastalar
hematiiri, yan agrisi, IYE ve HT nin klinik bulgular1 ile basvurabilir. USG’de bir ya da daha
fazla bobrek kisti saptanmasi, hastalik agisindan yiiksek olasilikla tan1 koydurucudur; ancak
normal bir USG bulgusu ODPKBH tanisini diglamaz. Tanisal netlik saglanamayan olgularda
genetik test, Ozellikle aile Oykiisii olmayan ya da hastaligin hizli seyrettigi hastalarda

onerilmektedir (66).

USG Temelli Tam Kriterleri:

e 15-39 yas aras1 bireylerde bobreklerde toplam {i¢ veya daha fazla kist saptanmasi taniy1

destekler ve bu durumda pozitif ngérii degeri (POD) %100°diir.
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« 40-59 yas grubunda ise her bir bobrekte en az iki kist bulunmasi, yine %100 POD ile
taniy1 dogrular (67).

USG Temelli Dislama Kriterleri:

e 15-29 yas aras1 bireylerde hicbir kist goriilmemesi hastaligin diglanmasi i¢in yeterli

olabilir; bu durumda negatif 6ngorii degeri (NOD) %91 dir.

« 30-39 yas araliginda kist bulunmamasi halinde NOD %98’e yiikselir.

e 40-59 yas grubunda her iki bobrekte toplamda iki kistten az bulunmasi, hastaligi %100
dogrulukla diglamada yeterlidir (67).

MRG Temelli Tam1 ve Dislama Kriterleri:

« 1640 yas grubunda ondan fazla bdbrek kisti saptanmasi, %100 POD ile taniy

destekler.

e Ayn1 yas araliginda besten az kist goriilmesi, hastaligin dislanmasi acgisindan %100

NOD ile giivenilir kabul edilir (67).

Cocuklarda tan1 daha giictiir ¢linkii bu yas grubunda kist gelisimi yagsla birlikte ilerleyici
oldugundan, erken donemde goriintiileme ile saptanamayabilir. Bu nedenle, aile oykiisii olan
cocuklarda birden fazla kistin varlig1 taniy1 diisiindiirmekle birlikte, hastaligin dislanmasi igin
zaman i¢inde takip gereklidir (58). Sonug olarak, ODPKBH tanisinda USG ilk tercih edilen
yontemdir; ancak yetersiz kaldigi durumlarda MRG gibi ileri goriintiileme tekniklerinden
faydalanilmaktadir. Ozellikle tani1 koydurucu olgularm disinda kalan belirsiz vakalarda bu

yontemler hem taniy1 netlestirmede hem de hastaligin seyrini izleme agisindan énemlidir.

Hastalik yonetiminde hem farmakolojik hem de farmakolojik olmayan yaklasimlar 6ne
cikmaktadir. Hastaligin ilerlemesini yavaslatma amaciyla yasam tarzi degisiklikleri ve ilag
tedavileri birlikte degerlendirilmelidir (68). Farmakolojik olmayan yonetim stratejileri arasinda
hidrasyonun artirilmasi, tuz ve protein aliminin kisitlanmasi, saghkli viicut agirliginin
korunmasi, diizenli fiziksel aktivite ve kafein sinirlamasi yer alir (69). Kan basimcinin etkin
kontrolii, ODPKBH nin ilerleyisini yavaslatmak ve bobrek fonksiyonlarin1 korumak agisindan

temel yaklagimlardan biridir. Bu amagla, renin-anjiyotensin-aldeoteron (RAA) sistemini bloke
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eden ajanlar, 6zellikle anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri ve anjiyotensin
reseptor blokerleri (ARB), birinci basamak tedavi olarak onerilmektedir (59, 70). Semptomatik
biiylik kistler, tekrarlayan enfeksiyonlar veya kanama gibi cerrahi gerektiren komplikasyonlar
gelistiginde, kist drenaji, skleroterapi, laparoskopik dekortikasyon veya nadiren nefrektomi
distintilebilir (71). Tim bu tedavi yaklasimlari, hastaligin seyrine goére bireysellestirilmeli,
takip sirasinda diizenli olarak eGFR, karaciger fonksiyon testleri, kan basinci ve hidrasyon

durumu degerlendirilmelidir.

Cocuklarda heniiz rutin kullanilmamakla beraber Tolvaptan, eriskinlerde ODPKBH’de
onaylanmus ilk ve tek ilagtir (72). Tolvaptan V2 reseptor antagonizmasi ile cAMP’yi azaltarak
kist biiylimesini baskilar, kist hacmini ve bobrek fonksiyon kaybini anlamli sekilde yavaslatir
(73). Cocuklarda Tolvaptan ile ilgili veriler sinirlidir. Yakin tarihli bir randomize kontrollii
caligsmada, 4-17 yas arasi cocuklarda Tolvaptan farmakodinamik olarak etkili bulunmus, 1 yillik
takipte kist hacmi artisinin plaseboya gore azaldigi fakat bu farkin istatistiksel anlamliliga

ulagsmadig bildirilmistir (74).

4.5.3. Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastalhig

ORPKBH, hem bobrek hem de karaciger tutulumu ile seyreden ve ¢ocukluk ¢agindaki
kronik bobrek yetmezliginin 6nemli nedenlerinden biri olan silyopatilerdendir (75). Nadir
goriilen, genetik gecisli bir nefropati olup, genellikle dogum 6ncesi veya yenidogan doneminde

tan1 alir. Avrupa’da hastaligin siklig1 yaklasik olarak 1:20.000 canli dogumdur (76).

Altinc1 kromozomun kisa kolunda yer alan PKHD1 genindeki patojenik varyantlar
ORPKBH’ye neden olmaktadir. Bu gen, hiicre zarinda yer alan ve fibrosistin ad1 verilen biiyilik
bir membran proteinini kodlamaktadir. Fibrosistinin islevi tam olarak ac¢ikliga kavusmamis olsa
da organ gelisimi siirecinde hiicresel sinyal yolaklarinin diizenlenmesinde gorev aldigi
diistiniilmektedir. Bu protein, dzellikle primer silyum ve bazal cisimcik bolgelerinde lokalize
oldugundan, ORPKBH ve benzeri hastaliklar genellikle silyopati grubu iginde
degerlendirilmektedir (75, 77).

Baslica bobrek ve karacigeri etkileyen, klinik bulgular agisindan oldukca degisken
seyreden bir hastaliktir. Yasamin farkli donemlerinde degisen klinik ozelliklerle kendini
gosterebilir. En stk sunum sekli perinatal (dogum oncesi ve yenidogan dénemi) ve infantil (ilk
1 yas) donemlerde goriiliir. Perinatal donemde, oligohidroamniyoz veya anhidroamniyoza bagli
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gelisen pulmoner hipoplazi en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Bobrek
tutulumu tipik olarak hiperekojenik, bilateral biiylimiis ve kortikomediiller ayrimi silinmis
bobrekler ile karakterizedir. Fonksiyonel bozulma hafiften agir bobrek yetmezligine kadar
degiskenlik gosterebilir. Bu hastalarda bobrek konsantrasyon yetersizligi nedeniyle poliiiri ve
polidipsi sik gériilen bulgulardandir (78). Infantil dénemde ise mikro ve makrokistlerle birlikte
bobrek tutulumu goriilebilir. Hastalarin yarisindan fazlasi ilk 20 yil iginde bobrek replasman
tedavisine ihtiya¢ duyar. Hepatobiliyer bulgular genellikle ge¢c donemde ortaya ¢ikar; konjenital
hepatik fibrozis, hepatomegali, safra kanali dilatasyonlar1 ve portal hipertansiyona bagl
splenomegali sik goriiliir. Karaciger fonksiyonu genellikle korunur, ancak kolestaz bulgular
zamanla artabilir. Erken donemde direngli hipertansiyon gelisebilir ve bu durumun yonetimi
hem kardiyovaskiiler sistem hem bobrek fonksiyonlarinin korunmasi agisindan 6nemlidir.
Ayrica idrar yolu enfeksiyonlari, biiyiime geriligi ve beslenme sorunlar1 gibi sistemik bulgular

da eslik edebilir (79).

ORPKBH nin tanist, belirli klinik ve radyolojik 6zelliklerin yani sira aile dykiisiine dayali
bazi destekleyici bulgularla konulmaktadir (80, 81).

Temel kriter: Karakteristik USG bulgularinin varlig

e Bobreklerde belirgin biiyiime
e Parankimde yaygin ekojenite artis

e Kortikomediiller ayrimin kayb1

En az bir destekleyici kriterin bulunmas:

Her iki ebeveynde renal kist bulunmamasi

Karaciger fibrozunu gosteren klinik, laboratuvar ya da radyolojik bulgular

Kardeste patolojik olarak dogrulanmis ORPKBH

Ebeveynler arasinda akrabalik bulunmasi

Tani, genellikle dogum oncesi ya da neonatal donemde konur. Yenidoganlarda siklikla
oligohidroamniyoz Oykiisii, bobreklerin belirgin biiylimesi ve pulmoner hipoplaziye baglh

solunum yetmezligi geligir. Tanida genetik testler temel dneme sahiptir. PKHD1 genindeki
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mutasyonlar saptanabilir; ancak nadir varyantlar yorumu gii¢lestirebilir ve bu nedenle genetik

danismanlik gerekebilir (77).

ORPKBH tanilt hastalarin cogunda bobrek yetmezligine gidis gozlenirken, bu ilerleyisin
hiz1 olduk¢a degiskendir ve bireysel farkliliklar gosterebilir. Tedaviye yaklasimda oncelikli
amag, semptomlarin kontrol altina alinmasi ve komplikasyonlarin 6nlenmesidir (82). Yapilan
caligsmalarda 5 yasinda bobrek yetmezligi gelisme oran1 %14, 10 yasinda %29, 20 yasinda ise
%358 olarak bildirilmistir. Hastalarin yaklasik %75’ inde sistemik HT gelistigi, %44 linde yasla
iligkili olarak portal hipertansiyon ve karaciger komplikasyonlarinin ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir
(83, 84).

Portal hipertansiyon ORPKBH’nin yaygin komplikasyonlarindandir ve izlemde
splenomegali, trombositopeni ve ileri evrede 6zofagus varisleri gelisebilir. ilk kanamaya kadar
endoskopik tarama Onerilmez, kanama sonras1 skleroterapi veya bant ligasyonu uygulanabilir.
Tekrarlayan kolanjit ataklari, ates veya karin agrisiyla bagvurularda genis spektrumlu
antibiyotik gerekebilir. Ursodeoksikolik asit safra akimini artirmak i¢in kullanilabilir ancak
etkinligi smirlidir. Medikal tedaviyle kontrol edilemeyen vakalarda karaciger, eslik eden

bobrek yetmezligi varsa kombine organ nakli gerekebilir (85).

Hastalarin takibinde HT’nin y0netimi biiylik 6nem tasir. Kan basincinin diizenli
izlenmesi, renal fonksiyonlarin korunmasima katki saglar. Antihipertansif tedavide ACE
inhibitérleri ve ARB’ler ilk basamak ajanlar olarak tercih edilir. Izlemde ise USG ve diger
goriintiileme yontemleriyle bobrek biiyiikliigli, duktal genislemeler ve hepatobiliyer tutulum

diizenli olarak degerlendirilmelidir (82).

4.5.4. Nefronofitizis

Nefronofitizis (NPHP), otozomal resesif kalitilan kistik bobrek hastaligidir ve ¢ocukluk
ile ergenlik doneminde goriilen kronik bobrek yetmezliginin en sik genetik nedenlerinden
biridir (86). Cocukluk ¢agindaki son donem bobrek yetmezligi (SDBY) olgularinin yaklagik
%10’unu olusturur ve bu durum, hastaligin nadir goriilen bir genetik bozukluk oldugunu

gostermektedir (87).

NPHP, 20°den fazla gen mutasyonu ile iligkilendirilmistir. Bu genlerin ¢ogu silyum

fonksiyonunda gorev almakta olup, hastaligin yalnizca bdobrekleri degil, farkli organ
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sistemlerini de etkileyerek farkli klinik tablolarla ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Genetik
cesitlilik, hastaligin baslangi¢ yasi, bobrek disi bulgular ve klinik seyir agisindan 6nemli
farkliliklar yaratmaktadir. En stk NPHP1 geninde biallelik mutasyonlar goriiliir (88). NPHP1
mutasyonlart genellikle juvenil baslangichidir ve bobrek fonksiyonlar1 6 yas civarinda
bozulmaya baglar, son donem bobrek yetmezliginin ise ortalama 13 yasinda gelistigi
bilinmektedir. NPHP2 mutasyonlar1 4 yas altinda bobrek yetmezligi gelisimi ile karakterizedir
ve situs inversus gibi kalp anomalilerinin sikliginin arttig1 bilinmektedir. Diger genlerdeki
mutasyonlar ise daha degisken seyir gosterebilir; bazi hastalarda erken, bazilarinda ise eriskin

yasa kadar bobrek fonksiyonu korunabilir (89).

Klinik olarak genellikle polidipsi, poliiiri, biiylime geriligi ve anemi ile kendini gosterir
(90). Polikistik bobrek hastaligindan farkli olarak, NPHP’de bobrek boyutlari genellikle normal
ya da kiictilmustiir, kistler ise kortikomediiller bileskede yogunlasir ve tiibiilointerstisyel
fibrozis belirgindir. Hastalarin yaklasik %10-20’sinde retina, karaciger, iskelet ve merkezi sinir
sistemi gibi bobrek disi organlarda da bulgular goriilebilir. Bunlar nefronofitizis iligkili

silyopatiler olarak adlandirilir (91).

Senior-Loken sendromu (SLS) ve Joubert sendromu (JS), NPHP ile birlikte goriilebilen
sendromik tablolar arasinda yer alir ve hastaligin bobrek dist tutulumunu yansitir. SLS,
NPHP’ye eslik eden retinitis pigmentosa ile JS ise nefronofitizise ek olarak beyincik
hipoplazisi, denge ve koordinasyon bozuklugu, anormal goz hareketleri ve tipik beyin
goriintiileme bulgulariyla karakterizedir. Bu sendromda motor ve mental gelisim geriligi de sik

goriiliir (86, 91).

NPHP’de genetik, tanida altin standart yontemdir ve 6zellikle cocuk ve geng eriskinlerde
aciklanamayan kronik bobrek hastaliginda onerilir (86). Tedavide semptomatik destek ve son
donem bobrek yetmezligine yonelik yaklasimlar esastir. SDBY’de diyaliz tedavisi
gerekebilirken, en etkili ve kalic1 ¢oziim bobrek naklidir. NPHP’li hastalarda bobrek nakli

sonrasi greft ve hasta sagkalim oranlar1 genellikle yiiksektir (92).

4.5.5. Glomeriilokistik Hastahik

Glomertilokistik bobrek hastaligit (GKBH), glomeriiler kistlerin, yani Bowman
boslugunun normal boyutunun 2 ila 3 katindan fazla genislemesiyle tanimlanir. En az %35
glomeriilde bu tiir kistik degisikliklerin bulunmasi, bu patolojiyi tanimlamak igin yeterlidir (93).
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GKBH’nin genellikle otozomal dominant sekilde aktarildigi bilinmektedir; ancak
hastaliktan sorumlu gen hentiz belirli bir gen bolgesine tam olarak eslestirilmemistir. Yine de
ODPKBH oykiisii olan bireylerde GKBH’ye daha sik rastlanmasi, genetik bir baglanti

olabilecegini diisiindiirmektedir (2).

Glomeriilokistik bobrek hastaliginin tanisi, renal kortekste yer alan kiigiik kistlerin varligi
ve medullanin kistsiz olmasi gibi radyolojik bulgulara dayanir. Glomertiler kistler cogu zaman
USG ile saptanamayacak kadar kiiciik oldugundan, 6zellikle prenatal donemde ayirici tanida
MRG tercih edilir (2, 93). Tedaviye yonelik spesifik bir medikal protokol olmamakla birlikte,
klinik seyir izlenerek bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ve bobrek koruyucu 6nlemler

esastir (2).

4.5.6. Genetik Sendromlarla fliskili Renal Kistler

45.6.1. Bardet Biedl Sendromu

BBS, otozomal resesif (OR) gegisli, nadir goriilen, multisistemik tutulumla karakterize
genetik bir hastaliktir (94). Bu sendromun insidansi canli dogumlarda yaklasik 1:140.000 ila
1:160.000 arasinda degismektedir (95).

Giliniimiize kadar 28 farkli genin BBS fenotipiyle iliskili oldugu bildirilmistir. Bunlar
arasinda en sik rastlananlar BBS1, BBS2, BBS4, BBS7, BBS10 ve BBS12 genleridir. Tani
stirecinde, fenotipik heterojenlik taniy1 zorlastirmaktadir. Bu nedenle Beales kriterlerine gore
en az dort major ya da ii¢ major ve iki mindr bulgunun varlig1 6nerilmekte; ancak genetik

analizlerle dogrulama yapilmasi kesin tani i¢in ¢ok 6nemlidir (96, 97).

Klinik belirtiler genellikle yasamin ilk dekadinda yavas yavas gelisir ve bu durum erken
taniy1 giiclestirir (98). BBS olgularinda bobreklerde yapisal bozukluklara sik¢a rastlanir.
Yapisal anomaliler hastalarin yaklasik %51’inde saptanmustir. Bu bozukluklar arasinda
bobreklerin normalden biiyiik olmasi, artmis ekojenite, kortikomediiller ayrimin silinmesi,
kistik yapilar, displazi, pelvikaliksiyel sistemde anormallikler ve nadiren de olsa fiizyon
amomalileri bulunur (99). Yapisal degisikliklere ek olarak GFR’de azalma, proteiniiri ve idrar

konsantrasyon kusurlari gibi fonksiyonel bozukluklar da sik¢a raporlanmistir (100).
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Tablo 4.2. Bardet-Biedl sendromu klinik bulgular (98).

Klinik Bulgular Aciklama

. - Prenatal ultrasonografide genitoiiriner anomalilerle birlikte izlenirse BBS
Polidaktili N
acisindan siiphe olusturur.
Dogumda normal viicut agirligina ragmen yagamin ilk yilinda baglar,
cocuklukta yaygindir.
Neredeyse tiim hastalarda goriiliir; genellikle 4-8 yas aras1 gece korliigiiyle
baglar ve ilerleyicidir.
Yapisal ve fonksiyonel anormallikler icerir; ¢ocuklarda %31, eriskinlerde %42
oraninda kronik bobrek hastaligi
%60-66 olguda kognitif bozulma; MR’da hipokampal ve beyaz cevher
hacminde azalma izlenir
Hipogonadizm ve Hastalarin %59’unda goriiliir. Erkeklerde kriptorsidizm, mikropenis; kadinlarda
Genitoiiriner Anomaliler  polikistik over ve adet diizensizligi
Davranis bozukluklari, otizm benzeri bulgular, isitme kaybi, astim, yiiz
dismorfizmi, dis anomalileri, anosmi ve karaciger hastaliklari.

Obezite

Retinal Distrofi

Bobrek Tutulumu

Ogrenme Giigliigii

ikincil Bulgular

Sonug olarak, BBS; degisken genetik yapisi, farkli klinik seyri ve ¢ok sistemli etkileri ile
multidisipliner takip gerektiren kompleks bir hastaliktir. Erken tani, semptomlarin izlenmesi ve

komplikasyonlarin 6nlenmesinde kilit rol oynamaktadir (95).

4.5.6.2. Tiiberoskleroz Kompleksi

TSK, g¢esitli organ sistemlerini etkileyebilen ve otozomal dominant (OD) kalitimla
aktarilan bir genetik bozukluktur. Cocuklarda goriilme sikligi yaklasik olarak 10.000 canl
dogumda 1’dir (101). Bu sendrom, TSC1 ya da TSC2 genlerinde meydana gelen mutasyonlara
bagli olarak gelisir. Vakalarin yaklagik %60 ila %701 sporadik mutasyonlarla ortaya c¢ikar.
TSC1 geni hamartin, TSC2 geni ise tuberin adli proteinleri kodlar. Bu proteinler, hiicre
biiyiimesini diizenleyen mTOR yolunu inhibe eder. Mutasyonlar sonucu bu inhibisyon ortadan

kalkar ve kontrolstiz hiicre ¢cogalmasi baslar (102).

Hastalarin %90’1nda cilt lezyonlari, yine %90°inda norolojik belirtiler, %75-80’inde ise
renal anormallikler gozlemlenir. Renal tutulum, ¢ocukluk déneminde baslayabilir ve yillarca
belirti vermeden devam edebilir. En sik Kkarsilasilan renal lezyonlar arasinda

anjiyomiyolipomlar (AML) ve renal kistler yer alir (103).

Son yillarda, TSK’ya bagl renal AML’lerin tedavisinde mTOR inhibitérleri (sirolimus,
everolimus) temel tedavi segenegi haline gelmistir. Bu ajanlar, lezyon biiylimesini kontrol altina
alarak cerrahi girisim ihtiyacin1 azaltir. >3 cm’lik AML’lerde everolimus, FDA ve EMA

tarafindan onaylanmis olup elektif tedavide ilk basamak olarak kullanilmaktadir. mTOR
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inhibitorleri, tiimér hacmini kiiciiltiir, kanama riskini disiirlir ve renal fonksiyonun

korunmasina katk1 saglar (103).

TSK’I1 hastalarda bobrek fonksiyonu yakindan izlenmelidir. Bu kapsamda yillik eGFR
6l¢iimii ve proteiniiri takibi Onerilir. Ayrica hipertansiyon, TSK hastalarinda genel popiilasyona
kiyasla daha sik goriiliir, bu nedenle kan basinci diizenli olarak kontrol edilmelidir. Yeni tani
alan hastalarda renal lezyonlarin degerlendirilmesi amaciyla tercihen MRG yapilmali, takipte

1-3 yilda bir tekrarlanmalidir (103).

4.5.6.3. Von Hippel-Lindau Sendromu

Von Hippel-Lindau (VHL) sendromu, OD kalitim paternine sahip, ¢coklu organlari tutan
ve neoplastik Ozellikler gosteren kalitsal bir sendromdur. Bu durum, 3. kromozomun kisa
kolunda yer alan tiimor baskilayict VHL genindeki germline mutasyonlar sonucu geligmektedir
(104). VHL sendromunun genel popiilasyondaki prevalanst 1:36.000 ile 1:91.000 arasinda
degismekte olup, dogumsal insidanst yaklasik 1:27.000°dir. Hastalik genellikle
hemanjioblastomlar, renal hiicreli karsinomlar ve feokromositomlar gibi tiimorlerle kendini
gosterir; bunlara ek olarak pankreatik tiimorler gibi diger benign ve malign lezyonlar da

gortilebilir (105).

VHL’ye bagli renal hiicreli karsinomlar genellikle ¢ok sayida bobrek kisti zemininde
gelisir. Tanida MRG esastir. Bobrekler i¢in 15 yasindan itibaren iki yilda bir MRG
onerilmektedir (105).
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5. GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Nefrolojisi
poliklinigine 1 Ocak 2013- 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda bagvurarak kistik bobrek hastalig
tanist alan ve en az bir yil izlenen 18 yas alt1 hastalar dahil edildi. Hastalara ait elektronik ve
fiziki dosya kayitlar1 geriye doniik incelendi. Toplamda 170 hastanin verileri analiz i¢in uygun

bulundu.

Hasta dosyalarindan her hastanin cinsiyeti, tan1 yasi, basvuru nedeni, eslik eden hastalik
varligi, takip stiresi, ailede kistik bobrek hastaligi oykiisii, laboratuvar bulgulari (bobrek
fonksiyon testleri, idrar tetkiki, spot idrar protein/kreatinin orani) varsa genetik sonuclari dosya

verilerine gore kaydedildi.

Hastalarin dosyalarinda yer alan idrar tetkikleri tarandi. idrar mikroskopisinde >5mm?

16kosit goriilmesi piyliri, >5/mm? eritrosit goriilmesi hematiiri olarak tanimlandi (106, 107).

Proteiniiri ise spot idrar ve ulasilabildiyse 24 saatlik idrar analizi ile degerlendirildi. Spot
idrarda protein/kreatinin oraninin 24 aydan kii¢iik ¢ocuklarda >0,5 mg/mg ve 24 aydan biiyiik
¢ocuklarda >0,2 mg/mg olmasi proteiniiri olarak kabul edildi. Yirmi dort saatlik idrarda protein
atilimi <4 mg/m?%saat normal kabul edilirken, 4-40 mg/m?*saat non-nefrotik diizey >40

mg/m?*saat nefrotik diizeyde proteiniiri olarak degerlendirildi (108).

Idrar tekiki, idrar kiiltiirii ve dosya kayitlar1 incelenerek idrar yolu enfeksiyonu gegirmis
olan hastalar belirlendi. idrar yolu enfeksiyonu, hastalarda ates, diziiri, sik idrara ¢ikma, karin
veya yan agrisi gibi klinik bulgularla birlikte idrar 6rneginde piyiiri (=5 16kosit/hpf) ve pozitif
kiiltiir varlig1 ile tanimlanmustir. Steril kosullarda alinan orta akim idrarinda >10° CFU/mL veya
kateter ile elde edilen idrar 6rneginde, >10° CFU/mL tek bir bakteri tiirliniin tiremesi idrar yolu

enfeksiyonu olarak kabul edilmistir (109).

Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) 6l¢iimiinde, ¢ocugun boyuna ve serum
kreatinin diizeyine dayanan Schwartz yontemi kullanildi (110). Serum kreatinin diizeyleri ise

yasa gore degerlendirildi (111).
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Cocuk ve ergenlerde hipertansiyon tanist 2017 Amerikan Pediatri Akademisi (APA)
kilavuzuna gore yapilmistir. Buna gore, 1-13 yas arasi ¢ocuklarda, en az ii¢ ayr1 Ol¢limde
sistolik ve/veya diyastolik kan basincinin, cinsiyet, yas ve boy uzunlugu ile uyumlu persentil
tablolarinda %95’in iizerinde olmasi hipertansiyon olarak degerlendirilmistir. Daha biiyiik
cocuk ve ergenlerde ise, sistolik veya diyastolik kan basmcinin >130/80 mmHg olmasi

hipertansiyon tanisi i¢in yeterli sayilmigtir (112).

Tilim hastalarin tiriner USG sonuglari incelenerek kistin bulundugu taraf, kist sayist ve
boyutlarindaki degisim ve eslik eden iiriner sistem anomalileri kaydedildi. 1 Kisti olan hastalar
tek kist; >1 kisti olan hastalar ise ¢ok sayida kist olarak kaydedildi. Kistin kayboldugu
diisiiniilen hastalarda bu durumun dogrulanabilmesi i¢in en az iki ayr1 USG incelemesi ile takip
saglandi. Ayrica yapildi ise MRG, BT, DMSA sintigrafisi ve VCUG gibi goriintiileme tetkikleri
kaydedildi.

Hastalarin izlem boyunca klinik seyri, izlem boyunca aldiklar1 kistik bobrek hastalik
tanisi, eslik eden komplikasyonlar (6rnegin hipertansiyon, proteiniiri, hematiiri), laboratuvar ve
USG ozelliklerindeki degisim, cerrahi miidahale ihtiyaci ve mortalite bilgileri ayrintili sekilde
degerlendirildi. Veriler hem ilk bagvuru hem de takip sonrasindaki son degerlendirmelere gore

analiz edildi.

Arastirmanin yapilabilmesi i¢in Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alindi

(Tarih:12.02.2024 Karar no: i01-80-24).

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL) 22 paket
programinda degerlendirilmistir. Calismada tanimlayici veriler Kategorik verilerde n, %
degerleri, siirekli verilerde ise ortalamatstandart sapma (Ort+SS) ve medyan (minimum-
maksimum degerleri) degerleri ile gosterilmistir. Gruplar arasi kategorik degiskenlerin
karsilagtirilmasinda ki-kare analizi (Pearson Chi-kare) uygulanmstir. Siirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. ikili gruplarin
karsilagtirilmasinda Mann Whitney U-testi, ikiden fazla degiskenlerin karsilastirilmasinda ise
Kruskal Wallis testi yapilmustir. Siirekli degiskenlerin birbiriyle iliskisinin incelenmesinde
Spearman korelasyon testinden yararlanilmistir. Olgiimsel verilerin ilk ve son degerlerinin
karsilagtirilmasi icin Wilcoxon analizi uygulanmistir. Analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak kabul edilmistir.

30



6. BULGULAR

6.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismaya 82’si (%48,2) kiz ve 88’1 (%51,8) erkek olmak {izere toplam 170 hasta dahil
edilmis olup tan1 yas1 ortancasi 11 [0-209] ay, poliklinigimize bagvuru yas1 ortancast 60,5 [0-
209] ay bulundu (Tablo 6.1). Kiz ¢ocuklarin ortanca tani yast 31,5 [0-209] ay iken, erkek
¢ocuklarin ise ortanca tan1 yas1 6,5 [0-204] ay idi. Ortanca tanmi yas1 erkeklerde daha kiigiik

olmasina ragmen bu farklilik istatistiksel olarak anlamli diizeyde bulunmadi (p=0,208).

Tablo 6.1. Cocukluk ¢ag1 kistik bobrek hastaliklarinin yas ve cinsiyet dagilimi

n (%)
Cinsiyet IE<r1Eek gé g?g;
Tgrltgr?gfla\([?zi)n-maks] 11[0-209]
ortancs minemaks] 60,5 [0-209]

Hastalarin en sik bagvuru nedeni antenatal donemde saptanan renal kistlerdi (%35,6).
Bunu ikinci siklikta, bagka nedenlerle yapilan goriintiilemeler sirasinda insidental olarak

saptanan kistik lezyonlar izledi (%23,9). Diger basvuru nedenleri Tablo 6.2°de belirtilmistir.

Tablo 6.2. Hastalarin poliklinige ilk bagvuru nedenleri

n (%)
Antenatal kist 55 (35,6)
Insidental saptanan kist 37 (23,9)
Ailede bobrek Kisti oykiisii 14 (9,0)
Karin agrisi 13 (8,4)
Idrar yolu enfeksiyonu 12 (7,8)
Antenatal hidronefroz 6 (3,9)
Hematiiri 4(2,6)
Sik idrara ¢ikma 3(1,9
Eniirezis 2(1,3)
Yan agrisi 2(13)
Ates 2(1,3
Uriner inkontinans 1(,6)
Karinda Kitle 1(,6)
Skin tag 1(,6)
Yiizde sislik 1(,6)
Hipertansiyon 1(,6)
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Hastalarin aldiklar1 tanilart incelendiginde, %32,9’unun (n=56) MKDB, %25,3’linlin
(n=43) ODPKBH, %21,8’inin (n=37) bdbregin basit kisti, %5,3’iiniin (n=9) ORPKBH,
%2,9’unun (n=5) BMN, %24 {iniin (n=4) TSK, %0,6’sinin (n=1) BBS tanis1 aldig1, hastalarin
%8,8’inin (n=15) ise izlem boyunca tanisinin netlesmemis oldugu goriildi (Sekil 6.1).
Calismamizda tanilara gore cinsiyet baskinligi da degerlendirildi ve basit bobrek kistlerinin
erkeklerde daha sik oldugu, ORPKBH ve ODPKBH arasinda cinsiyet acisindan farklilik
olmadigi, MKDB hastalarinda ise erkek cinsiyetin baskin oldugu goriildii. Ancak hastalarin

tanilar1 ve cinsiyetleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,528).

Tani
2,4

2,9 0,6
5,3
s .\‘ o

21,8

25,3

= MKDB = ODPKBH Basit kist  m Tani kesinlesmemis = ORPKBH BMN = TSK = BBS
Sekil 6.1. Cocuklarda kistik bobrek hastaliklarinin tan1 dagilimi

MKDB: Multikistik displastik bobrek ODPKBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligt ORPKBH:
Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi BMN: Bening multikistik nefroma TSK: Tiiberoskleroz kompleksi
BBS: Bardet biedl sendromu

Hastalarin bagvuru nedenleri izlemde aldig: tanilara gore degerlendirildiginde; basit kist
olgularinin biiylik bolimiinde kistik lezyonlarin insidental olarak saptandigi goriildi (n=15
%41,7). ODPKBH tanil1 olgularin en sik, ailede bobrek kisti dykiisii nedeniyle (n=13 %31),
MKDB ve ORPKBH tanili hastalarin ise en sik antenatal donemde saptanan renal kistler

nedeniyle bagvurdugu belirlendi.

Tani yaglarina gore yapilan karsilastirmada, en erken tani alan hastalik MKDB olup,
ortanca tani yasi 0 [0-64] ay bulundu. Bunu ortanca tan1 yas1 1[0-60] ay ile ORPKBH takip etti.
Basit kist tanisi lan hastalarin ortanca tan1 yas1 98,5 ay oldugu goriildii. ORPKBH ve MKDB
hastalarinin tan1 yasi diger tan1 gruplarina gore anlamli olarak daha diisiik saptand: (p<0,001)

(Tablo 6.3).
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Tablo 6.3. Hastalarda tan1 yasinin izlemde aldig1 tanilara gore karsilagtirmasi

Tam yasi (ay) .
Ortanca [min-maks] P
BBS (n=1) 132
Basit kist (n=37) 98,5 [0-205]
Tamis1 kesinlesmemis (n=15) 84 [0-190]
TSK (n=4) 72 [46-160]
ODPKBH (n=43) 71 [0-209]
BMN (n=5) 43,5 [6-84]
ORPKBH (n=9) 1 [0-60] <0,001*
MKDB (n=56) 0 [0-64] <0,001*

“Kruskal Wallis analizi uygulanmistir.

BBS: Bardet Biedl Sendromu; TSK: Tiiberoskleroz Kompleksi; ODPKBH: Otozomal Dominant Polikistik Bobrek
Hastaligi; BMN: Bening Multikistik Nefroma; ORPKBH: Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastaligi; MKDB:

Multikistik Displastik Bobrek
ORPKBH ve MKDB tanil: hastalar ile diger tanilar arasindaki tan1 yasi analizi sonucunu belirtmektedir.

Soy geemis sorgulamasinda, 87 (%51,2) hastanin ailesinde bobrek hastaligi Oykiisi

bulundugu belirlendi. Bu hastalarin 58’inin (%66,7) ailesinde kistik bobrek hastaligi, 25’inin

(%28,7) ailesinde ise bobrek tasi oykiisii mevcuttu. Ailede kistik bobrek hastaligi oykiisii

bulunan 58 hastanin 38’inin ailesinde (%82,6) PKBH oldugu tanimlandi (Tablo 6.4).

Tablo 6.4. Ailede bobrek hastaligi dykiisiiniin degerlendirilmesi

n (%)
Ailede bobrek hastahg var 87 (51.2)
Yok 83 (48,8)
Kistik hastalik 58 (66,7)
Bobrek tasi 25 (28,7)
Ailede bobrek hastalig: tiirii” Diger 20 (23,0)
Diyaliz 14 (16,1)

Malignite 2(2,3)
. L. . Polikistik bobrek hastalig 38 (82,6)

Ailede kistik hastalik alt tipi -

Basit kist 8 (17,4)

*Ailesinde birden fazla bobrek hastaligi olan hasta bulunmaktadir.

Aile dykiisiinde kistik bobrek hastaligi olanlarin 36’s1(%62,1) ODPKBH tanili hastalardi.
Basit kistli hastalarda ise bu oranin %8,6 oldugu goriildii (Tablo 6.5). Ayrica tim ODPKBH
tanili olgularin %94,7’sinde ve ORPKBH tanil1 hastalarin %33,3’linde ailede kistik bobrek

hastalig1 6ykiisii mevcuttu.
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Tablo 6.5. Tanilara gore ailede kistik bobrek hastalig1 6ykiisii

n =58 (%)
ODPKBH (n=43) 36 (62,1)
Tams1 kesinlesmemis (n=15) 8 (13,8)
Basit kist (n=37) 5 (8,6)
MKDB (n=56) 5 (8,6)
ORPKBH (n=9) 3(5,2)
TSK (n=4) 1(1,7)
BMN (n=5) 0 (,0)
BBS (n=1) 0(,0)

ODPKBH: Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi; MKDB: Multikistik Displastik Bobrek; ORPKBH:
Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastaligi; TSK: Tiiberoskleroz Kompleksi; BMN: Bening Multikistik

Nefroma; BBS: Bardet Biedl Sendromu

Hastalarin 71’inde (%41,8) farkli sistemleri ilgilendiren ek hastalik mevcuttu. Eslik eden

hastaliklar arasinda en sik gozlenen grup endokrinolojik hastaliklar (n=24, %33,8), ikinci
siklikta ise norolojik hastaliklardi (n=16, %22,5) (Tablo 6.6). Endokrinolojik hastaliklarin
%45,8”’ini obezite olusturmakta idi. Basit kisti olan hastalarm %62,2’sinde, MKDB’li

hastalarin ise %32,1’inde ek hastalik mevcuttu. Ek hastaligi olan hastalarin tanilara gore

dagilimi Tablo 6.7°de goriilmektedir.

Tablo 6.6. Hastalarda ek hastalik varligi ve eslik eden hastalik tiirlerinin dagilimi

n (%)
Ek hastahk var 71(4L8)
Yok 99 (58,2)
Endokrinolojik 24 (33,8)
Norolojik 16 (22,5)
Gastroenterolojik 15 (21,1)
Sendromik goriiniim 79,9
Kardiyolojik 79,9
Solunum sistemi 6 (8,5)
Urogenital sistem 5(7,0)
Eslik eden ek hastalik grubu” Peikiyatrik 4(5.6)
Kist nedenli olmayan hipertansiyon 4 (5,6)
Immiinolojik 4 (5,6)
Hematolojik 3(4,2)
Gelisimsel gerilik 34,2
Metabolik 2(2,8)
Romatolojik 2(2,8)
Maligniteler 1(1,4)
Vaskiiler sistem anomalileri 11,4

*Birden fazla ek hastalig1 olan hasta bulunmaktadir.
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Tablo 6.7. Hastalarin tanilarina gore ek hastalik varliginin degerlendirilmesi

Ek hastalik nv(f;‘/g) nY(?, /';) p"

Basit Kist (n=37) 23(62,2) 14 (37,8)
MKDB (n=56) 18 (32,1) 38 (67,9)
ODPKBH (n=43) 15 (34,9) 28 (65,1)
Tanis1 kesinlesmemis (n=15) 5(33,3) 10 (66,7)
Tam 0,055
ORPKBH (n=9) 4 (44,4) 5 (55,6)
TSK (n=4) 3(75,0) 1(25,0)
BMN (n=5) 2 (40,0) 3(60,0)
BBS (n=1) 1 (100,0) 0(,0)

MKDB: Multikistik Displastik Bobrek; ODPKBH: Otozomal Dominant Polikistik Bébrek Hastaligi; ORPKBH:
Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastaligi; TSK: Tiiberoskleroz Kompleksi; BMN: Bening Multikistik
Nefroma; BBS: Bardet Biedl Sendromu

Calismaya dahil edilen hastalarin 72’sinde (%42,4) eslik eden iiriner sistem patolojisi
saptand1. En sik eslik eden iiriner anomali hidronefroz olup, 43 olguda (%59,7) tespit edildi.
Diger eslik eden tiriner patolojiler Tablo 6.8’de gdsterilmistir. Tanilara gore iiriner patolojiler
degerlendirildiginde; Hidronefroz, VUR, bobrek tasi tanilar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermedi (p>0,05).

Tablo 6.8. Eslik eden iiriner sistem patolojileri

n (%)

Uriner patoloji ¥iL Z)é Eg;:g;

Hidronefroz 43 (59,7)

VUR 11 (15,2)
Bobrek tasi 4 (5,5)
Ureterosel 3(4,2)
Renal anjiyomyolipom 3(4,2)
Cift toplayici sistem 2 (2,8)
UP darlik 2(2,8)
Nefrokalsinozis 1(1,4)
PUV 1(1,4)
At nal1 bobrek 1(1,4)
Ektopik bobrek 1(1,4)

“Birden fazla eslik eden iiriner patolojisi olan hasta bulunmaktadir.
VUR: Vezikoiireteral Reflii; KMS:Kortikomediiller Segilebilirlik; UP:Ureteropelvik; PUV: Posterior Uretral Valv

(Calisma grubundaki hastalarin 18’inde (%10,6) bobrek disi organlarda da kist olup, en
cok dalak ve karacigerde kistik lezyonlar saptandi ve her biri 6 olguda (%33,3) izlendi (Tablo
6.9). Bobrek disinda karaciger kisti de olanlarin 3’tit ODPKBH, 1°si MKDB ve 1’1 basit kist 1’1
tanist kesinlesmemis olgulardi. Dalak kisti de olanlarin ise 2’si MKDB, 2’si tanisi

kesinlesmemis, 1’1 ORPKBH ve 1°i basit kist taniliydi. Konjenital hepatik fibrozis 2 hastada
saptandi; her iki olgunun da tanisinin ORPKBH oldugu belirlendi.
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Tablo 6.9. Hastalarda bobrek disi organlarda kist varligi

n (%)
Bobrek dis1 organlarda Kkist var 18 (10.6)
Yok 152 (89,4)
Dalak Kisti 6 (33,3)
Karaciger kisti 6 (33,3)
Over Kkisti 5 (27,8)
Akciger kisti 1(5,6)

Basvuru aninda veya izlem siiresince hastalarin 74’iinde (%43,5) atesli veya atessiz idrar

yolu enfeksiyonu (IYE) nedeni ile tedavi aldig1 gériildii (Tablo 6.10).

Tablo 6.10. Hastalarin bagvuru veya izlemde gegirilen idrar yolu enfeksiyonu

n %
. Var 74 43,5
IYE Yok 96 56,5
IYE sayisi, Ortanca [min-maks] 2 [1-18]

IYE: Idrar Yolu Enfeksiyonu

6.2. Hastalarin Basvuru Sirasindaki Laboratuvar ve Goriintiileme Bulgularinin

Degerlendirilmesi

Hastalarin tamaminda bagvuru sirasinda tam idrar tetkiki yapildig1 goriildii. Hastalarin
11’inde (%6,5) patolojik bulgu mevcuttu, 9 hastanin idrar tetkikinde piyliri, 2 hastada

mikroskobik hematiiri saptandi.

Hastalarin tamamina spot idrar protein/kreatinin diizeyi bakilmis olup 31 hastada (%20,4)
proteiniiri saptandi. Proteiniiri saptananlarin spot idrar protein/kreatinin ortancasi 0,71 [0,21—
15,6] mg/g idi. Hastalardan 39’una yirmi dort saatlik idrar 6rnegi ile degerlendirme yapildi ve
17’sinde (%43,5) proteiniiri oldugu goriildii. Bu hastalarin 24 saatlik idrar proteini ortancasi
11,1 [4,1-55,0] mg/m2/sa idi. Bu hastalarin 15’inde (%38,5) non-nefrotik diizeyde, 2’sinde
(%5,1) ise nefrotik diizeyde proteiniiri vardi. Toplamda 38 (%22,3) hastada spot idrar veya
yirmi dort saatlik idrar tetkikleri ile proteiniiri oldugu ortaya konuldu (Tablo 6.11).

Bagvurudaki eGFR degerleri degerlendirildiginde hastalarin biiyiik cogunlugunda bobrek
fonksiyonlar1 normal iken (n=151, %92,1), 13 hastada (%7,9) eGFR diisiikk hesaplandi.
Bagvuruda 6 hastada yasa gore kreatinin diizeyi yiiksek saptandi (Tablo 6.11).
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Tablo 6.11. Bagvuru laboratuvar degerlendirmesi

n (%)
Proteiniiri yok 22 (56,4)
24 saatlik idrarda proteiniiri Non-nefrotik proteiniiri 15 (38,5)
Nefrotik proteiniiri 2(51)
Yok 139 (81,8)
Spot idrarda proteiniiri
Var 31(18,2)
Normal 151 (92,1)
eGFR
Azalmig 13(7,9)
o Normal 163 (96,4)
Kreatinin
Yiiksek 6 (3,6)

eGFR: Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hizi

Tan1 aninda olgularin 131’inde (%77,1) ¢ok sayida, 39’unda (22,9) ise tekil kist vardi.
Kist tarafi agisindan degerlendirildiginde, 59 (%34,7) hastada sol, 58 (%34,1) hastada iki tarafli
ve 53 (%31,2) hastada sag bobrekte kist yerlesimi gézlendi (Tablo 6.12).

Tablo 6.12. Hastalarda tan1 sirasinda yapilan goriintiileme bulgular

n (%)
Cok sayida 131 (77,1)
Kist sayisi -
Tekil 39 (22,9)
Sol 59 (34,7)
Kist tarafi iki tarafli 58 (34,1)
Sag 53 (31,2)

Tan1 aninda en biiyiik kist boyutu ortancasi 14 [2-100] mm idi. En kii¢iik kist 2 mm iken
en biiytik kistin 100 mm oldugu goriildii. Cinsiyetler arasinda kist boyutlar1 farklilik goéstermedi
(p=0,802). Tan sirasindaki kist boyutu karsilastirildiginda kist boyutu en biiyiik olan hastalarin
tanis1t MKDB iken en kiigiik olan grup ORPKBH idi. ORPKBH tanili hastalarin kist boyutunun
ODPKBH ve MKDB tanili hastalara gore anlamli olarak daha kiigiik oldugu belirlendi
(p<0,001). Basit kist tanili hastalar ile MKDB tanili hastalarin kist boyutu arasinda anlamli
farklilik tespit edildi (p<0,001) (Tablo 6.13).
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Tablo 6.13. Tanilara gore tan1 anindaki kist boyutu

Kist Boyutu (mm)

Ortanca [min-maks] P
MKDB 18 [4-100]
ODPKBH 14 [3-48]
Tams1 kesinlesmemis 13 [2-35]
Basit Kist 10 [3-35]

<0,001

BMN 9 [7-16]
BBS 5[5-5]
ORPKBH 3 [2-75]
TSK 10 [4-35]

“Kruskal Wallis analizi uygulanmustir.

“Gruplar aras1 kist boyutu karsilagtirmalarinda anlamli farkhiliklar meveuttur (p<0,001; ORPKBH ile
ODPKBH/MKDB ve Basit kist ile MKDB)

MKDB: Multikistik Displastik Bobrek; ODPKBH: Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi; BMN:
Bening Multikistik Nefroma; BBS: Bardet Biedl Sendromu; ORPKBH: Otozomal Resesif Polikistik Bobrek
Hastalig1; TSK: Tiiberoskleroz Kompleksi

Tan1 anindaki kist boyutu ile basvuru yas1 arasinda anlamli korelasyon goriilmedi (Tablo

6.14).

Tablo 6.14. Tan sirasindaki kist boyutu ile basvuru yasi korelasyonu

Bagvuru yasi (ay)
r 0,037
Tam Kist boyutu
p 0,640

Tan1 gruplarina gore kist sayis1 degerlendirildiginde, basit kist tanili 37 olgunun 28’inde
(%75,7) tekil kist, 9 olguda (%24,3) cok sayida kist mevcuttu. ODPKBH tanil1 hastalarin biiyiik
¢ogunlugunda ¢ok sayida kist (n=41, %95,3) saptanirken, yalnizca 2 olguda (%4,7) tekil kist
goriildi. ODPKBH ve basit kist tanili hastalar arasinda bagvuru kist sayis1 anlamli farklilik
mevcuttu (p<0,001) (Tablo 6.15).
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Tablo 6.15. Tanilara gére bagvuruda saptanan kist sayisi

Tekil Cok sayida x

n (%) n (%) P
Basit kist (n=37) 28 (75,7) 9 (24,3)
ODPKBH (n=43) 2(4,7) 41 (95,3)
TSK (n=4) 0(,0) 4 (100,0)
MKDB (n=56) 1(1,8) 55 (98,2) <0.001
BMN (n=5) 0 (,0) 5 (100,0) '
Tamis1 kesinlesmemis (n=15) 7 (46,7) 8 (53,3)
ORPKBH (n=9) 0 (,0) 9 (100,0)
BBS (n=1) 1 (100,0) 0 (,0)

“Kikare analizi uygulanmustir.

“Gruplar aras1 bagvuru kist sayis1 karsilastirmalarida anlamli farklilik meveuttur (p<0,001; ODPKBH ile basit
kist)

ODPKBH: Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi; TSK: Tiiberoskleroz Kompleksi; MKDB: Multikistik
Displastik Bobrek; BMN: Bening Multikistik Nefroma; ORPKBH: Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastaligt;
BBS: Bardet Biedl Sendromu

Hastalarin 111’ine (%65,3) tanisal olarak sadece USG yapilmisken 59 (%34,7) hastada
ek goriintiileme yontemleri kullanildi. Hastalarin 34’tine voiding sistotireterografi (VCUG),
28’ine bobrek sintigrafisi, 13’tine MRG ve 6’sina BT yapildi (Tablo 6.16). MRG en sik
ODPKBH tanili olgularda (n=5) uygulanmig, bunu sirasiyla ORPKBH (n=2), tanisi
kesinlesmemis (n=2), MKDB (n=1), BMN (n=1), TSK (n=1) ve basit kist (n=1) tanil1 hastalar
izlemistir. BT ise en sik tanisi kesinlesmemis olgularda (n=3) yapilmis, bunu ORPKBH (n=2)
ve MKDB (n=1) tanil1 hastalar takip etmistir. VCUG ve DMSA tetkikleri ise en sik MKDB

tanili olgularda uygulanmistir.

Tablo 6.16. Izlemde USG dis1 goriintiileme yontemi kullanimi

n (%)
P Var 59 (34,7)
Yardimer goriintiilleme kullanimi Yok 111 (65,3)
VCUG 34 (57,6)
T Bobrek sintigrafisi 28 (47,5)
*
Yardimel goriintiileme MRG 13 (22.0)
BT 6 (10,2)

“Birden fazla yardime1 goriintiileme tiirii olan hasta bulunmaktadir.

VCUG: Voiding Sistoiireterografi; MRG: Manyetik Rezonans Goriintiilleme; BT: Bilgisayarli Tomografi
Izlemde hastalarm 21’ine (%12,4) genetik analiz uygulanmis olup bunlarin 16’sinda

(%76,2) anlamli mutasyon saptandi. Hastalarin genetik inceleme sonuglar1 Tablo 6.17°de

belirtilmistir. Tan1 gruplarina gore genetik test yapilma orani incelendiginde, en yiiksek oran

%44.,4 olgu ile ORPKBH grubunda gozlendi. Bunu %30,2 ile ODPKBH grubu takip etti. Basit

kist ile bagvuran iki hastaya, izlemde kist sayisinda artig ve aile dykiisii olmamasi nedeni ile
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genetik inceleme yapildi ve her iki hastanin da ODPKBH tanis1 aldig1 goriildii. Bilateral kist

goriilerek genetik inceleme yapilan iki hastada ise mutasyon saptanmadi.

Tablo 6.17. Hastalarin genetik degerlendirmesi

n =21 (%)
PKD1 heterozigot mutasyon 12 (57)
PKHD1 heterozigot mutasyon 2(9,5)
Genetik tam PKHD1 polimorfizmi 1(4,75)
HNF-1b heterozigot mutasyon 1(4,75)
Mutasyon yok 5 (24)

6.3. Hastalarin Son Vizitteki Laboratuvar ve Gériintiileme Bulgularinin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen 170 hasta ortanca 65,5 [12-190] ay izlendi. Son vizitte hastalarin
tamamina tam idrar tetkiki yapilmis olup 10’unda (%5,9) patolojik bulgu saptandi. Bunlarin
%90’ 1nda (n=9) piyiiri, %10’u (n=1) mikroskobik hematiiri vardi.

Tim hastalarda spot idrar analizi ile yapilan degerlendirmede 33 hastada (%20,6)
proteiniiri oldugu goriildii. Proteiniiri saptananlarin spot idrar protein/kreatinin ortancasi 0,40
[0,20-23,8] mg/g idi. 24 saatlik idrar ornegi ile degerlendirme yapilan 51 hastanin 18’inde
(%35,3) non-nefrotik diizeyde proteiniiri saptanirken, nefrotik diizeyde proteiniiri izlenmedi.
Bu hastalarin 24 saatlik idrar proteini ortancasi 8,8 [4,1-33,6] mg/m2/sa idi. 24 saatlik idrar

veya spot idrar degerlendirilmesi ile toplam 41 (%24,1) hastada proteiniiri saptandu.

Son kontrol de bakilan eGFR 6l¢iimleri incelendiginde, hastalarin %19,6’sinda (n=32)
GFR’de azalma saptandi. On iki hastada ise yasa gore kreatinin diizeyi yiiksek saptandi (Tablo
6.18). Bu hastalarda 3 ay1 askin siire GFR’de azalma goriilmemesi nedeni ile bu hastalar KBH

olarak degerlendirilmedi.
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Tablo 6.18. Hastalarin son vizitteki laboratuvar bulgularinin degerlendirmesi

n (%)
Proteiniiri yok 33 (64,7)
24 saatlik idrarda proteiniiri Non-nefrotik proteiniiri 18 (35,3)
Nefrotik proteiniiri 0(0,0)
. c Yok 137 (80,5)
Spot idrarda proteiniiri Var 33 (19.5)
Normal 131 (80,4)
eGFR Azalmis 32 (19,6)
- Normal 155 (92,8)
Kreatinin Yiiksek 12(7.2)

eGFR: Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hizi

Son kontrolde iki tarafli kisti olan hasta sayis1 artarak 58’den 62’ye (%36,4) yiikselirken,
26 olguda (%15,3) renal involiisyon gelistigi izlendi (Tablo 6.19).

Izlem siirecinde 43 olguda (%25,3) son kontrolde kist izlenmedi; bunlarm 26’sinda
(%60,5) MKDB tanisi olup renal involiisyon nedeniyle, 7’sinde (%16,3) nefrektomi nedeniyle
kist degerlendirmesi yapilamadi. Olgularin 10’unda (%23,3) ise kistik lezyonlarin tamamen
kayboldugu ve bu hastalarin hepsinin tanisinm basit kist oldugu goriildii. izlem siiresince
nefrektomi ve renal involiisyon goriilen hastalar disarida birakildiginda 66 (%38,8) olgunun
kist sayisinda artis, 36 (%21,2) olgunun kist sayisinda azalma saptandi. Hastalarin 35’inde
(%20,6) ise kist sayisinda herhangi bir degisiklik olmadi (Tablo 6.20). Cinsiyetler arasinda kist
boyutu ve sayisindaki degisim arasinda anlamli farlilik saptanmad (sirastya p=0,802; p=0,919).

Tablo 6.19. Hastalarin son vizitteki goriintiileme bulgularinin degerlendirilmesi

n (%)
Iki tarafl1 62 (36,5)
Sag 37 (21,8)
. Sol 28 (16,5)
Kist tarafi -
Renal involiisyon 26 (15,3)
Kist yok 10 (5,9)
Nefrektomi 7(4,1)
Artmg 76 (44,7)
Azalmig 28 (16,5)
Kist boyutu Rerjz?ll'involﬁsyon 26 (15,3)
Degisim yok 23 (13,5)
Kist yok 10 (5,9)
Nefrektomi 7(4,1)
Artmg 66 (38,8)
Azalmig 36 (21,2)
Kist Sayisi Renal involiisyon 26 (15,3)
Degisim yok 35 (20,6)
Nefrektomi 7(4,1)
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Tanilara gore kist sayisindaki degisim degerlendirildiginde, kist sayisindaki artis en sik
ODPKBH (n=42, %97,7) ve ORPKBH (n=8, %88,9) tanil1 hastalarda izlendi. MKDB tanil1 56
hastanin 50’sinde (%89,3) kist sayisinda azalma gozlenmis olup, bu 50 hastanin 26’sinda renal

involiisyon gelistigi igin kist saptanmadi (Tablo 6.20).

Tablo 6.20. Tanilara gore kist sayisindaki degisiklik

Degisiklik yok Artmis Azalmis
n (%) n (%) n (%)
Basit kist ( n=37) 23 (62,2) 4(10,8) 10 (27)
ODPKBH (n=43) 0 42 (97,7) 1(2,3)
TSK (n=4) 0 2 (50) 2 (50)
MKDB (n=56) 1(1,8) 5(8,9) 20 (89,3)
BMN (n=5) 1(20) 2 (40) 0 (40)
Tamis1 kesinlesmemis (n=15) 9 (60) 3 (20) 3 (20)
ORPKBH (n=9) 0 8 (88,9) 0
BBS (n=1) 1 (100) 0 (0) 0

“Kikare analizi uygulanmustir.

*Nefrektomi yapilan ve renal involiisyon olan hastalar dahil edilmemistir.

ODPKBH: Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi; TSK: Tiiberoskleroz Kompleksi; MKDB: Multikistik
Displastik Bobrek; BMN: Bening Multikistik Nefroma; ORPKBH: Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastaligr;
BBS: Bardet Biedl Sendromu

Tan1 sirasinda en biiyiik kist boyutu ortancasi 14 [2-100] mm o6lgiilmiisken, son
kontrolde bu deger 12 [0-120] mm kaydedildi. Tan1 ve son vizitteki kist boyutlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,707) (Tablo 6.21). Tanida kisti bilateral
olan 58 olgunun 35’inde (%60,3), tek tarafli olan 112 olgunun 42’sinde (%37,5) izlem
stirecinde kist boyutunda artis izlenmistir ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0,002). Ayrica ailede kistik hastalik nedeniyle bagvuran olgularin 11’inde (%78,6) izlem

stirecinde kist sayisinda artis gozlenmistir.

Tablo 6.21. Hastalarin tan1 an1 ve son vizitte kist boyutlarinin karsilastiriimasi

Tam sirasinda Son izlem p
Kist boyutu [en bilyiigii, mm] 14 [2-100] 12 [0-120] 0,707
“Wilcoxon analizi uygulanmstir.

6.4. Izlemde Gelisen Komplikasyonlar ve Komplikasyon Gelisimine Ait Risk

Faktorlerinin Degerlendirilmesi

Hastalarin 67’°sinde (%39,4) basvuru veya izlem boyunca en az bir komplikasyon gelistigi

saptandi. Komplikasyon gelisen olgular arasinda izlem siiresince en sik goriilen bulgu, 48
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hastada (%71,6) izlenen proteiniiriydi; bunu 19 olguyla (%27,9) HT ve 11 olguyla (%16,2)
KBH izledi. Izlem siirecinde proteiniiri gelisen hasta sayisinin, antiproteiniirik tedavi sonrasi
son kontrolde 48’den 41°¢ geriledigi saptandi. Kronik bobrek hastaligi gelisen 11 hastanin ise
2’sine diyaliz tedavisi baslandig1 belirlendi. (Tablo 6.22).

Tablo 6.22. Hastalarda komplikasyon gelisimi ve komplikasyon tiirlerinin dagilimi

n (%)
. Var 67 (39,4
Komplikasyon Yok 103 (60,6)
Proteiniiri 48 (71,6)
HT 19 (28,3)
KBH 11 (16,4)
Komplikasyon tiirii" Kist enfeksiyonu 3(4,4)
Renal parankime basi 2(2,9)
Makroskopik hematiiri 1(1,5)
Kist i¢i kanama 1(1,5)

“Birden fazla komplikasyon gelisen hasta bulunmaktadir.
HT: Hipertansiyon; KBH: Kronik Bébrek Hastaligt

Tanilara gore komplikasyon gelisimi degerlendirildiginde, ORPKBH tanililarin
%066,7’sinde, ODPKBH tanililarin %51,2’sinde, MKDB tanililarin %39,3’linde, basit kist
tanililarin ise %24,3’tinde komplikasyon gelistigi goriildii. (Tablo 6.23).

Tablo 6.23. Komplikasyon gelisiminin tanilara gére dagilimi

Tam Komplikasyon gelisimi

N=67 (%)
ODPKBH (n=43) 22 (32,8)
MKDB (n=56) 22 (32,8)
Basit kist (n=37) 9 (13,4)
ORPKBH (n=9) 6(9)
Tams1 kesinlesmemis (n=15) 3(4,5)
BMN (n=5) 2(3)
TSK (n=4) 2(3)
BBS (n=1) 1(1,5)
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Sekil 6.3. Tanilara gore komplikasyon yiizdesi

BBS: Bardet Biedl Sendromu; ORPKBH: Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastaligi; ODPKBH: Otozomal
Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi; TSK: Tiiberoskleroz Kompleksi; BMN: Bening Multikistik Nefroma;
MKDB: Multikistik Displastik Bobrek

Izlem siiresince 19 (%11,1) hastada HT gelisti. HT gelisme oram1 ODPKBH’nin
%57,9’unda, MKDB’nin %21’inde, ORPKBH’nin %10,5’inde goriildi. ODPKBH tanili
olgularda HT daha sik gelismis olup tani gruplari ile hipertansiyon gelisimi arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,195).

Tablo 6.24. Taniya gore HT gelisimi

Hipertansiyon

n =19 (%) p*
ODPKBH (n=43) 11 (57,9)
MKDB (n= 56) 4 (21)
ORPKBH (n=9) 2 (10,5)
Basit kist (n=37) 1(5,3)
Tani 0,195
Tamsi kesinlesmemis (n= 15) 1(5,3)
TSK (n=4) 0(0,0)
BMN (n=15) 0(0,0)
BBS (n=1) 0(0,0)

“Kikare analizi uygulanmustir.

ODPKBH: Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi; MKDB: Multikistik Displastik Bobrek; ORPKBH:
Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastaligi; TSK: Tiiberoskleroz Kompleksi; BMN: Bening Multikistik
Nefroma; BBS: Bardet Biedl Sendromu

Izlem siiresince toplam 48 (%28,2) hastada proteiniiri gelistigi goriildii. Proteiniiri,
MKDB tanil1 hastalarin %32,2’sinde, ODPKBH tanililarin %28’inde, basit kist hastalarinin ise
%24,3’iinde mevcuttu. MKDB hastalarinda proteiniiri daha sik gelismis olup tani1 gruplari ile

proteiniiri gelisimi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde bulunmadi (p=0,082)
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(Tablo 6.25). Kist boyutundaki degisim ile proteiniiri varligi arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir (p=0,543).

Tablo 6.25. Taniya gore proteiniiri gelisimi

Proteiniiri *
n=48 (%) P

MKDB (n=56) 18 (37,5)

ODPKBH (n=43) 12 (25)

Basit kist (n=37) 9 (18,8)

Tant ORPKBH (n=9) 4 (8,3) 0=0,082

TSK (n=4) 2(4,2)

BMN (n=5) 1(2,1)

Tanis1 kesinlesmemis (n=15) 1(2,1)

BBS (n=1) 1(2,1)

“Kikare analizi uygulanmustir.
MKDB: Multikistik Displastik Bobrek; ODPKBH: Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi; ORPKBH:
Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastaligi; TSK: Tiiberoskleroz Kompleksi; BMN: Bening Multikistik
Nefroma; BBS: Bardet Biedl Sendromu

[zlem siiresince KBH gelisen 11 (%6,5) hasta mevcuttu. Kronik bobrek hastaligi (KBH),
ORPKBH tanili hastalarin %27,3’linde MKDB tanili hastalarin %12,5’inde, ODPKBH
tanililarin ise %2,3’tlinde saptandi. KBH gelisen hasta sayis1 en ¢gok MKDB tanililarda (n=7,
%63,6) olmakla birlikte, tanilar arasinda KBH gelisimi acisindan istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmadi (p=0,058) (Tablo 6.26). KBH gelisen MKDB’li hastalarin %85’inde

fonksiyonel bobrekte tirolojik anomali saptandi.

Tablo 6.26. Taniya gére KBH gelisimi

KBH -
n=11 (%) P
MKDB (n=56) 7 (63,6)
ORPKBH (n=9) 3(27,3)
ODPKBH (n=43) 1(9,1)
Tam Basit Kist (n=37) 0(0,0) 0=0,058
TSK (n=4) 0(0,0)
BMN (n=5) 0(0,0)
Tamis1 kesinlesmemis (n=15) 0(0,0)
BBS (n=1) 0(0,0)

“Kikare analizi uygulanmustir.

MKDB: Multikistik Displastik Bobrek; ORPKBH: Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastaligi; ODPKBH:
Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi; TSK: Tiiberoskleroz Kompleksi; BMN: Bening Multikistik
Nefroma; BBS: Bardet Biedl Sendromu
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Sekil 6.4. Tanilara gore proteiniiri, KBH ve HT dagilimi

MKDB: Multikistik Displastik Bobrek; ORPKBH: Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastaligi; ODPKBH:
Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi; TSK: Tiiberoskleroz Kompleksi; BMN: Bening Multikistik
Nefroma; BBS: Bardet Biedl Sendromu; KBH:Kronik Bobrek Hastali

MKDB tanili 56 hastanin %51,8’inde komplikasyon gelismis olup, komplikasyon gelisen
29 hastanin 13’iinde (%44,8) fonksiyonel bobrekte iiriner patoloji mevcuttu. Uriner patolojiler
incelendiginde, 7 hastada VUR, 3 hastada izole hidronefroz, 1 hastada posterior iiretral valv

(PUV), 1 hastada UP darlik ve 1 hastada ise izole bobrek parankim ekojenitesinde artis oldugu

belirlendi.

Komplikasyon gelisen ve gelismeyen hastalar degerlendirildiginde her iki grup arasinda
takip siiresi, baslangictaki kist boyutu, ek hastalik varligi arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 6.27). Komplikasyon gelisen 67 hastanin 36’sinda (%53,7) kist boyutunda
artis oldugu, %13,4’iinde ise kist boyutunun degismedigi goriildii (p:0,021). Bununla birlikte
daha gec tan1 alan, tan1 aninda ¢ok sayida kisti olan, tani1 sirasinda kisti iki tarafli olan hastalarda
komplikasyon gelisimi anlamli olarak daha fazla goriildii (p<0.05) (Tablo 6.27). Yapilan ileri

analizlerde komplikasyon gelisimini dngorecek anlamli bir degisken saptanmadi.

46



Tablo 6.27. Komplikasyon gelisimi ile iliskili degiskenlerin analizi

Komplikasyon yok  Komplikasyon var

n=103 (%) n=67 (%) P
Cinsiyet Kiz 51 (49,5) 31 (46,3) 0,925
Erkek 52 (50,5) 36 (53,7)
Tani yasi (ay) Ortanca[min-maks] 4 [0-204] 60 [0-209] 0,011
Takip siiresi (ay)  Ortanca[min-maks] 67 [12-190] 65 [12-185] 0,775
Sag 36 (35) 17 (25,4)
Tam Kist tarafy 52! 42 (40,8) 17 (25,4) 0,025
Bilateral 25 (24,2) 33(49,2)
Tamdaki kist Tekil 33(32) 6(9) 0.0003
sayisi Cok sayida. 70 (68) 61 (91) ’
gg;‘a‘t’j‘gnkrﬁ)‘ Ortanca[min-maks] 15 [2-100] 13 [3-75] 0,167
Ek hastalik var 42 (408) 29(433) 0,746
Yok 61 (59,2) 38 (56,7)
Artmig - 36 (53,7) 0,021
Azalmig - 11 (16,4)
Boyut degisimi Degisim yok - 9 (13,4)
Renal involiisyon - 7(10,4)
Kist yok - 4(6,1)

6.5. izlemde Uygulanan Medikal ve Cerrahi Tedaviler

Tarafimizca toplam 36 hastaya (%21,2) proteiniiri ve/veya hipertansiyon nedeniyle
medikal tedavi baslandi. Bu tedaviler arasinda en sik tercih edilen ilag, 33 olguda (%91,7)
kullanilan ACE inhibit6rii olmustur (Tablo 6.28). Tan1 gruplar1 incelendiginde ORPKBH tanili
9 hastanin %55,6’sina, ODPKBH tanili 43 hastanin %46,5’ine ila¢ tedavisi baslandigi goriildii.

Basit kist tanili hastalarin ise yalnizca %5 ine medikal tedavi baglanmist1 (Tablo 6.29).

Tablo 6.28. Hastalara klinigimiz tarafindan baslanan tedaviler

n (%)
. Var 36 (21,2)
Ilac kullanimi Yok 134 (78.8)
ACE inhibitorii 33(91,7)
Tlac tiirii” Ca kanal blokorii 5(13,9)
ARB 5 (13,9)

“Birden fazla ilag tiirii kullanan hasta bulunmaktadr.
ACE: Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim; Ca: Kalsiyum; ARB: Anjiyotensin Reseptor Blokorii
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Tablo 6.29. Tani gruplarina gére tedavi durumu

Tedavi baslanan Tedavisiz izlenen
n=36 (%) n=134 (%)

BBS (n=1) 1 (100) 0(,0)

ORPKBH (n=9) 5 (55,6) 4 (44,4)
ODPKBH (n=43) 20 (46,5) 23 (53,5)
TSK (n=4) 1(25) 3(75,0)
MKDB (n=56) 6 (10,7) 50 (89,3)
Tamis1 kesinlesmemis (n=15) 1(6,7) 14 (93,3)
Basit kist (n=37) 2(54) 35 (94,6)
BMN (n=5) 0 (,0) 5 (100)

“Kikare analizi uygulanmustir.

BBS: Bardet Biedl Sendromu; ORPKBH: Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastaligi; ODPKBH: Otozomal
Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi; TSK: Tiiberoskleroz Kompleksi; MKDB: Multikistik Displastik Bobrek;

BMN: Bening Multikistik Nefroma

Hastalardan 15’inin (%8,8) izlem boyunca cerrahi gereksinimi oldu. En sik uygulanan

cerrahi islem, 7 olguda (%46,7) gergeklestirilen nefrektomi olup; bunlarin 4’it MKDB, 2’si

BMN ve 1’1t ORPKBH tanilidir. Hastalarin 4’iine iireteral stent yerlestirildi. Bu hastalarin 2’si

MKDB, 1’1 BMN ve 1’1 ORPKBH tanis1 almistir. Kist aspirasyonu veya eksizyonu uygulanan
toplam hasta sayis1 ise 3’tiir. Bu hastalardan biri ODPKBH, biri MKDB ve biri ORPKBH tanis1

aldi (Tablo 6.30).

Tablo 6.30. Cerrahi girisim ve uygulanan cerrahi iglemler

n (%)
Cerrahi girisim \Y/g|r< 1;2 ng)Z)
Nefrektomi 7(46,7)
Ureteral stent 4 (26,7)
Kist eksizyonu 2 (13,3
Cerrahi girisim tiirii* Nefrostomi 2 (13,3
Kist aspirasyonu 1(6,7)
Ureterosel cerrahisi 1(6,7)
Perkiitan apse drenaji 1(6,7)

“Birden fazla cerrahi gereksinim tiirii olan hasta bulunmaktadir.

Cerrahi girisim yapilan hastalarda tani anindaki kist boyutu ortancasi 18 [3-100] mm,

girisim yapilmayan hastalarda ise ortanca kist boyutu 14 [2-48] mm hesaplandi. Tan1 anindaki

Kist boyutu ile cerrahi girisim yapilmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,090) (Tablo 6.31).
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Tablo 6.31. Tan1 ani kist boyutu ile cerrahi girisim iligkisi

Tan1 an1 kist boyutu
Ort+SS p
Ortanca [min-maks]
28,154+28,43
18 [3-100]
15,02+10,23
14 [2-48]

Var

Cerrahi girisim 0,090

Yok

“Mann Whitney U testi uygulanmustir.

Calisma siiresince mortalite yalnizca iki olguda gozlenmis olup, bu hastalardan biri
ORPKBH, digeri iscs MKDB taniliydi. ORPKBH tanili bilateral nefrektomili hastada periton
diyalizi sonras1 gelisen tekrarlayan peritonit ataklar1 goriildiigii, konjenital hepatik fibrozise
bagl karaciger yetmezligi ve masif asit birikimiyle birlikte sepsis ve trombositopeniye baglt
coklu organ yetmezligi tablosunda mortalite gelistigi belirlendi. MKDB tanili hastada ise eslik
eden safra kesesinde hipoplazi 6ykiisii olup, travmaya ikincil gelisen subaraknoid kanama ve

beyin 6demi nedeni ile mortalite gelistigi belirlendi.
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7. TARTISMA

Bobrek kistleri, ¢ocuklardan yetigkinlere kadar her yastan bireyi etkileyen, ¢esitli bobrek
hastaliklarinda sik goriilen bir bulgudur (113). Cocukluk ¢aginda saptanan bobrek kistleri, izole
basit kortikal kistler olabilecegi gibi, kronik bobrek yetmezligine yol acabilen ¢esitli genetik,
gelisimsel ya da edinsel hastaliklarin bir yansimasi da olabilir. Pediatrik kistik bobrek hastaligi,
SDBY ’nin tigiincii en yaygin nedenidir ve renal replasman tedavisine (RRT) ihtiya¢ duyan tiim
pediatrik vakalarin yaklasik %9,7 ila %14,1'ini olusturur (114). Cok sayida klinik ¢alismaya
ragmen, asemptomatik kalacak hastalar1 son donem bdobrek yetmezligine ilerleyecek
hastalardan ayirmak hala zordur. Bu nedenle, kistik bobrek hastaliklarinin erken dénemde
tanimlanmas1 ve yakindan izlenmesi, komplikasyonlarin 6nlenmesi ve bobrek fonksiyonlarinin
korunmasi agisindan biiyiik Snem tasir. Bu calismada, Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk
Nefrolojisi Bilim Dali’nda kistik bobrek hastaligi tanisiyla takipli hastalarin kayitlar
retrospektif olarak degerlendirildi, bu hastalarin demografik verileri, tan1 anindaki ve izlem

stirecindeki klinik ve laboratuvar bulgular1 analiz edildi.

Literatiirde bobrek kistlerinin erkek cinsiyette yaklasik 2:1 oraninda daha sik goriildiigii
belirtilmektedir (11). Aydin’da kistik bobrek hastaligi olan 61 hasta ile yapilan bir ¢aligmada
erkek/kiz oraninin 1,44:1 oldugu goriilmiis (115). Ankara’da 104 kistik bobrek hastasi ile
yapilan bagka bir calismada hastalik oran1 1:1,08 oraninda kizlarda yiiksek oldugu saptanmis
(116). Grlic ve arkadaslarinin (10) ¢alismasinda ise erkek kiz orani 1:0,98 olarak bildirilmis.
Ayrica ¢aligmalarda tanilara gore cinsiyet baskinligr da degerlendirilmis olup basit bobrek
kistlerinin erkeklerde daha sik oldugu (26), ORPKBH ve ODPKBH arasinda cinsiyet agisindan
farklilik olmadigi (117, 118), MKDB hastalarinda ise erkek cinsiyetin baskin oldugu
bildirilmisgtir (119). Calismamizda ise cinsiyet dagilimi, Grlic ve arkadaslarimin (10)
calismasina benzer olarak erkek kiz orani 1,07:1 bulundu. Diger galismalara benzer olarak
tanilara gore cinsiyet baskinliklart benzerdi ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p=0,528) (117-119).

Hastalarin ortanca tan1 yasi 11 [0-209] ay idi. Uysal ve arkadaslarinin (26) basit bobrek
kistlerini degerlendirdikleri ¢aligmada, 48 olguda tani yas1 ortalamasi1 87,96+54,82 ay olarak
bildirilmistir. Grlic ve arkadaslarinin (10) ¢alismasinda hastalarin yaklasik yarisinin antenatal

donemde tani aldig1 belirtilmis, postanatal tan1 alan ODPKBH tanili hastalarin ortalama tani
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yast 7 yas, izole bobrek kisti tanisinin ise ortalama 5 yaginda konuldugu goriilmiistiir. Goniilsiiz
Kilig’in (115) 61 hasta ile yaptigi ¢alismada hastalarin tan1 yasi ortalamasi 5,7+ 4,8 yil olarak
bildirilmis. Bizim g¢alismamizda da hastalarin yaklasik {i¢te birine antenatal dénemde tani
kondugu goriilmektedir. Calismamizda bulunan daha erken tani yasi antenatal USG’nin daha
yaygin kullanilmasi, radyolojik yontemlerin daha yayginlasmasi ve ¢alismamizin daha erken
yasta bulgu verebilen kistik bobrek hastaligi tan1 gruplarini da icermesi olabilir. Calismamizda
baz1 hastalar antenatal tani alirken bazilarmin neredeyse 18 yasina kadar tani almadig:
goriilmiistiir. Bu durum kistik bobrek hastaliginin genis bir tan1 grubunu igerdigi ve oldukga

farkli klinik spektrumda ortaya ¢ikabileceginin diislindiirmektedir.

Calismamizda hastalarin en sik bagsvuru nedeni antenatal donemde saptananan renal
kistlerdi. Insidental olarak saptanan renal Kkistler ise ikinci en sik basvuru nedenini
olusturmaktaydi. Basit kist tanili olgularin ¢ogunda renal kistik lezyonlarin rastlantisal
saptandigl, ODPKBH tanili ¢cocuklarda ise aile Gykiisiiniin bagvuruya yol acan en yaygin neden
oldugu goriildii. Yapilan bir ¢alismada basit bobrek kisti tanili 28 hastanin 19’unun (%67,8)
insidental saptandigi bildirilmistir (116). Bu da basit kistli birgok olgunun asemptomatik
seyredebilecegini gostermektedir. MKDB ve ORPKBH tanili olgularda ise bagvuru siklikla
antenatal donemde tanimlanan kistler kaynakliydi. Grlic ve arkadaslar1 (10) tarafindan 112
hasta ile yapilan calismada, olgularin yaklasik yarisinda kistik bobrek hastaligi tanisinin
antenatal donemde yapilan USG ile konuldugu ve bu hastalarin ¢ogunlugunu MKDB tanili
hastalarin olusturdugu bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmada hastalarin karin sisligi, karin agrisi, idrar
yolu enfeksiyonu ve batinda kitle nedeni ile basvurdugu belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde bazi hastalarin ailede bobrek kisti Oykiisii, karin agrist ve sik idrar yolu
enfeksiyonu nedeniyle bagvurdugu goriilmiistiir. Bu veriler prenatal goriintiileme yontemlerinin
kullantminin artmasiyla birlikte tanilarin daha erken konulabildigini ve ¢ocukluk caginda

bobrek kistlerinin genis bir klinik yelpazede goriilebilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda soy gegmis sorgulandiginda, ¢ocuk hastalarin %34,1’inde ailede kistik
bobrek hastaligi oykiistiniin mevcut oldugu belirlenmis olup, bu dykiiniin en stk ODPKBH
tanili olgularda gorildiigii saptanmustir. Cigek ve arkadaslarinin (120) gerceklestirdigi
calismada, hastalarin %26,5’inde aile Oykiisiinde kistik bobrek hastaligi bulundugu ve bu
grubun %71,4’linii ODPKBH, %9,5’ini MKDB, %15,8’ini basit kist ve %3,2’sini ise NPHP
tanili bireylerin olusturdugu belirtilmistir. Tee JB (121) ve Reed B ve arkadaslarmin (122)
yiiriittiikleri ¢calismalarda ODPKBH tanili olgularin %90’inda ailede kistik bobrek hastaligi

oykiisii bulundugu, ilitua ve arkadaslarmin (123) calismasinda ise bu oranin %82 oldugu
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bildirilmistir. Bu bulgular, 6zellikle ODPKBH gibi otozomal dominant gegisli hastaliklarda aile
Oykiisiiniin tanida 6nemli bir ipucu sagladigin1 gostermektedir. Literatiirde de benzer sekilde,
ODPKBH olgularinda ailede benzer hastalik varligi tanisal siireci kolaylastirmakta ve tarama
testlerinin erken donemde yapilmasina olanak saglamaktadir (124). Bu nedenle, ¢ocuklarda
kistik bobrek hastaliklar1 degerlendirilirken ayrintili soy ge¢cmis sorgulamasi, tanisal siirecin

ayrilmaz bir pargasi olmalidir.

Literatiirde kistik bobrek hastaliklariyla birlikte goriilen ek hastaliklarin sikligina dair net
bir veri bulunmamakla birlikte az sayida ¢alismada eslik eden hastaliklar belirtilmistir (10).
Grlic ve arkadaslar1 (10) kistik bobrek hastaligi olan gocuklarin %10,7’sinde kasik fitigi,
%5,4’tinde hepatomegali, %1,8’inde splenomegali, %3,6’sinda trikiispit yetmezligi,
%3,6’sinda odyolojik bulgular, %2,7 ¢ocukta ise oftalmolojik bulgular (retinitis pigmentosa ve
Leber’in konjenital amorozisi) tespit edildigini bildirmislerdir. Calismamizda, hastalarin
%41,8’inde eslik eden en az bir sistemik hastalik saptanmis olup, bu hastaliklar arasinda en sik
endokrinolojik bozukluklar ve norolojik hastaliklar yer almaktaydi. Kistik bobrek hastaligina
bu denli bagka hastaliklarin eslik etmesi hastalarin 6nemli bir kisminin tanisinin multisistemik
tutulum goriilebilen silyopatilerden olusmasindan kaynakli olabilir. Bu bulgu, ¢ocukluk
caginda kistik bobrek hastaliklarina yalnizca nefrolojik acidan degil, biitiinciil yaklasilmasi
gerektigini gostermektedir. Bobrek kisti tanisi olan tiim hastalarda eslik edebilecek baska

sistem bulgular1 agisindan sistemik muayene ayrintili olarak yapilmalidir.

(Calismamizda hastalarin %10,6’sinda bobrek disi organlarda kist saptandi ve bu kistlerin
en sik karaciger ile dalakta yerlestigi goriildii. Karaciger kisti olan hastalarin yarist ODPKBH
taniliydi. Benzer sekilde Karahan’in (125) 397 hasta ile yapilan 2020 tarihli tez ¢caligmasinda
tiim olgulara abdominal USG yapilmis ve 2 hastada karaciger, 1 hastada dalak kisti saptandigi
bildirilmis. Kazancioglu ve arkadaslarinin (126) yiiriittiigii ¢ok merkezli baska bir ¢alismada
ise ODPKBH tanili hastalarin %38’inde karacigerde de kist saptandigi bildirilmis. Grlic ve
arkadaslariin (10) kistik bobrek hastaligi tanili 112 ¢ocugun %3,6’sinda karaciger kistleri, 1
hastada caroli hastaligi saptandigi belirtilmistir. Bu veriler, ozellikle herediter Kistik
hastaliklarda ¢oklu organ tutulumuna isaret etmektedir. Bu nedenle bobrek kisti saptanan
hastalarda ekstra renal kistlerin eslik edebilecegi akilda tutulmalidir. Ayrica ¢alismamizda 2
ORPKBH olgusunda konjenital hepatik fibrozis saptanmis olup, bu bulgu da ORPKBH nin
karakteristik hepatobiliyer tutulumunu desteklemektedir (127).
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Kistik bobrek hastaliklarinda IYE’nin sik goriilmesinin temel nedenleri arasinda, kistlerin
enfeksiyon i¢in uygun ortam olusturmasi, bobrek savunma mekanizmalarinin zayiflamasi ve
idrar akisindaki bozukluklar tanimlanmis olup bu faktédrlerin tekrarlayan IYE’ye neden oldugu
belirtilmistir (128, 129). Hirvatistan’da yapilan 112 hastadan olusan bir kohort ¢alismasinda,
13 cocukta (%11,6) IYE'nin baslangi¢ semptomu oldugu, takip sirasinda ise hastalarm dortte
birinde tekrarlayan IYE oldugu belirtilmis (10). Alma ve arkadaslar1 (130) tarafindan ODPKBH
tamist olan 180 eriskin hasta ile yapilan bir calismada hastalarin %60’ IYE gegirdigi
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da hastalarin yarisina yakininda basvuru aninda IYE 6ykiisii
oldugu ya da izlemde IYE geg¢irdigi goriildii. Hastalarm bir kismmm IYE semptomu ile
basvurarak kistik bobrek hastalig1 tamis1 aldig1 da diisiiniildiigiinde IYE’nin kistik bdbrek
hastaliginin hem tanisinda hem de izlemi sirasinda 6nem tasidigir goriilmektedir. Bu durum
bobrek kisti tanis1 alan hastalarim ailelerinin IYE semptomlari konusunda bilgilendirilmesi ve
diizenli araliklarla IYE gelisimi agisindan yakindan takip edilmesi gerektigini ortaya

koymaktadir.

Literatiirde kistik bobrek hastalifinda genetik inceleme sikligi ile ilgili kisith veri
bulunmaktadir. Bir ¢alismada bobrek kisti olan ¢cocuklarin %17’ sine genetik inceleme yapildig:
ve ¢ogunlugunun ODPKBH, ORPKBH, NPHP ve Bardet Biedl sendromu tanili olustugu
bildirilmistir (10). Calismamizda izlem siiresince toplam 21 hastaya (%12,4) genetik analiz
yapildi. Genetik test yapilma orani tani gruplarina gore degerlendirildiginde, en yiiksek oran
ORPKBH tanili hastalardi. Bunu ODPKBH tanili hastalar izledi. ODPKBH tanili olgularin
biiyiik bir kisminda aile 6ykiisiiniin tanida belirleyici rol oynamasi ve karakteristik goriintiileme
bulgularinin varligi nedeniyle genetik test yapilmasmin gerekli goriilmemesi bu orani
aciklayabilir. Buna karsilik, ORPKBH gibi otozomal resesif gecisli hastaliklarda aile
Oykiisiinliin ¢ogu zaman belirgin olmamas1 ve klinik bulgularin daha degisken seyretmesi,
genetik analiz gerekliligini artirmug olabilir. Ayrica, genetik testlerin yiiksek maliyeti, bazi
merkezlerde erisim giiclii§li yasanmasi ve c¢ocuklarda her olguda klinik yOnetimi
degistirmemesi gibi nedenlerle test uygulama oranlar1 smirli kalmaktadir. Bu durum,
calismamizda genetik testlerin tanisal belirsizlik durumlarinda veya aile Oykiisiiniin
yonlendirici olmadigi olgularda daha sik tercih edildigini diisindiirmektedir. Calismamizda
basvuru aninda tek sayida kisti olup basit kist tanisi ile izlenen, ailede kistik bobrek hastaligi
Oykiisii olmayan, izlemde kist sayisinda artis ve her iki bobrekte kist gelismesi nedeniyle
genetik test yapilarak ODPKBH tanisi alan iki hasta bulunmaktadir. Literatiirde de benzer

sekilde, genetik testlerin ¢ogunlukla ayirici tani gerektiginde veya atipik seyir gosteren
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olgularda aile dykiisii olmadiginda tercih edildigi, rutin uygulamada ise goriintiileme ve aile

Oykiistiniin 6n planda oldugu bildirilmektedir (17, 131).

Bobrek kisti pek c¢ok hastaligin bir parcasi olarak goriilebilmektedir. Cigek ve
arkadaglarinin (120) yaptig1 ¢calismada 237 renal kist tanili ¢ocuk hasta incelenmis ve en sik
MKDB %47.2, ikinci siklikta ODPKBH %23.6 ve {i¢iincii siklikta basit bobrek kisti %15.2
izlendigi bildirilmis. Gaziantep’te yapilan 257 hastanin incelendigi bir ¢alismada en sik %38.9
MKDRB, ikinci olarak %35.8 siklikta basit bobrek kisti gortldigii bildirilmistir (132). Bizim
calismamizda ise hastalarin %32,9’unun MKDB, %25,3’tintin ODPKBH, %21,8’inin basit kist,
%5,3’tinlin ORPKBH, %2,9’unun BMN, %2,4’iiniin TSK ve %0,6’sinin BBS tanis1 aldig;
%38,8’1nin ise tanilarinin kesinlesmedigi goriildii. Tan1 dagilimlarinin yan sira, bu hastaliklara
tan1 konulan yaslar da klinik yonetim agisindan 6nemlidir. Caligmamizda en erken tani alan
hastalik MKDB olup, bunu ORPKBH takip etti. Yapilan bir ¢alismada MKDB tanili 27
hastadan 21’inin ortanca tan1 yasi 3 (antenatal-192) ay ,ORPKBH tanili 3 hastanin ortanca tani
yast 0,5 (0,1-4) ay, olarak bildirilmis (116). Bu bulgular, her iki hastaligin da genellikle
prenatal ya da erken postnatal donemde saptanabilir oldugunu gostermektedir. Bu nedenle,
ozellikle erken yasta saptanan bobrek kistlerinde MKDB ve ORPKBH ayirici tanida oncelikli

olarak diistiniilmelidir.

Kistik bobrek hastaliklarinin tanisinda kullanilan goriintiileme yontemleri hem kistin
niteligini belirleme hem de izlem planlamasi agisindan biiyiik 6nem tasir. Cocuklarda kistik
bobrek lezyonlarinin biiytik bir kism1 USG ile saptanir ve ¢ogu zaman ayirici tani igin de yeterli
bilgi saglar. Ek goriintiileme yontemleri ise genellikle komplike olgular, siipheli lezyonlar veya
eslik eden tirolojik anomali varligi durumunda tercih edilmektedir (1). USG’nin noninvaziv,
erigilebilir ve radyasyon icermemesi gibi avantajlari nedeniyle ¢ocuk hastalarda ilk basamak
tan1 araci olarak tercih edilmesi literatiirle de uyumludur (1). Calismamizda da 111 hastaya
sadece USG ile tan1 konulurken 13 hastaya MRG ve 6 hastaya da ek olarak BT yapildi. MRG
yapilan hastalarin 5’1 ODPKBH, 2’si ORPKBH, 2’si tanisi kesinlesmemis kistik hastalik ve
digerleri sirasiyyla MKDB, BMN, TSK ve basit kist taniliydi. BT yapilan hastalarin ise 3’i
tanist kesinlesmemis kistik hastalik, 2’si ORPKBH, 1’1 MKDB taniliydi. Cocuklarda bobrek
kistlerinin degerlendirildigi bir ¢alismada ilk tan1 aninda olgularin {igte birine USG ile birlikte
MR goriintiileme yapilmis ve kist sayisinin degerlendirilmesinde %95,2 ve kist boyutlarinda
ise %78,3 oranda iki goriintiilemenin uyumlu oldugu goriilmiistiir (115). Baska bir ¢caligmada
ise biitiin kistik bobrek hastaligi tanili hastalarin sadece %10,1’inde BT kullanildigt, tanilarinin

ise MKDB (n=3), basit kist (n=18), ODPKBH (n=3) ve ORPKBH (n=2) oldugu belirtilmistir
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(132). Bu bilgiler 1s18inda, kistik bobrek hastaligi tan1 ve takibinde deneyimli g¢ocuk
radyologlar1 tarafindan yapilan iiriner USG’nin olduk¢ca onemli oldugu agiktir. Kesitsel
incelemelerin yalniza komplike vakalarda yapilmasiyla gereksiz tetkik ve radyasyon

maruziyetinin dniine gegilebilir.

Cocuklarda kistik bobrek hastaliklarinda tanidaki kist sayisi hastaligin tipine gore
farklilik gosterebilir ve hastaligin seyri agisindan 6nemli bir parametredir. Gaziantep’te kistik
bobrek hastaligit olan 257 c¢ocuk hasta ile yapilan bir tez calismasinda hastalarin biiyiik
¢ogunlugunda birden fazla sayida kist oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada kistlerin yerlesim
oranlar1 solda %33,9, sagda %37,7 ve iki tarafli bobrekte %28,4 olarak belirtilmis (132). Bir
baska calismada hastalarin 3’te birinde bilateral kist saptandigi; ORPKBH tanili hastalarin
%90’ 1mn1n bilateral ¢ok sayida kistler ile tan1 aldigi, ODPKBH hastalarinin ise ¢ogunun ilk
USG’sinde tek tarafli bobrekte bir ya da iki kist goriildiigii belirtilmistir (10). Ozzorlar’in (132)
calismasinda basit kist ile takipli 92 hastanin %81,5’inin tek kist ile tan1 aldig1 bildirilmistir.
Calismamizda da benzer sekilde olgularin ¢ogunda tan1 aninda birden fazla kist, yaklasik beste
birinde ise tek sayida kist vardi. Kistler sag, sol ve bilateral olmak iizere benzer oranlarda
yerlesmisti. Tek sayida kisti olan hastalarin biiyiik kismi1 basit kist tanili, birden fazla kisti
olanlarin ise ¢ogunlugu MKDB, ODPKBH ve ORPKBH taniliydi. Bu bulgular 6zellikle ¢ok
sayida kist varliginin kompleks veya herediter kistik hastaliklarla iliskilendirilebilecegini

diistindiirmektedir.

(Calismamizda tan1 anindaki bobrek kisti boyutlar1 degerlendirildiginde, gruplar arasinda
anlaml farkliliklar oldugu goriildii. USG ile degerlendirmede en kiiciik kist boyutu 2 mm, en
bliytigii ise 100 mm idi. Tanilara gore kist boyutlarina bakildiginda ise kist boyutu en biiytik
olan hastalarin MKDB, en kii¢iik olanlarin ise ORPKBH tanili oldugu saptandi. ORPKBH
olgularinda kist boyutlari, ODPKBH ve MKDB olgularina kiyasla anlamli derecede kiiciiktii.
Ayrica, basit kist ve MKDB tanil1 hastalar arasinda da kist boyutunda anlamli fark saptandi. Bir
calismada basit kist ile takipli hastalarin kist boyutlar1 ortalamasi 13.949.09 mm olarak
bildirilmis (126). Tan1 anindaki kist boyutlarinin hastalik tipine gére degiskenlik gdstermesi,

bobrek kistlerinin ayirici tanisinda degerli bir bulgu olabilir.

Literatiirde kistik bobrek hastaliklarinda kist sayilarinin ve boyutlarinin zamanla nasil
degistigine dair farkli sonuglar bildirilmistir. Aydin’da 61 hasta ile yapilan bir ¢alismada
hastalarin 9%37,7’sinde kist sayisinda artis, %36,1’inde kist boyutunda biiylime oldugu

bildirilmis (115). Bayram ve arkadaslarinin (133) basit kist tanili 45 hasta ile yaptigi calismada
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olgularin yaklasik yarisinda, Marumo ve arkadaslarinin (134) 55 basit kist tanili eriskin hastalar
ile yaptig1 ¢alismasinda hastalarin yaklasik %80’inde kistlerde zamanla biiylime izlendigi
bildirilmistir. Buna karsin, Karmazyn ve arkadaslar1 (135) ile McHugh ve arkadaslarinin (136)
yuriittiigli ¢alismalarda, basit kistlerin ¢cogunlukla boyut degisikligi gostermedigi ya da
kiiciildiigii bildirilmistir. Urer ve arkadaslarinm (137) MKDB tanmili 39 hastay1 kapsayan
calismasinda kistlerin %3 bliylidiigii, %27,2 oraninda ayn1 kaldigi, %66,6 oraninda kiictildiigii
bildirilmis. Baska bir calismada ODPKBH’ de %22,2, ORPKBH’ de %55, 6 oraninda kist
boyutunun bliylidiigii goriilmiistiir (115). Calismamizda ise izlem siiresince hastalarin yaklasik
%40’ 1nda kist sayis1 ve boyutlarinda artis gézlendi. Tan1 gruplarina gore degerlendirildiginde
basit kist tanili hastalarin ¢ogunlugu kistlerin say1 ve boyutlarinda anlamli bir degisiklik
olmadan izlenirken, ODPKBH ve ORPKBH tanili hastalarda belirgin olarak kist say1 ve
boyutunda artig1 saptandi. Buna karsin, MKDB tanili hastalarda renal involiisyona bagli olarak
kist boyutlarinda zaman icerisinde azalma dikkati ¢ekti. Bu bulgular, klinik takipte ODPKBH
ve ORPKBH hastalarmin 6zellikle kist progresyonu acgisindan dikkatle degerlendirilmesi
gerektigini diislindiirmektedir. Bununla birlikte basit kistlerin de zaman iginde biiyliyebildigi
bildirildiginden, bu hasta grubunun da kist boyutu agisindan araliklit USG ile izlenmesi 6nem
tasimaktadir (133, 134). Calismamizda baslangigta aile Oykiisii tariflemeyen basit kist tanisi
almis iki hastada izlem siiresince kist sayisinda ve boyutunda belirgin artis gézlenmis ve bu
olgulara daha sonra genetik inceleme yapilarak ODPKBH tanis1 konulmustur. Karahan ve
arkadaglarinin (125) yaptigi ¢alismada da, baslangicta basit bobrek kisti tanisi konulan
hastalarin bir kisminda izlem siirecinde kist sayisinda artis gézlenmis ve bu hastalarin %13’{ine
daha sonra ODPKBH tanis1 konuldugu bildirilmistir. Bu durum, baslangi¢ta izole ve iyi huylu
olarak degerlendirilen kistik lezyonlarin bazi olgularda zamanla herediter kistik hastaliklarla
uyumlu bir seyir gosterebilecegini ortaya koymaktadir. Dolayisiyla, basit kist tanisi almis
olgularda aile Oykiisii olmasa bile dikkatli ve uzun siireli izlem, olas1 progresyonun erken

saptanmasi agisindan 6nem tasimaktadir.

Bununla birlikte MKDB’de bdbregin zamanla kiigilme egiliminde oldugu birgok
caligmada gosterilmis, ancak bu siirecin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamastir. Antenatal
ya da postnatal donemde goriilebilen involiisyonun, 6zellikle hayatin ilk yilinda daha hizl
seyrettigi bildirilmistir. Dogumdan hemen sonra involiisyon %5 oraninda gbzlenebilirken, uzun
stireli takiplerde bu oran %35—62 arasinda degismektedir (29). Eickmeyer ve arkadaglarinin
(138) 301 MKDB tanili hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada ise %74 oraninda renal involiisyon
bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da bu bulgular1 destekler nitelikte MKDB tanili hastalarin

yaklagik yarisinda renal involiisyon gelistigi goriildii.
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Caligmamizda %21,2 oranda hastalarin kist sayisinda azalma kaydedilmis olup 10
hastanin ise bobrek kistinin tamamen kaybolmus oldugu ve kisti kaybolan hastalarin hepsinin
basit kist tanili oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu, baz1 basit kistlerin zaman i¢inde regrese
olabilecegini gostermesi agisindan Onemlidir. Yapilan bir ¢alismada ¢ocuklarda basit veya
minimal kompleks bobrek kistlerinin uzun dénem takibinde, hastalarin bir kisminda kistlerin
tamamen kayboldugu veya sayisinda azalma oldugu gosterilmistir (139). Yine baska bir
calismada prenatal olarak saptanan basit bdobrek kistlerinin %40’1min postnatal dénemde
kendiliginden kayboldugu bildirilmistir (140). USG her ne kadar en sik kullanilan teknik olsa
da subjektif bir degerlendirme yontemi oldugu akilda tutulmalidir. Bu durum Kistlerin tamamen

kaybolmasinin bu yiiksek oranla sonuglanmasina neden olmus olabilir.

Proteiniiri, yalnizca bobrek hasarinin bir belirteci olarak degil, ayn1 zamanda hasarin
ilerlemesine yol acan bir dizi mekanizmayi tetikledigi i¢cin onemlidir. Ayrica, ¢ocuklardaki
kronik bobrek hastaligi (CKID) ¢alismasinda KBH'li ¢ocuklarda daha yiiksek proteiniiri
diizeylerinin, kardiyovaskiiler ve bobrek hastaligi ilerleme riskini artirdigi gosterilmistir (141).
Kistik bobrek hastaliklarinda da proteiniiri KBH’ye gidisi dngérmede biiyiik 6nem tasir ve
sikligi altta yatan hastaliga gore degismektedir (142). Gaziantep’te kistik bobrek hastalig ile
takipli 257 hastanin incelendigi bir ¢aligmada hastalarin yalnizca 13’tinde (%35,1) proteiniiri
saptanmis, tanilara gore bakildiginda ODPKBH’nin %14,3’inde, ORPKBH’nin %11,1’inde,
basit kistlerin %6,5’inde ve MKDB’nin %2’sinde proteiniiri oldugu bildirilmistir (132).
Yapilan ¢alismalarda MKDB hastalarinda proteiniiri sikliginin %1,7 ile %29 arasinda degistigi
goriilmektedir. Ornegin, MKDB’li 59 hasta ile yapilan bir ¢calismada proteiniiri %1,7 oraninda
saptanmustir (143). Sharada ve arkadaslarinin (144) calismasinda ise MKDB’li 47 hastanin
%?29’unda non-nefrotik diizeyde proteiniiri tespit edilmistir. Marlais ve arkadaslarinin (145)
yaptiklar1 calismada ODPKBH tanili hastalarda proteiniiri siklig1 %20 olarak belirtilmis. 2018
yilinda Cin’de yapilan bir erigkin ¢alismasinda, basit kisti olan hastalarda kist sayis1 arttik¢a
proteiniiri oraninin da yiikseldigi gosterilmistir (146). Bizim ¢alismamizda hastalarin 48’inde
(%28,2) bagvuru veya izlemde proteiniiri mevcuttu. Proteiniiri sikligt MKDB tanili hastalarda
%32,2, ODPKBH tanililarda %28, basit kist hastalarinda ise %24,3 idi. Bu bilgiler kistik bobrek
hastaligi olan hastalarin tamaminin proteiniiri gelisimi agisindan risk altinda oldugunu,

hastalarin takibinde proteiniirinin dikkatle degerlendirilmesi gerektigini diistindiirmektedir.

Bobrek kisteri renal parankime basi, hiperfiltrasyon, tekrarlayan 1YE, eslik eden baska
tirolojik anomalilerin varligi gibi nedenlerle bobrek hasarina neden olabilir (147, 148).

Calismamizda laboratuvar degerleri incelendiginde eGFR diisiikliigii olan hasta sayisinin
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izlemde arttigi ve eGFR diistikliigii olan hasta sayisinin kreatinin yiiksekligi olan hasta
sayisindan daha yiiksek oldugu goriildii. Yapilan bir ¢calismada ODPKBH tanili hastalarin GFR
degerlerinin genellikle korundugu ancak bobrek yetmezligine ilerleyisin gdstergesi oldugu
diistiniilen hiperfiltrasyonun olgularin yaklasik %20’sinde goriildiigii bildirilmistir (58). Bizim
calismamizda da izlemde eGFR diisiikliigii sayisindaki artis, literatiirde bildirilen ve renal hasar
gelisen ¢ocuklarda eGFR’nin 6nce yiikselip ardindan azaldigimi ifade eden hiperfiltrasyon
teorisiyle uyum gostermektedir (149). Ayrica ¢ocuklarda serum kreatinin diizeyi kas kitlesine,
hidrasyon durumuna ve yasa bagh olarak degiskenlik gosterebildigi bilinmektedir. Ozellikle
kas kitlesi diisiik cocuklarda normal serum kreatinin diizeyi GFR’deki diisiisiin g6z ardi
edilmesine yol acabilir. Bu nedenle, bobrek fonksiyonlarinin izleminde eGFR degerleri daha
giivenilir bir parametre olarak 6ne ¢ikmaktadir. Tiim bu veriler 1518inda tiim kistik bobrek

hastaliklarinda izlemde eGFR takibi bobrek hasarini izlemede biiyiik 6nem tagimaktadir.

Grlic ve arkadaslar1 (10) kistik bobrek hastaligi olan 112 ¢ocugun ortanca 3.0 [1.0-7.0]
yil izleminde hastalarin 17’sinin (%15,2)’sinin KBH’ye ilerledigini (7'st ORPKBH, 4'it MKDB,
2's1JS, 2'si NPHP, 1'i BBS, 1'i TSK) ve 17 KBH hastasindan 13'inde (%76,5) SDBY gelistigini
(4i ORPKBH, 4'i MKDB, 2'si JS, 1'i BBS, 1'i NPHP, 1'i TSK) bildirmislerdir. Bagka bir
calismada ise 257 hastanin %12,8’inde KBH gelistigi ve tanilarinin ORPKBH, NPHP ve BBS
oldugu bildirilmis (132). Calismamizda da hastalarin 11’inde (%6,5) KBH gelistigi goriildii ve
KBH sikligi, ORPKBH grubunda %27,3, MKDB grubunda %12,5 ve ODPKBH grubunda
%?2,3 olarak belirlendi. KBH olan hastalarin 2’sine (%18,1) SDBY nedeni ile diyaliz tedavisi
baglanmisti. Kara ve arkadaslarinin (150) yaptigi 128 MKDB tanili hastanin 4,5 yil siireyle
izlendigi calismada hastalarin higbirinde bobrek fonksiyon bozuklugu saptanmamistir.
Moralioglu ve arkadaslarimin (151) MKDB tanili 68 hastay1 igeren 8 yillik retrospektif
analizinde hastalarin hi¢birinde KBH gelismemistir. Brezilya’da Poggiali ve arkadaslari (152)
tarafindan yapilan bir ¢caligmada 132°si MKDB olan 162 tek fonksiyonel bobrekli hastalar
ortalama 8,5 yil takip edilmis ve MKDB’li ve diger soliter bobrekli hastalar arasinda KBH
gelisimi agisindan anlamli fark saptanmamistir. Ancak MKDB’li hastalarin %21,2’sinde karsi
bobrekte triner anomali oldugu ve MKDB’li hastalarinin %4,5’inde  KBH gelistigi
bildirilmistir. Trabzon’da 2020 yilinda bobreginde kist saptanan 397 hasta ile yapilan bir bagka
calismada ise 102’si MKDB tanili, fonksiyonel bobrekte ileri derecede VUR veya karsi
bobrekte iiriner anomali olan %4 hastada KBH saptanmis (125). Bizim ¢aligmamizda da KBH
gelisen MKDB tanili olgularin %85’ inde fonksiyonel bobrekte iiriner anomali varligi gosterildi.
Bu veriler tek tarafli MKDB olgularinda, ek ciddi bir anomali eslik etmediginde prognozun

genellikle iyi oldugunu, ancak fonksiyonel bobrekte iiriner anomali varliginin KBH gelisimi
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acisindan risk olusturdugunu gostermektedir. Calismamizda proteiniiri sikliginin da MKDB
tanil1 olgularda daha yiiksek oranlarda goriilmesi, fonksiyonel bobrekte eslik eden konjenital
anomalilerle iligkili olabilir. Bu nedenle, MKDB tanis1 alan hastalarda saglam bobregin dikkatli
ve diizenli takibi klinik agidan biiylik 6nem tagimaktadir. Bunu yani sira ¢alismamizda MKDB
tanil1 olgulardan sonra KBH gelisimi acisindan en sik goriilen hasta gruplarinin sirasiyla
ORPKBH ve ODPKBH tanili hastalar oldugu goriildii. Bu veriler literatiirle benzerlik
gostermektedir. Boyer ve arkadaslarinin (153) yayimladigi bir ¢aligmada 5.5 yil izlem sonunda
26 ODPKBH tanili hastalarin %8’inde kronik bobrek yetmezligi saptanmistir. Guay-Woodford
ve arkadaslarinin (154) ORPKBH tanili hastalar ile yaptiklari ¢aligmada 209 olgunun %40’ inda
kronik bobrek yetmezligi gelistigi bildirilmistir. Bu nedenle kistik bobrek hastaligi saptanan
tiim olgular KBH gelisimi agisindan dikkatle degerlendirilmelidir.

Hipertansiyon, cocuklarda kistik bobrek hastaliklarinin en o6nemli uzun doénem
komplikasyonlarindan biridir ve kardiyovaskiiler sorunlara yol agabilir (63, 155). Seeman ve
arkadaslarimin (156) ODPKBH tanili 62 ¢ocuk ile yaptigi ¢alismada HT oranmi %35 olarak
bildirilmis; Tee ve arkadaslarinin (121), Kanada’da yiiriittiigii 55 olgunun incelendigi ¢alismada
ise bu oran %22 bulunmus. Bizim ¢alismamizda ise tiim hastalarin %11,2’sinde HT gelismis
olup hastalarin ¢ogunlugunu ODPKBH tanili olgular olusturuyordu. Diger hastalar sirasiyla
MKDB, ORPKBH, basit bobrek kisti ve tanis1 kesinlesmemis olgulardi. Calismamizda
ODPKBH grubunda HT nin sik goriilmesi mevcut literatiirle uyumluydu. Bununla birlikte bazi
calismalarda ORPKBH’nin ¢ocukluk ¢aginda hipertansiyon agisindan ODPKBH’ye kiyasla
daha erken ve daha sik goriildiigii; ODPKBH’de ise genellikle daha ileri yaslarda HT gelistigi
bildirilmistir (157). Ayrica, MKDB tanili olgularda HT’nin daha nadir (%0-20) goriildiigi ve
genellikle fonksiyonel tek bobrekteki hasara bagli olarak gelistigi belirtilmistir (158). Tiim bu
bulgular, HT nin kistik bobrek hastaliklarinin tipine bagl olarak farkli siklikta ve zamanda
ortaya ¢ikabildigini gostermekte; dolayisiyla tanidan bagimsiz olarak tiim olgularda diizenli kan

basinci izleminin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Calismamizda literatiir ile benzer sekilde komplikasyon gelisen hastalarda kistlerin daha
¢ok sayida ve bilateral oldugu, tan1 yasinin daha ileri oldugu ve izlemde kist boyutu artan
hastalarda daha sik komplikasyon gelistigi gosterilmistir (159, 160). Bu durum proteiniiri, KBH
ve HT gibi komplikasyonlarin daha cok ODPKBH gibi daha geg tan1 alan ve ¢ok sayida kist ile
bulgu veren ve izlemde kist boyutu artis1 goriilen hastaliklarda ortaya ¢ikmasi ile iliskili olabilir.
Bu bulgular, bilateral ve ¢ok sayida kisti olan, tanis1 ge¢ konmus ve izlemde kist boyutunda

artig gosteren ¢ocuklarin yakin klinik takip edilmesinin, kan basinct ve proteiniiri agisindan
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dikkatle izlenmesinin 6nemimi ortaya koymaktadir. Boylece komplikasyon gelisimi daha erken

fark edilebilir ve bobrek hasarinin gelisimi yavaslatilabilir.

Calismamizda hastalarin beste birine izlem boyunca proteiniiri ve/veya HT nedeniyle
tedavi baslandi. Tan1 gruplarina gore degerlendirildiginde, ORPKBH ve ODPKBH tanili
hastalarin yaklasik yarisina medikal tedavi verilmesine karsin, basit kist tanili hastalarin
yalmizca %5'inde tedavi gereksinimi olustu. Kistik bobrek hastaliklarinin komplikasyonlari
arasinda hipertansiyon ve proteiniirinin 6n plana ¢ikmasi ve bu komplikasyonlarin tani
gruplarma gore tedavi ihtiyacini belirgin bi¢cimde etkilemesi dikkat cekicidir. Literatiirde
ODPKBH’li ¢ocuklarda hipertansiyon yaklasik %20 oraninda goriilirken, ORPKBH’li
cocuklarda bu oranin %90’n iizerinde oldugu bildirilmistir (63, 145). Grlic ve arkadaslarinin
(10) calismasinda, hastalarin %18'inde hipertansiyon saptanmis ve tedavi amaciyla ACE
inhibitorii baglanmistir. Tanilara goére degerlendirildiginde, HT sikliginin ODPKBH tanili
hastalarda %14,3, ORPKBH tanil1 hastalarda ise %80 oldugu bildirilmistir. Ozellikle ORPKBH
ve ODPKBH olgularinda medikal tedavi ihtiyacinin yiiksek olmasi, bu hasta gruplarinda
komplikasyonlarin zamaninda saptanmasi ic¢in erken ve diizenli izlemin Onemini
vurgulamaktadir. Literatiirde hipertansiyon patogenezinde RAA sisteminin aktivasyonunun
rolii nedeniyle ilk basamak tedavide ACE inhibitorleri ARB’ler tercih edilmektedir (161).
Ayrica, proteiniirik seyreden ODPKBH olgularinda da diger kronik bobrek hastaliklarinda
oldugu gibi birincil tedavi segenegi olarak ACE inhibitorleri onerilmektedir (66). Calismamizda

da literatiir ile uyumlu olarak en sik tercih edilen tedavinin ACE inhibitorii oldugu goriilmiistiir.

Kistik bobrek hastaliklarinda cerrahi tedavi, genellikle semptomatik, komplike, biiylik
kistlerde veya konservatif tedaviye yanit alinamayan olgularda uygulanir. Nefrektomi,
fonksiyonel olmayan veya ciddi komplikasyona neden olan bobreklerde tercih edilirken; kist
aspirasyonu, eksizyonu ve organ koruyucu cerrahi yaklagimlar da sik¢a kullanilmaktadir (71,
162). Calismamizda hastalarin 15’ine (%8,8) cerrahi girisim uygulandi. Cerrahi girisim yapilan
hastalarin yarisina ise nefrektomi yapilmis olup bu hastalarin ¢ogunlugu MKDB taniliydi.
Diger yarisina da organ koruyucu cerrahi yaklasimlar (iireteral stent yerlestirilmesi, kist
eksizyonu ve aspirasyonu, nefrostomi, lireterosel cerrahisi ve perkiitan apse drenaji) uygulandi.
2004 yilinda yayinlanan 48 MKDB tanil1 hasta ile yapilan bir ¢calismada hastalarin %67 sine
nefrektomi uygulandig bildirilmis (163). Ancak giiniimiizde ¢ocuklarda ve eriskinlerde cerrahi
yaklagim farklilik gosterebilmekte, 6zellikle cocuklarda organ koruyucu cerrahi 6n planda

tutulmaktadir (164). Komplike enfeksiyonlarda veya malignite siiphesinde cerrahi tedavinin
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kaginilmaz oldugu ancak uygun olgularda izlem veya minimal invaziv girisimlerin daha giivenli

olacagi ¢aligsmalarda bildirilmistir (165, 166).

Literatiirde erigkinlerde bobrek kistlerinin maligniteye doniisme riski, ¢ocuklara kiyasla
belirgin sekilde daha fazladir. Bu nedenle eriskin hastalarda, kistlerin malign potansiyelini
degerlendirmek amaciyla Bosniak siniflamasi kullanilir; 6zellikle Bosniak evre 3 ve 4 kistler,
yiiksek risk grubunda yer alir ve tedavi planlamasinda énemli rol oynar (167). Buna karsilik,
cocukluk caginda goriilen basit bobrek kistlerinde malign doniisiim son derece nadirdir ve uzun
stireli izlem sonuglar1 da bu riski oldukea diisiik gostermektedir (139). Chang ve arkadaslarinin
(168) 2018 yilinda yayimladigi bir meta-analizde, malignite gelisme riski %0,07 olarak
bildirilmistir. Eickmeyer ve arkadaslarinin (138) 301 hastayr 30 yil boyunca izledigi bir
calismada, takip siiresi boyunca hicbir hastada malignite gelisimi raporlanmamistir. Bizim
calismamizda da ortanca 65,5 (12-190) ay izlenen hastalarin hi¢birinde malignite gelismedi. Bu
bulgular, ¢ocukluk c¢agindaki bobrek kistlerinin malign doniistim agisindan son derece diisiik

risk tagidigini gostermektedir.

Elde edilen bulgular literatiirle biiyiik 6l¢iide uyumlu olmakla birlikte, ¢alismamizin bazi
sinirhiliklart bulunmaktadir. Oncelikle, arastirmanin tek merkezli olarak yiiriitiilmesi, elde
edilen sonuglarin genellenebilirligini kisitlamaktadir. Bunun yam sira, hasta sayisinin siirh
olmasi, baz1 verilerin istatistiksel olarak degerlendirilmesini giiclestirmistir. Ayrica, ¢calismanin
retrospektif tasarimi, veri eksiklikleri gibi bazi metodolojik sinirlamalara yol agmais olabilir. Bu
nedenlerle, elde edilen bulgularin daha genis hasta gruplarini igeren, ¢cok merkezli ve prospektif

caligsmalarla desteklenmesi gerektigi diistiniilmektedir.
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8. SONUC ve ONERILER

1) Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Poliklinigi’nde takipli, kistik
bobrek hastaligi olan ve en az 1 yil siire ile izlenen <18 yas alt1 170 ¢ocuk ¢aligmaya dahil
edildi. Hastalarin 82’si (%48,2) kiz, 88’1 (%51,8) erkekti. Tan1 yas1 ortancasi 11 [0-209] ay,
poliklinigimize basvuru yasi ortancasi 60,5 [0-209] ay bulundu. Ortanca tan1 yas1 erkeklerde

daha diisiik olmasina ragmen bu farklilik anlamli bulunmadi (p=0,208).

2) lzlemde hastalarin %32,9’unun (n=56) MKDB, %25,3’iiniin (n=43) ODPKBH,
%21,8’inin (n=37) bobregin basit kisti, %5,3’{iniin (n=9) ORPKBH, %2,9’unun (n=5) BMN,
%?2,4’linlin (n=4) TSK, %0,6’s1nin (n=1) BBS tanis1 ald181; %8,8’inin (n=15) ise izlem boyunca
tanisinin netlesmemis oldugu goriildii. Hastalarin tanilar1 ve cinsiyetleri arasinda anlamli iliski

bulunmadi ve cinsiyetler arasinda tant dagilimi anlamh farklilik gostermedi (p=0,528).

3) Hastalarin en sik bagvuru nedeni antenatal donemde saptanan renal kistlerdi, ikinci
siklikta ise baska nedenlerle yapilan goriintiillemeler sirasinda insidental saptanan kistik
lezyonlardi. Basit kist tanili olgularda kistik lezyonlarin g¢ogunlukla insidental olarak
saptandigi, ODPKBH tanili hastalarin en sik ailede bobrek kisti dykiisii nedeniyle bagvurdugu
ve MKDB ile ORPKBH tanili olgularin bagvuru nedeninin ise en sik antenatal donemde
saptanan renal kistler oldugu belirlendi. Bu veriler ¢ocukluk ¢agindaki bdbrek kistlerinin

oldukga farkli nedenler ile prezente olabilecegini gostermektedir.

4) En erken tani alan hastalik, ortanca tan1 yasi 0 ay [0-64] olan MKDB olurken; bunu
ortanca tani yasi 1 ay [0—60] olan ORPKBH izledi. Her iki grubun tanmi yaslari, diger tani
gruplarma gore anlamli derecede daha diisiik bulundu (p<0,001). Altta yatan kistik bobrek
hastaliginin tanisina gore tanmi yasi degiskenlik gosterebilmekte olup erken yasta tani alan

hastalarda MKDB ve ORPKBH akilda tutulmalidir.

5) Soy gegmis sorgulamasinda, hastalarin %34,1’inde ailede Kistik bobrek hastaligi
Oykiisii oldugu belirlendi. Ailede kistik bobrek hastalik oykiisii 6zellikle ODPKBH tanili
olgularda daha fazla goriilmekle birlikte, basit kist tanili olgularda dahi mevcuttu. Bu nedenle

tiim kistik bobrek hastaliklarinda ayrintili soy ge¢mis sorgulamasi mutlaka yapilmalidir.
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6) Calisma grubundaki hastalarin %10,6’sinda (n=18) bobrek dis1 organlarda da kist
goriildii. En sik kistik lezyonlar dalak ve karacigerde izlendi ve her biri 6 hastada goriildii.
Karaciger kisti olanlarin 3’ti ODPKBH, 1°si MKDB ve 1’1 basit kist 1’1 tanis1 kesinlesmemis
olgulardi. Dalak kisti olanlarin ise 2’si MKDB, 2’si tanis1 kesinlesmemis, 1’1 ORPKBH ve 1’1
basit kist taniliydi. Ayrica 2 hastada konjenital hepatik fibrozis tespit edildi ve her iki olgunun
da ORPKBH tanili oldugu saptandi. Bu veriler, 6zellikle herediter kistik hastaliklarda ¢oklu
organ tutulumuna isaret etmekte olup bobrek kisti saptanan hastalarda ekstrarenal kistlerin eslik

edebilecegi unutulmamalidir.

7) Basvuru aninda veya izlem siiresince hastalarin %43,5’inde atesli veya atessiz IYE
gecirme Oykiisii mevcuttu. Hastalarin bir kismimin IYE semptomu ile bagvurarak kistik bobrek
hastalig1 tanis1 aldig1 da diisiiniildiigiinde 1YE’nin kistik bobrek hastaliginin hem tanisinda hem
de izlemi sirasinda 6nem tasidig1 goriilmektedir. Bu durum bobrek kisti tanist alan hastalarin
ailelerinin IYE semptomlar1 konusunda bilgilendirilmesi ve diizenli araliklarla IYE gelisimi

acisindan yakindan takip edilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

8) Tani aninda en biiytik kist boyutu ortancasi 14 [2-100] mm idi. En kii¢iik kist 2 mm,
en biiyiik kist ise 100 mm idi. Tan1 anindaki kist boyutu karsilastirildiginda, en biiyiik kist
boyutlart MKDB tanili hastalarda, en kiigiikleri ise ORPKBH tanil1 hastalardaydi. ORPKBH
tanil1 hastalarin kist boyutunun ODPKBH ve MKDB tanili hastalara gére anlamli olarak daha
kii¢iik oldugu belirlendi (p<0,001). Ayrica basit kist tanil1 hastalar ile MKDB tanil1 hastalarin
kist boyutu arasinda da anlamli farklilik tespit edildi (p<0,001). Bu veriler 1s181nda kiiciik
boyutlu kist goriilen hastalarda ORPKBH ve basit kist; biiylik boyutlu kist goriilen hastalarda
ise MKDB ve ODPKBH tanilari 6n planda diisiiniilebilir.

9) Tam anindaki kist sayis1 degerlendirildiginde, basit kist tanil1 olgularin %75,7’sinde
tekil, %24,3’linde ¢ok sayida kist vardi. ODPKBH tanil1 hastalarin ise %95,3’iinde ¢ok sayida,
%4,7’sinde tekil kist mevcuttu. ODPKBH ve basit kist tanil1 hastalar arasinda tan1 anindaki kist

sayist acisindan anlamli farklilik oldugu gériildi (p<0,001).

10) Calismamizda tan1 yas1 ge¢ olan, tanida bilateral kisti ve/veya ¢ok sayida kisti olan,
izlemde kist boyutunda artis goriilen hastalarda daha fazla komplikasyon gelistigi saptandi. Bu

hastalarin komplikasyon gelisimi agisindan dikkatle izlenmesi gerekmektedir.
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11) Calismaya dahil edilen 170 hasta ortanca 65,5 [12-190] ay siireyle izlendi. Hastalarin
%39,4’linde bagvuru veya izlem siiresince en az bir komplikasyon gelisti. En sik proteiniiri (48
olgu, %71,6) goriliirken, bunu HT (19 olgu, %27,9]) ve KBH (11 olgu, %16,2) izledi. HT en
stk ODPKBH tanili olgularda, proteiniiri en stk MKDB tanilililarda ve KBH ise en sik
ORPKBH tanili olgularda goriildii; ancak komplikasyon gelisimi ile tanilar arasindaki fark
anlaml degildi (p=0,195; p=0,082; p=0,058). Tiim kistik bobrek hastaliklarinda bobrek
fonksiyonlarmin izlemi, diizenli kan basinci izlemi ve proteiniiri varliginin degerlendirilmesi

Onem tasimaktadir.

12) MKDB tanili 56 hastanin %51,8’inde komplikasyon gelisti. Komplikasyon gelisen
hastalarin %44,8’inde fonksiyonel tarafta tiriner (VUR, PUV, UP darlik, hidronefroz, ekojenite
artis1) patolojiler saptandi. MKDB tanili hastalarda kars1 bobregin dikkatle degerlendirilmesi

prognoz agisindan 6nem tagimaktadir.

13) Calismada 36 hastaya (%21,2) proteiniiri ve/veya hipertansiyon nedeniyle medikal
tedavi baslandi ve en sik kullanilan ila¢ ACE inhibitorii oldu (%91,7). Ila¢ baslanma orani en
yiiksek ODPKBH tanili hastalarin %46,5’inde ve ORPKBH tanili 9 hastanin %55,6’sinda idi.

Basit kistlerin ise sadece %5’ine tedavi baslandi.

14) Izlemde 15 hastanin (%8,8) cerrahi gereksinimi oldu ve en sik uygulanan islem
nefrektomiydi (%46,7). Nefrektomi yapilan olgularin ¢gogu MKDB taniliydi. Tan1 anindaki kist
boyutu ile cerrahi girisim yapilmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,090).

15) Calisma siiresince mortalite yalnizca iki olguda goézlendi, bu hastalardan biri

ORPKBH, digeri ise MKDB taniliydi. Mortalite nedenleri bobrek kisti dig1 sebeplerdi.
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