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KISALTMALAR

ODPKBH : Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalig1
SDBY : Son Dénem Bobrek Yetersizligi

PKD1 : Polycystic Kidney Diseasel

PKD2: Polycystic Kidney Disease2

RAAS : Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi
VKI : Viicut Kitle indeksi

MAPK: Mitojen aktive protein kinazlar
mTOR:Mamalian target of rapamisin

MR: Manyetik rezonans goriintiileme
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ACE: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim

ARB: Anjiotensin reseptor blokerleri
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GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi

SFT: Solunum fonksiyon testi

MVP: Mitral valv prolapsusu

FEV: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim
FVC: Zorlu vital kapasite

PEF: Pik ekspiratuvar akim

AST: Aspartat transaminaz

ALT: Alanin transaminaz

CRP: C-Reaktif protein

CKD-EPI:Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration



OZET

GIRIS-AMAC: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ODPBH) en sik
goriilen kalitsal bobrek hastaligidir ve bobrek disinda kardiyovaskiiler, gastrointestinal,
tirogenital ve merkezi sinir sistemi gibi birgok sistemde patolojilere sebep olabilen sistemik
bir hastaliktir. ODPKBH’de kardiyovaskiiler hastaliklar siklikla goriilmektedir ve bu
hastalarda en basta gelen 6liim nedenidir. ODPKBH’de bir¢ok organda ekstrarenal tutulumlari
tanimlanmis olmasina ragmen akciger tutulumu ile ilgili olarak literatiirde bronsektazi ile
birlikteligine dair ¢alismalar olmakla birlikte heniiz yeterince kanit yoktur. Calismanin amaci
bobrek fonksiyonlart farkli evrelerde olan ODPKBH hastalarinda ekokardiyografik bulgular
ile solunum fonksiyon testi bulgularinin incelenerek saglikli kontrol grubu ile

karsilastirilmasidir.

METOTLAR: Calismaya 46 kisiden olusan ODPKBH ve 43 kisiden olusan saglikli
kontrol grubu alindi. Hasta grubu ve kontrol grubu sigara igme durumuna gore ayrildi. Hasta
grubu CKD-EPI ile glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFH) hesaplanarak GFH>60 ml/dk olan ile
GFH<60 ml/dk olarak iki gruba ayrildi rutin muayene ve biyokimyasal analizleri yapildiktan
sonra tiim olgulara transtorasik ekokardiyografi ve solunum fonksiyon testi uygulandi. GFH
degeri 60ml/dk altinda ve Ustiinde olan hastalar kendi aralarinda ve kontrol grubu ile

karsilastirildi.

BULGULAR: Yas, cinsiyet, boy, kilo ve sigara igme oran1 her iki grupta benzerdi.
Hasta grubunda pulmoner arter capi, septum kalinligi, sol atrium c¢api, sol ventrikiil ¢api
Olgtimleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi. Ayrica sol ventrikiil
hipertrofisi, sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu, sol atrial dilatasyon, sag atrial dilatasyon
ODPKBH grubunda anlamli olarak daha sikti. Kapak bozukluklar1 hasta grubunda daha sik
saptandi. GFH 60 ml/dk’nin altinda olan grupta GFH 60 ml/dk istiinde olan grup ile saglikl
gruba gore kardiyovaskiiler komplikasyonlar daha yiiksek saptandi. Spirometre bulgular
karsilagtirildiginda 10 (%21) hastada restriktif patern, 2 (%4) hastada obstriiktif patern
saptnirken kontrol grubunda 3 (%7) kiside anormal obstriiktif patern saptandi (p=0.016).

SONUC: ODPKBH’de kardiyovaskiiler komplikasyonlar literatiirle uyumlu sekilde
kontrol grubuna gore daha sik saptanmistur. Obstruktif ve restriktif spirometri bulgular1 da
benzer sekilde ODPKBH grubunda daha sik saptanmistir. ODPKBH’nin solunum sistemi

lizerine etkilerini ortaya ¢ikarmak i¢in kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.



ABSTRACT

BACKGROUND-AIM: Autosomal dominant polycycstic kidney disease (ADPKD)
is the most frequent hereditary kidney disease and is a systemic disease that may cause
pathologies in cardiovascular, gastrointestinal, urogenital and central nervous systems besides
kidneys. Cardiovascular disease is frequent in ADPKD and is the leading cause of death in
these patients. Although there is data in the literatiire reporting it may be associated with
bronchiectasis, there is not enough proof for pulmonary involvement. The aim of the study is
to examine echocardiographic findings and respiratory function teste in patients with ADPKD

with varying satges of renal function, and to compare them with the healthy control group.

METHODS: 46 APDKD patients and 43 healthy control subjects were included in the
study. Both patient and control groups were subclassified according to the history of smoking.
Patient group was divided into two groups according to glomerular filtration rate (GFR)
estimated by CKD-EPI formula as those below or higher than 60 ml/min. Transthoracis
echocardiography and respiratory function tests were performed for each case after routine
physical examination and biochemical analysis. Patients with GFR below or higher than 60
ml/min were compared with each other and with the control group.

RESULTS: The age, gender, weight, height and smoking rate was similar in both
groups. Pulmonary artery diameter, septum thickness, left atrium diameter, and left
ventricular measurements were significantly higher in the patient group compared with the
control group. Additonally, left ventricular hypertrophy, left ventricular diastolic dysfunction,
left atrial dilatation and right atrial dilatation were more frequent in patients with ADPKD.
Valvular lesions were found to be more frequent in the patient group. Cardiovascular
complications were more in patients with GFR below 60 ml/min compared with patients with
GFR above 60 ml/min and the control group. When spirometric results were compared, 10
patients (21%) had restrictive pattern and 2 patient (4%) had obstructive pattern while three

cases (7%) had obstructive pattern in the control group (p=0.016).

CONCLUSION: Cardiovascular complications has been detected to be more frequent
in patients with ADPKD which consistent with the literature. Obstructive and restrictive
spirometry findings were also more frequent in these patients. There is need for further studies

to evaluate the effect of ADPKD on respiratory system.



1.GIRIS VE AMAC

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ODPKBH), ¢ok sayida c¢ift tarafli
bobrek kistleriyle beraber diger organlarda da kistlerle seyreden multisistemik bir hastaliktir.
ODPKBH en sik goriilen kalitsal bobrek hastaligidir ve son donem bdobrek yetersizligi
(SDBY) olgularmin  %4.9’undan sorumludur (1). Bobrek disinda kardiyovaskiiler,
gastrointestinal, lirogenital ve merkezi sinir sistemi gibi bir¢ok sistemde patolojilere sebep
olabildiginden sistemik bir hastalik olarak degerlendirilmektedir (2). Bobrek disi tutulumun
en sik oldugu organ karaciger olmakla beraber dalak, pankreas, 6zefagus, akciger, tiroit,
araknoit membran, kalp, over, mesane, uterus, testis, epididim, prostat ve vezikiila seminalis

kistlerin goriilebilecegi diger organlardir (2-4).

ODPKBH’de kardiyovaskiiler hastaliklar siklikla goriilmektedir (5). Kardiyovaskiiler
komplikasyonlar bu hastalarda en basta gelen 6liim nedenidir (6). Hipertansiyon bu hastalikta
sik karsilagilan bir bulgu olup hastalarin morbidite ve mortalitesinde 6nemli bir rol oynar (7).
Hipertansiyon disinda sol ventrikiil hipertrofisi, anevrizmalar ve kalp kapak hastaliklar1 da
siklikla karsilan sorunlardir. Yapilan bir ¢aligmada mitral kapak prolapsusu ekokardiyografik
incelemelerde yaklasik %25 oraninda, mitral yetersizlik %30 oraninda, trikiispit kapak

prolapsusu %5 oraninda ve aort yetersizligi %19 oraninda saptanmistir (8).

ODPKBH nin bir¢ok organda kistik ve non kistik ekstrarenal tutulumlari tanimlanmis
olmasina ragmen akciger tutulumu heniiz netlik kazanmamistir. Literatiirde bronsektaziyle
birlikteligini gosteren ¢alismalar olsa da heniiz yeterince kanmit yoktur (9). Literatiirde
ODPKBH nin solunum fonksiyon testlerine etkisini gosteren ¢alisma bulunmamakla beraber
radyolojik olarak degerlendirildiginde ODPKBH’de anormal polikistinlerin mukosiliyer
aktiviteyi etkileyebilecegi ve bunun sonucunda gelisen bozulmus mukosiliyer aktivitenin hava

yolu temizlenmesini etkileyerek bronsiektaziye egilimi arttirabilecegi tahmin edilmektedir.

Bu caligmada amacimiz bobrek fonksiyonlari farkli evrelerde olan ODPKBH
hastalarinda ekokardiyografik bulgular ile solunum fonksiyon testi bulgularinin incelenerek

saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Kistik bobrek hastaliklar: ve epidemiyolojisi

Bobregin kistik hastaliklari, farkli etiyoloji ve patogeneze sahip ¢ok sayidaki degisik
hastalig1 kapsamaktadir. Bobregin kistik hastaliklar1 kalitsal, konjenital veya edinsel olabilir.
Cesitli yas gruplarinda gorilebilir, ilerleme hizlart ve bobrek disi tutulumlart belirgin
farkliliklar gosterebilir. Bobregin kistik hastaliklarin1 gruplandirmak ic¢in heniiz ideal bir
siniflama sistemi bulunmamaktadir. Ancak son yillarda yapilan ¢aligmalar ile bazi
siiflandirma sistemleri 6n plana ¢ikmistir. Bu siniflandirmalardan Liapis ve Winyard kistik

bobrek hastaliklart siniflandirmasi (10) Tablo-1 de gdsterilmistir.

Bobrekte en sik goriilen kistik hastaliklar basit kistlerdir ve kirk yas insidansi %20 iken
altmis yas tizeri insidansi %33'e kadar yiikselmektedir (11). Bébregin kistik hastaliklari i¢inde
basit kistlerden sonra en stk ODPKBH olup, tiim etnik gruplarda ve irklarda goriilmekte,
erkek ve kadinlarda esit oranlarda rastlanmaktadir. ODPKBH’nin tiim diinyada 12.5
milyondan fazla kisiyi etkiledigi bilinmektedir (4). ODPKBH insidans1 her 1000 canli
dogumda 1-2 olarak bildirilmistir (12). (SDBY) nedenleri arasinda Amerika Birlesik
Devletleri ve Avrupa’daki hastalarda primer bobrek hastaligi olarak %2,5-10 oraninda
ODPKBH'nin bildirildigi gériilmektedir (11,12). Ulkemizde de benzer olarak son ulusal kayit
verilerine gore SDBY nedenleri arasinda kistik bobrek hastaliklart %4.9’luk bir paya
sahiptir(1). Tirk Nefroloji Dernegi’nin 2011 yilinda yayinladigi kayit raporunda, 2010 yili
icinde Tiirkiye'de hemodiyaliz tedavisi goren hastalarin %3.9’u, periton diyalizi uygulanan

hastalarin %5.5’nin ODPKBH hastalar1 oldugu bildirilmistir (1)

2.2 Genetik Ozellikler

ODPKBH, diinyada monogenik kalitimsal bobrek hastaliklar1 i¢cinde en sik goriilenidir.
Olgularin tiimiinde olmasa bile biiylik bir cogunlugunda iki gen etkilenmistir. %85 olguda 16.
kromozomun kisa kolunda (16p13.3) lokalize olan PKD1 (polycystic kidney disease 1) ve
%15 olguda dordiincii kromozomun uzun kolunda (4g21) lokalize olan PKD2 geninde
mutasyon vardir (13,14). Hastalarin %1'inde ne PKD1 ne de PKD2 gen mutasyonu
gosterilememistir. Bu ise {igiincii bir gen mutasyonunu diisiindiirmektedir; fakat bu durum

kanitlanamadigi i¢in giiniimiizde halen tartigmali bir bilgidir (15). Hem PKD1, hem de PKD2



geninde ¢ok sayida mutasyon tarif edilmistir. Human Gene Mutation Database verilerine gore
PKD1 geninde en az 270 mutasyon PKD2 geninde ise 73 mutasyon saptanmistir(16).Bilindigi
iizere her mutasyon hastalia yol agmayabilir; bu nedenle saptanan her mutasyonun klinik
degeri olup olmadigi ayrintili inceleme ve izlem sonucunda belli olmaktadir. Bu degisik

mutasyonlar, hastalikta degisik fenotiplere yol acabilir.

Tablo 1: Liapis ve Winyard kistik bobrek hastaliklari siniflamasi.

A.Polikistik bobrek hastaligi

1.0tozomal dominant polikistik bobrek hastaligi
2. Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi

3.Glomerulokistik bobrek hastaligi

B.Bobrekte mediiller kistler

1.Nefronofitizi
2.Mediller kistik hastaliklar

3.Mediiller siingerimsi bobrek

C.Herediter kanser sendromlarinda goriilen kistler

1.Von Hippel-Lindau hastaligi

2.Tiberoskleroz

D.Multilokiiler bobrek kistleri

E. Lokalize kistik hastalik

F. Basit kortikal kistler

G. Edinsel(diyaliz iliskili) kistler

H.Siiflanmasi zor olan kistler
1.Pyelokalikseal divertikiiller

2.Perinefrik psodokistler




Anormal gen olarak PKD1’1 tagiyan hastalarda, PKD2’yi tagiyanlara gore, hastalifin ortaya
cikis yasi, hipertansiyonun goriilmesi ve SDBY'ye erisme siiresi daha erkendir (17,18).
Patolojik geni tasityanlarin tamaminda bobrek kistleri gelismektedir (4). PKDI geninin
proteini polikistin-1, PKD2 geninin proteini polikistin-2'dir. Polikistin-1 ve polikistin-2 hiicre
icinde C terminal uglariyla etkilesime girerek bir polikistin kompleksi olustururlar. Polikistin-
1 birgok organda gosterilmistir. Ozellikle kardiyovaskiiler sistem, pankreas ve bdbrekte
gosterilmistir. Bobrekte ise renal tiibiiler epitelyal hiicrelerde (en fazla toplayici kanallarda)
bulunurlar. Polikistin-1 ve polikistin-2 ayrica safra yollarinda ve vaskiiler diiz kas

hiicrelerinde de gdsterilmistir (19).

Anormal geni tasiyan ebeveynlerin her bir cocuguna anormal genin kalitimla aktarilma
ihtimali 9%50°dir. Hastalarin sadece %60’1nda ODPKBH ile uyumlu aile hikayesi vardir. Aile
hikayesi olmayan hastalarin ebeveynleri mutlaka incelenmelidir. Aile hikdyesinin olmamasi
spontan mutasyon ya da cevresel veya epidemiyolojik faktorlerin gen ekspresyonunu
etkilemesi ile iligkili olabilir (20,21). Diyalize giren hastalarin %40-50’sinde edinsel kistik
bobrek hastaliginin gelismesi, kist gelisiminde c¢evresel faktorlerin de etkisi oldugunu

desteklemektedir.

ODPKBH’nin dogrudan genetik teshisi miimkiindiir. Fakat pahali olmasi ve her zaman
kesin sonu¢ vermemesi nedeniyle kural olarak hastaligin tanisinda klinik bulgular ve
goriintiilemede siiphe yoksa genetik testlere de ihtiya¢ yoktur (22). Bununla birlikte
onlimiizdeki yillarda islemin ucuzlamasi ve tecriibenin artmasiyla bu genetik testler de

yayginlasacaktir. Tablo-2'de ODPKBH genetik test endikasyonlar1 6zetlenmektedir (23).

2.3 Polikistik bobrek hastahg kist patogenezi

ODPKBH’de her iki bobrek normalden biiyiiktiir ve boyutlar1 birka¢ milimetreden 10
cm veya daha biiyiik boyutlara kadar degisebilen ¢ok sayida kist olusur. Bazen bobrekler ¢ok

ileri boyutlara ulagarak tiim batin1 kaplayabilir.

Kistlerin ¢ogu tek katli, az diferansiye kolumnar ya da kiiboidal epitel ile doselidir. Bu
epitel tipik olarak displazi veya premalign 6zellik gostermez. Kistlerin etrafinda normal renal
parenkim olmasi diger displastik kistik hastaliklar ile ayirici tanida 6nemlidir. Korteks ve
medullada yaygin olarak bulunurlar. Kistlerin i¢indeki sivi genellikle berrak ve acik renktedir.
Fakat infekte olmus kistlerde daha koyu renkte iltihap sivisi, kanama olan kistlerde de taze

veya eski kan olabilir (4).



Tablo-2: ODPKBH’de genetik test endikasyonlari

1.Potansiyel canl verici:

-Aile bireylerinde hastaligin goriilme yas1 ve klinik gidisi g6z Oniine alinip goriintiileme

testlerinde oldugu gibi her olgu kendi bagina degerlendirilmelidir.

2.Ailesinde ODPKBH oyKkiisii olmayan hastalar:
Asagidaki durumlarda 6zellikle gereklidir.

-Radyolojik bulgular atipik ise (bir bobrek orantisiz olarak daha biiyiikse, multipl kiiglik
Kistler vb.)

-Oldukga iyi klinik gidige sahip olan hastalar
-Atipik bobrek disi bulgularin varligi,

-Prognoz tayini i¢in (PKD1, PKD2’ye gore daha kotii prognozludur).

3.Ailesinin bircok bireyinde ODPKBH’den farkh karakterde bobrek Kisti olanlarda

bébregin diger Kistik hastaliklarimin ayirici tamsi icin.

4.Hastahigin ¢ok erken donemde baslamasi:

-ODPKBH i¢in tipik aile dykiisii varliginda, bir aile bireyinde hastalik cok erken donemde

goriilmiisse patojenik mutasyona ek olarak hipomorfik allel’in saptanmasi amaciyla

-Aile Oykiisii olmayan hastalarda veya PKDI1 gen mutasyonu saptanmayanlarda (otozomal

resesif bobrek hastaligi nedenti).

5.Aile oykiisii olsun ya da olmasin prenatal veya pre-implantasyon genetik tam

amach

Kistler glomeriil dahil tim nefron segmentlerinden gelisebilir. Baslangicta ait oldugu
nefron ile iliskili olan kist liimeni, kist biiylidilk¢e orijinal yerinden ayrilma ve otonom
biiyiime 6zelligi kazanir. Baslangigta kist i¢i ultrafiltrat ile doluyken ilerleyen dénemlerde

kistin kendisinin biiyiimede ve sivi toplanmasinda aktif rol oynadigi anlagilmistir. Kist



gelisiminde artmis hiicresel proliferasyon gostergeleri olan c-myc, Ki-67 ve PCNA genlerinin

artmig olmasi var olan otonomiyi desteklemektedir (24,25).

Kist gelisiminde patofizyolojik temelde gelisen anormallikler asagidaki gibidir.

. Epitel hiicre proliferasyonu

. Hiicre-hiicre dis1 matriks iliskisi

. Ozel membran proteinlerinin defektif polarizasyonu
. Iyon ve s1v1 sekresyon anormalligi

2.3.1 Anormal epitelyal proliferasyon ve hiicre dis1 matriks degisikligi

Polikistin (polikistin-1 ve -2), epitel hiicresinde farkli noktalarda fonksiyonlar1 olan
kompleks bir proteindir (26). Polikistinler hiicre igi Ca™, G-proteinleri, CAMP, JNK, mitojen
aktive protein kinazlar (MAPK), JAK-STAT ve ‘'mamalian target of rapamisin' (mTOR) gibi
bircok proliferasyon yolak diizenleyicisi proteindir (27). Hiicre-hiicre ve hiicre-hiicre dis1
matriks iligkisinin diizenlenmesinde ve apikal silyada sivi ve iyon gradiyenti algilayicisi
olarak gorev yapar. Hiicre ic¢i sinyalizasyon yoluyla niikleer gen traskripsiyonlar1 ve
proliferasyonda rolii vardir. Polikistinler fetal hayatta oldukca aktif eksprese edilirken normal
yetigkinlik hayatinda baskilanmiglardir. Ancak akut tiibiiler nekroz ve kimi renal hiicreli
kanserlerde artmis ekspresyonlarina rastlanmaktadir. PKD1’in siki kontrolii normal gelisim
icin 6nemlidir. Hem inaktivasyonlari hem asir1 aktivasyonlari kistik renal hastalik gelisimine
sebep olabilmektedir. Polikistinler kompleks sonrasi hiicre i¢i sinyal sinyalizasyonda temel
olarak Ca™ ve cAMP’yi ikincil mesajc1 olarak kullanirlar. cAMP, protein kinazlar {izerinden
Go/G; protein iliskilerini ve kistik fibrozis transmembran regiilator klor kanallar araciligiyla
kistik renal epitelde sivi sekresyonlarmi gergeklestirir. Normalde bircok fetal genin
calismasimni durduran polikistin kompleksi, defektif olmasi durumunda kontrol dis1
proliferasyon ve kist gelisimine neden olur. Bazolateral membranda yerlesmis olan Na-K-
ATPase ve epidermal kaynakli biiyiime faktorii reseptorlerinin apikal membrana yer
degistirmesine sebep olarak sodyum ve s1vi sekresyonunun asir1 ve anormal yonde olusmasina
sebep olurlar (28).

ODPKBH patolojisinde hiicre dis1 matriks degisiklikleri ve hiicre adezyon

anormallikleri 6nceden beri bilinmektedir. Kistik doku matriksi ve hiicreleri normal bobrek



tiibiil patolojisinden oldukga farklidir. Kist epitel hiicrelerinin tip 1 ve tip 4 kollajene asiri
duyarlilig1, matriks proteinlerinde asir1 yapim, integrin ve diger hiicre adezyon molekiillerinin

degismis ekspresyonlar1 gosterilmistir (29-33).

2.3.2 Apiko-bazal polarizasyon defekti ve iyon sekresyon anormalligi

Apiko-bazal akstaki asimetrik polarizasyon, epitelyal bariyer fonksiyonu, hiicre
migrasyonu, asimetrik hiicre bdliinmesi ve morfogenezde ¢ok onemlidir. Ozellikle bdbrek
tiibiil epitel hiicrelerinde iyonlart ve sivinin tek yonlii vektorel transportu ve normal fizyoloji
bu gelisimsel temele dayanir (34). Apikobazal polarizasyon defekti siklikla artmig
proliferasyonla birlikte ve sadece kistik bobrek hastaliklarinda degil renal hiicreli kanser, von
Hippel-Lindau hastalig1 gibi patolojilerde de karsimiza ¢ikmaktadir. Polikistinler epitelyal
polarizasyonda spesifik iyon ve sivi tasiyict molekiillerinin dagiliminda aktif rol oynarlar.
Polikistin-1 veya 2’nin inhibisyonu ile deneysel in-vivo kistik bobrek patolojileri
olusturuldugu goézlemlenmistir (35-37). Polikistinler ayn1 zamanda makro kompleksler
olusturarak hiicre dist matriks elemanlar1 hiicre iligkisi lizerinden migrasyonu bozarak da

kistik dilatasyonlara sebep olmaktadirlar (36-38).

Ozellikle hastalik ilerledikge renal interstisyum da etkilenmektedir. Hayvan ¢alismalar,
nefrektomi ve otopsi drneklerinde interstisyel inflamatuvar infiltratlar ve belirgin interstisyel
fibrozis gozlenmistir. Bu konuda aktive fibroblastlar ve inflamatuvar sitokinlerin 6nemli
oldugu diisiiniilmektedir. interstisyel inflamasyon sonras1 gelisen skarlasmanin ODPKBH’de

bobrek yetersizligin ana nedenlerinden biri oldugu diisiiniilmektedir.

2.4 Klinik belirti ve bulgular

ODPKBH c¢ok sayida cift tarafli bobrek kistleriyle beraber birgok renal ve ekstrarenal
semptom ve komplikasyonlar ile seyreden multisistemik bir hastaliktir. Bireyler arasinda ¢ok
degisken bir seyir gosterebilir. Erken yaslarda asemptomatik olabilir ancak yas ilerledikge
semptomlarin siklig1 artar. PKD1 mutasyonuna sahip hastalarda hastalik ve komplikasyonlar
daha erken gelisse de, her iki hastalikta da aile i¢cinde bile belirgin bir heterojenite vardir (20).
Baslangic semptomlar1 ¢ogunlukla akut veya kronik yan ve karin agrisi, iiriner sistem

enfeksiyonu, hematiiri, bobrek tasi, idrar konsantrasyon defekti ve hipertansiyondur.



Proteiniiri tespit edilir ancak hastaligin prognozunu proteiniiri derecesi belirlemez. Hastaligin

semptom ve bulgular1 agagida siralanmaistir.

Semptom ve Bulgular

Sirt ve yan agrisi

Makroskopik ve mikroskopik hematiiri
Hipertansiyon

Palpe edilebilir bobrekler
Hepatomegali

Kardiyak tifiirim

Renal konsantrasyon bozuklugu
Piyiiri

Proteiniiri

Hipositratiiri

Nefrolitiyazis

Kronik bobrek yetersizligi

Ekstrarenal Bulgular

Karaciger kistleri

Pankreas Kistleri

Dalak kistleri

Seminal vezikiil kistleri

Epididim kistleri

Prostat kistleri

Over Kistleri

Konjenital hepatik fibroz
Intrakraniyal anevrizmalar
Araknoit membran Kistleri

Mitral kapak prolapsusu

Sol ventrikiil hipertrofisi

Spontan vertebral veya koroner arter diseksiyonlari
Kolon ve duodenum divertikiilleri

Karin duvar fitiklart
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e Sperm anomalileri

e Spinal meningeal divertikiil
e intrakraniyal hipotansiyon
e Akciger kistleri

e Bronsiektazi

2.4.1 Renal Bulgular

Yan ve Karmn Agrisi: En sik bagvuru nedeni kronik sirt ve yan agrisidir. Bobrek
kapsiiliiniin gerilmesine ve c¢evre dokulara basiya bagli oldugu diisiiniilmektedir. Bunun
disinda bobrek tasi, kist icine kanama ve infeksiyon agriya neden olan komplikasyonlardir
(39). Ayn1 zamanda karacigerdeki kistler de agriya neden olabilir. Kapsamli 6ykii, fizik
muayene, idrar analizi, idrar kiiltiiri ve goriintiileme gibi tanisal tetkikler ile genellikle agr1

nedeni belirlenebilir.

Hematiiri: ODPKBH olanlarin yaklasik olarak %35-50’sinde goriiliir. Asikar
hematiiri bobrek hastaliginin daha hizli ilerlemesi ile iligkili bulunmustur. Cogu zaman agikar
olan hematiiri hastalifin ilk ve tan1 koydurucu semptomu olabilir. Hematiiriye idrar yolu
enfeksiyonu, kistlerin toplayici sistem riiptiire olmasi, agir fiziksel aktivite sebep olabilir (40).

Ayrica bobrek taslari da hematiiriye sebep olmaktadir.

Uriner sistem enfeksiyonlari: Uriner enfeksiyonlar ODPKBH olan kadinlarda %60-
70, erkeklerde ise %20 oraninda goriiliir (41). Tablo siklikla basit sistittir, ancak piyelonefrit
ve kist enfeksiyonu gibi birbirinden ayrimi zor olabilen ciddi enfeksiyonlar da goriilebilir. Her
ikisi de ates ve yan agrisi ile baslasa da kist enfeksiyonunda baslangi¢ daha yavas seyirlidir,
ates daha diisiik derecede olabilir ve idrar kiiltiiriinde lireme olma ihtimali daha diisiiktiir.

Bununla birlikte her iki durumda da kan kiiltiirlerinde genellikle iireme olur (42).

Uriner Sistem Taslar: Uriner sistem taslar1 hastalarm  %20’sinde  goriiliir
(43).Taslarin ¢ogu tirik asit taslar1 olup ikinci sirada kalsiyum oksalat taslar1 yer almaktadir
(44). Tas sikligmmin artmasmmin en Onemli sebebinin artmig bobrek hacmi oldugu
diistiniilmektedir. Tas hastaligina yatkinlik yaratan diger sebepler ise diisiik idrar hacmi, diistik

tiriner sitrat diizeyi, hiperiirikoziiri ve hiperkalsiiiridir (45).
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Konsantrasyon Defekti: ODPKBH olan birgok hastada hafif konsantrasyon
bozuklugu goriilebilir. Polidipsi ve politiri oykiisii disinda klinik olarak belirgin semptom
olmayabilir (46). Altta yatan neden tam olarak bilinmemektedir, ancak tiibiiler yapida
bozulma, esas hiicre fonksiyonunda bozulma ya da erken tubulointerstisyel hastalik gibi

birgok etmen One siiriilmiistiir (47).
2.4.2 Ekstrarenal Bulgular

ODPKBH olgularinda bobrek disinda kistlerin en sik goriildiigii organ karaciger olup
hastalarin yaklasik olarak yarisinda goriiliir. Bobrek kistlerine gére daha ileri yaslarda goriiliir.
Kadinlarda, benzer yastaki erkeklere gore daha ¢ok sayida ve daha biiyiik karaciger kistleri
goriiliir. Bu durum 6zellikle ¢ok dogum yapmis kadinlar i¢in gegerli oldugundan 6strojenin
karacigerdeki kist gelisiminde onemli rolii oldugu diisiiniilmektedir (48). Kazancioglu ve
arkadaglarinin yapmis oldugu ¢ok merkezli calismada lilkemizde ODPKBH’de karaciger kisti
sikligr %38 saptanmistir (49). Karaciger kistleri cogunlukla asemptomatiktir, karaciger
fonksiyonlarini bozmazlar ancak bobrek kistlerinde oldugu gibi asir1 bityiiyebilir ve komplike
olabilirler (49). Bunun disinda pankreas, dalak, akciger, over, seminal vezikiil, prostat,

epididim ve araknoit membranlarda da kist gorilebilir.

Serebral anevrizma hastalarin %5-10’unda goriilebilir. Baz1 ailelerde siklig1 artmustir.
Genellikle kiigiik olduklari i¢in komplikasyon riski diisiiktiir. Glinlimiizde tiim hastalarin rutin
olarak taranmasi Onerilmez. Hastada veya ailesinde gegirilmis serebral anevrizma riiptiirii
hikayesi varsa veya yiiksek risk grubundaki bir meslekte ¢aligmaktaysa kraniyal manyetik

rezonans (MR) ile goriintiileme Onerilir (50).

En sik mitral kapak prolapsusu olmak lizere kalp kapak anormalliklerinin siklig1
artmistir (48-52). Sol ventrikiil hipertrofisi, kan basinci yiiksekligi ile korelasyon gosterir. Bir
caligmada bilgisayarli tomografi (BT) ile hastalarin %35’inde klinik olarak 6nemsiz kiiglik
perikardiyal eflizyon saptanmistir (53).

Karin duvan fitiklarimin sikligi bobrek boyutlart ve intraabdominal basing artisindan
bagimsiz olarak artmistir (54).

ODPKBH’de sik goriilen ekstrarenal bulgulardan biri de kolon divertikiilleridir.
Divertikiiller 6zellikle hemodiyaliz tedavisi goren ve bdbrek nakli gegirmis olan hastalarda

goriiliir (4).
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Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar: Kardiyovaskiiler komplikasyonlar morbidite ve
mortalitede 6nemli role sahiptir. Hipertansiyon, bu hastalikta erken dénemde rastlanan bir
bulgudur ve hastalarin yaklasik olarak %60’inda bobrek fonksiyonlart bozulmadan once
ortaya ¢ikar (55). Hipertansiyonu olan hastalar SDBY’ye daha hizli ilerler ve SDBY gelisen
hastalarin hemen tamaminda hipertansiyon vardir (55). Bu hastalikta Sol ventrikiil
hipertrofisi, biventrikiiler diyastolik disfonksiyon, endotel disfonksiyonu, karotis intima-
media kalinliginda artig ve koroner kan akimi rezervinin azalmasi geng¢ yaslarda ve heniiz

bobrek fonksiyonlari bozulmadan ortaya ¢ikar.

ODPKBH’de kalp kapak anomalileri sik goriilen diger kardiyovaskiiler

komplikasyonlardir.

Hipertansiyon: Hipertansiyon hastaligin erken ve klinik olarak ¢ok onemli bir
bulgusudur. Hastalarda genellikle daha bobrek disfonksiyonu gelismeden ¢ok once gelisir.
Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, ebeveynleri hipertansif olan ODPKBH olgularinda
hipertansiyon gelisme sikliginin arttig1 tespit edilmistir (56). Bu nedenle hipertansiyonun daha
erken saptanmasi ve tedavi edilmesi i¢in bdyle hastalarin yakin takibe alinmalari
gerekmektedir. Bobrekteki yapisal anormalliklerin hipertansiyonla olan iligkisi, bu hastalikta
renin anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS) aktivasyonunun hipertansiyon gelisiminde
onemli oldugunu gostermektedir (55-58). Giincel bir ¢alismada ODPKBH’de bdbreklerdeki
kist ve dilate tubuluslarda renin, anjiyotensinojen, anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE),
anjiyotensin II tip 1 reseptorii ve anjiyotensin II peptidinin bulundugu gosterilmistir (57).
RAAS’nin aktive oldugu, hipertansif olup bobrek fonksiyonlari normal olan ODPKBH
olgularinda, esansiyel hipertansif hastalara gore plazma renin aktivitesinin anlamli olarak
artmis oldugunun saptanmasi ile gosterilmistir (59). Ayrica bu hastalara ACE inhibit6rii
verilmesinin kontrol grubuna goére renal vaskiiler direngte daha fazla azalmaya ve renal
plazma akiminda daha fazla artisa yol actig1 da bildirilmistir (59). Bununla birlikte RAAS
aktivasyonu kist biiyiimesinde hizlanmaya da neden olabilir (55). Bu da bir kisir dongiiye yol
acabilir. ODPKBH’de hipertansiyon gelisimine katkida bulunan diger faktorler arasinda,
sempatik aktivite artisi, endotelin sisteminde aktivasyon ve nitrik oksit sentezinde azalma
sayilabilir. Yakin zamanda yapilan bir c¢aligmada, bobrek fonksiyonlart bozulmamis
normotansif ve hipertansif ODPKBH hastalarinda endotel disfonksiyonu ve karotis intima
media kalinliginda artis oldugu tespit edilmistir (58). Bu da aterosklerozun hastaligin ¢ok

erken donemlerinde basladigini diistindiirmektedir.
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Sol Ventrikiil Hipertrofisi: Sol ventrikiil hipertrofisi kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalitenin giiclii ve bagimsiz belirleyicisidir (60). Chapman ve arkadaglarinin yaptig1 bir
calismada hipertansiyonu olan ODPKBH olgularinin %48’inde sol ventrikiil hipertrofisi
oldugu bildirilmistir (61). Sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalarda bébrek fonksiyonlarinin
daha hizli bozuldugu anlasilmistir (62). Chadnapaphornchai ve arkadaslar1 tarafindan
ODPKBH tanis1 olan 85 c¢ocukta yapilan bir calismada kan basinct sinirda yiiksek olan
cocuklarda bile kan basinct normal olanlara gore sol ventrikiil kiitle indeksinin anlamli

derecede daha yiiksek oldugu bildirilmistir (63).

Bardaji ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada ise bobrek fonksiyonlart normal olan
normotansif ve geng ODPKBH olgularinin saglikli aile bireylerine gore sol ventrikiil kitle
indeksinin anlamli derecede daha yiiksek oldugunu ve sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu
bulgularinin oldugunu gostermislerdir (64). Buna ek olarak Oflaz ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada bobrek fonksiyonlart korunmus hem hipertansif, hem de normotansif polikistik

bobrek hastalarinda biventrikiiler diyastolik disfonksiyon oldugu bildirilmistir (65).

Kalp Kapak Bozukluklari: ODPKBH olan hastalarda kalp kapak bozukluklari
siklikla goriilmektedir. Yapilan bir calismada 163 hastanin ekokardiyografik incelemelerinde
%26 oraninda mitral kapak prolapsusu,%31 oraninda mitral yetersizligi,%8 oraninda aort
yetersizligi,%15 oraninda trikiispit yetersizligi ve %6 oraninda trikiispit kapak prolapsusu
saptanmistir (66). Fizik muayenede, kalp oskiiltasyonunda iiflirim duyulmadig stirece

ekokardiyografik inceleme onerilmemektedir.

Solunum Sistemi Komplikasyonlari: Solunum yollar1 silyali hiicreler ve goblet
hiicreleri iceren epitel ile doselidir. Bu iki hiicre tipi mukosiliyer tasimay1 saglar (88,89).
Mukosiliyer tasima 6nemli bir savunma mekanizmasidir ve siliyer vurus frekansi solunum
yolu temizlenmesinde baglica parametredir. Her bir silyum komsu silya ile birlikte koordine
bir sekilde, tek yonlii mukus akimini saglayan vurus gergeklestirmektedir (90). Silya yap1 ve
fonksiyonundaki bozukluklar hava yolu temizligini bozar ve solunum yolu enfeksiyonlarina
neden olabilir (91). Solunum yollarinin silyali hiicrelerinin her birinde liimeni temizleyen
yaklagik 200 silya bulunur. Solunum yollarinin sagligmi korumada 6nemli rolii olan bu
hiicreler hasarlanmaya agiktir ve genetik mutasyondan etkilenir. Hayvan c¢alismalari
sonucunda bir¢ok hastaligin silyogenez ve silyali hiicre fonksiyonundaki bozukluklarla iliskili

oldugu anlagilmstir.
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ODPKBH'nin bir¢ok organda kistik ve non kistik bobrek dis1 tutulumlar
tanimlanmigsa da akciger tutulumu heniiz netlik kazanmamaistir. Driscoll JA ve arkadaslarinin
yaptig1 96 hastalik bir calismada ODPKBH ile radyografik bronsiektazi birlikteliginin
ODPKBH olmayan kronik bobrek yetmezlikli hastalar ile karsilastirildiginda 3 kat daha fazla
oldugu gorilmiistiir (9). ODPKBH’de goriilen bronsiektazik degisikliklerin olusumuna pek
cok potansiyel mekanizma etkili olabilir ODPKBH’de goriillen hava yolu dilatasyonu,
hastaligin bobrek disi bulgularindan olan vaskiiler anevrizmalar ve kolon divertikiillerinde
oldugu gibi diiz kaslardaki anormal polikistinlere bagli olarak gelisebilir (67). Anormal
polikistinlerin mukosiliyer aktiviteyi etkileyebilecegi ve bunun sonucunda bronsiektaziye
egilimi artirabilecegi tahmin edilmektedir (9). Akciger kistleri nadir goriilmesine ragmen
literatiirde kist riiptiirli sonucu spontan pnomotoraks nedeniyle bagvuran ODPKBH vakalari

bildirilmistir (68).
2.5 Tam

ODPKBH’de anamnez, fizik muayene ve laboratuvar bulgular1 duyarli ve 6zgiil
degildir. Tan1 temel olarak goriintiileme yontemleri ve soygeemis ile konulur. Genetik testler
de tan1 konmasinda faydalidir, ancak hem zor hem de pahali olduklarindan goriintiilleme

yontemleri ile tan1 konulamayan ve tani1 konmasinin énemli oldugu durumlarda kullanilirlar

(22).

Laboratuvar tetkiklerinde ilk bulgu idrar konsantrasyon yeteneginin bozulmasidir. idrar
tetkikinde hafif diizeyde proteiniiri, hematiiri, piyliri goriilebilir. Degisik mekanizmalarla
eritropoetin sentezindeki artis nedeniyle eritrositoz gelisebilir. Bu nedenle diger SDBY

hastalarindan farkli olarak anemi daha az gozlenir.

Klinik pratikte temel goriintilleme yontemi ultrasonografi (USG)’dir. USG kullanimi
kolay, ucuz ve tan1 koymada olduk¢a duyarlidir (69). USG’de tipik olarak bilateral ¢ok sayida
kist ile dolu biiylik ve kenarlar1 diizensiz bobrekler goriiliir. Kistlerin sayist ve biiytkligi
yasla arttig1 i¢in erken donemde tan1 konulmasi daha zor olabilir. Giinlimiizde kullanilan
ultrasonografik tani kriterlerine gére ODPBH tanisinin konmasi i¢in 15-39 yas arasindaki
bireylerde {i¢ veya daha fazla (tek tarafli veya cift tarafli) bobrek kistinin olmasi gerekirken,
40 ile 59 yaslar1 arasinda her iki bobrekte en az ikiser kist ve 60 yas ve iizerinde ise her iki
bobrekte en az dorder kist bulunmasi gerekmektedir (70) (Tablo-3). Aile anamnezi olan 18

yasin altindaki bireylerde ise tek bir renal kist bile ciddi sliphe uyandirmali ve birey
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gorlintiileme ile takip edilmelidir (71). Riskli bireylerde taninin diglanmasi i¢in, 30 yasin

iizerinde USG ile saptanabilir kist bulunmamasi gerekir (70).

Tablo-3: ODPKBH nin ultrasonografik tanisi

Yas (y1l) | Kriter Pozitif on gordiiriicii | Negatif on  gordiiriici
deger (%) deger (%)

Revin’in orijinal tani kriterleri

15-29 Tek veya cift tarafl1 >2 kist | 99.2 87.7

30-39 Her bobrekte >2 kist 100 87.5

40-59 Her bobrekte >2 kist 100 94.8

>60 Her bobrekte >4 kist 100 100

Revize kriterler

15-29 Tek veya cift tarafl1 >3 kist | 100 85.5

30-39 Tek veya cift tarafli >3 kist | 100 86.4

40-59 Her bobrekte >2 kist 100 94.8

>60 Her bobrekte >4 kist 100 100

Dislama kriterleri

15-29 <I kist 96.6 90.8

30-39 <I kist 94.0 98.3

40-59 <2 kist 96.7 100

>60 Her bobrekte <3 kist 100 100
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BT ve MR goriintiilemesi yontemleri de tani i¢in kullanilabilir. Bununla birlikte, bu
goriintiileme yontemlerinin daha pahali olmasi ve daha ¢ok yan etkilerinin olmasi nedeniyle
ya infeksiyon, kanama ve tas gibi ultrasonografinin yetersiz kalabilecegi komplikasyonlardan
stiphelenildigi zaman ya da geng bireylerde tan1 konmasi 6nemli oldugu zaman kullanilmalari
daha uygundur. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda MR goriintiilemesi ile bobrek parenkim
ve kist hacimlerinin Olgiilmesinin, glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) diismeye baslamadan

once hastalik progresyonunu 6n gordiirebilecegi gosterilmistir (72).

2.6 Klinik Seyir ve Prognoz

ODPKBH’de yillar i¢inde GFH’de progresif bir azalma gozlenmektedir. Hastaligin
progresyonunu belirleyen en 6nemli faktér gen mutasyon tipidir. PKD1 mutasyonlu hastalar
PKD?2 ile karsilastirildiginda PKD1’li hastalarda bulgular daha geng yasta goriilebilir. Bobrek
yetmezligi ile bagvuran hastalarda ortalama yag PKD1 gen mutasyonu tasiyan hastalarda 54
iken PKD2 gen mutasyonlu hastalarda 74 olarak bildirilmektedir (73). K6tii prognozla birlikte
olan durumlar arasinda hipertansiyon, sol ventrikiil kiitlesinde artis, erkek cinsiyet, tani
yasinin erken olmasi, {i¢ ve lizerinde gebelik, asikar hematiiri ataklari, bobrek hacmi, bobrek
yetersizliginin erken gelismesi ve erkeklerde triner sistem enfeksiyonu sayilabilir (74,75).
USG ile olgiilen bobrek hacminin ve takipte bobrek hacmindeki biiylime hizinin GFH’deki
azalma ile gii¢lii bir korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Cogu hastada bobrek fonksiyonu
dordiincti dekada kadar bozulmaz. GFH diismeye basladiginda ortalama diisiis yilda 4.4-4.9
ml/dakika olarak belirlenmistir (76).

2.7 Tedavi

ODPKBH’nin tedavisinde kan basinci ve proteiniirinin kontrol altina alinmast 6nemli
yer tutmaktadir. Hipertansiyonu ve sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalarda siki kan basinci
kontrolii ve RAAS inhibisyonu oOnerilmektedir (77). Bununla birlikte son yillarda kist

biliylimesini engelleyici ¢alismalar da agirlik kazanmistir.

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri (ACEI) ile anjiyotensin reseptdr
blokerleri (ARB)’'nin ODPKBH’de sol ventrikiil hipertrofisini gerilettigi ve idrar albiimin

atilimin1 azaltmada kalsiyum kanal blokerlerine gore daha etkili oldugu gosterilmistir (77).
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ARB’den losartan ile yapilan bir rat ¢alismasinda losartanin kist olusumunda azalmaya ve
bobrek fonksiyonlarinda iyilesmeye neden oldugu anlasilmistir (78). RAAS blokajinin kan
basinci regiilasyonu ve renal progresyonu yavaslatmaktaki etkisinin devam etmekte olan

HALT-PKD c¢alismasinin sonuglanmasiyla netlik kazanmasi beklenmektedir (79).

Son yillarda kist biiyiimesini Onleyici tedavi ajanlar1 ve bunlarin bobrek
disfonksiyonunun ilerlemesine etkisi arastirilmaya baslanmistir. Bu ¢alismalarin bir kismi
2010 yilinda sonlanmistir. Bu ¢alismalardan birisi Serra ve arkadaslarinin yapmis olduklari
calismadir (80). Ortalama 18 aylik takip yapilan bu calismada mTOR inhibitorii olan
everolimusun bobrek hacmi artisindaki etkisi degerlendirilmistir. Medyan bobrek hacmi artisi
everolimus grubunda 99 cm?®, kontrol grubunda ise 97 cm® olarak saptanmistir. Arastirmacilar
everolimusun bobrek hacim artisini geriletmede etkin olmadigini gostermislerdir (80). Yakin
zamanda vazopresin-2 reseptor antagonisti olan tolvaptan’in kist biiylimesi ve bobrek
fonksiyonlarina etkisinin arastirildigt TEMPO c¢alismast sonuglandi (81). Bu ¢alismada 961
hastaya tolvaptan, 484 hastaya plasebo verilip li¢ yil takip edilmistir. Tolvaptan kullanan
grupta bobrek hacmindeki artisin daha az oldugu, bobrek fonksiyonlarmin ise daha iyi
korundugu goriilmustiir (81). Polikistik bobrek ve karaciger hastaliginda somatostatinin kist
bliylimesi {izerine etkisinin degerlendirildigi bir calismada, somatostatin grubunda bobrek
hacminde degisim olmamis, kontrol grubunda ise bdbrek hacminde artis olmustur. GFH

degisimi agisindan ise iki grup arasinda anlamli fark saptanmamustir (82).

Kan basincinin 6zellikle riskli bireylerde iyi kontrol edilmesi, enfeksiyonlarin
geciktirilmeden tedavi edilmesi, nefrotoksik ajanlarin kullanilmasindan kagimilmasi ve
hematiiriye neden olan aktivitelerin kisitlanmasi Onerilmektedir. Ayrica hasta ve hasta

ailelerinin hastalik hakkinda daha iyi bilgilendirilmesi de 6nemlidir.

ODPKBH nedeniyle SDBY gelisen hastalar, diger nedenli SDBY olanlara gore
diyalizi daha iyi tolere etmektedirler (83-85). Bu bulgu daha yiikksek hemoglobin ve

eritropoetin konsantrasyonlarina veya daha diisiik komorbiditeye bagli olabilir (84).

Transplantasyon, SDBY gelisen ODPKBH i¢in tercih edilen bir tedavi yontemidir.
Graft sag kalimi agisindan diger nedenlerle olusan SDBY den anlamh fark yoktur.
Transplantasyon sonrast komplikasyonlar genel popiilasyonlardan daha fazla degildir (86).
Transplantasyon oncesi nefrektomi; hikayesinde enfekte veya sik kanayan kist olan olgular

icin Onerilebilir (86). Laparoskopik nefrektomi giderek artan sekilde kullanilmaktadir(87).
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3.SOLUNUM FONKSIYON TESTLERININ YORUMLANMASI

Solunum fonksiyon testlerinin (SFT) sonuglari, kadin ve erkek igin ayri olarak
hazirlanmis, yas ve boya uygun nomogramlara gore beklenen degerler iizerinden yorumlanur.
Test sonucunun beklenen degere gore yiizdesi, fonksiyonel bozuklugun var olup olmadigin
ve varsa derecesini gosterir. SFT’nin yorumlanmasinda bireyin elde edilen sonuglari o
spirometreye yiiklenmis yas, cinsiyet, boy ve etnik kokene gore belirlenmis referans

degerlerle karsilastirilir.

Cinsiyet: Verilen ayn1 boy ve yas i¢in erkek cinsiyette birinci saniyedeki zorlu
ekspiratuvar hacim (‘forced expiratory volume’-FEV;), zorlu vital kapasite (‘forced vital
capacity’-FVC), zorlu ekspirasyon ortasi akim hiz1 (‘mean forced expiratory flow during mid-
half of FVC’-%FEF25-75) ve pik ekspiratuvar akim (‘peak expiratory flow’-PEF) degerleri
kadinlardakine gore daha yiiksek, %FEV1/FVC ise hafif diistiktiir.

Yas: Kadinlarda 20 erkeklerde ise 25 yasina kadar FEV3, FVC, %FEF 25-75, ve PEF
degerleri yiikselirken, %FEV1/FVC degeri diiser. Bu yas simirlarindan sonra ise biitiin
degerlerde yillar ilerledikge diisme meydana gelir. Eriskinlerde %FEV1/FVC degerindeki
diistisiin esas nedeni FVC’dekinden ¢ok FEV; degerindeki azalmaya baglidir.

Boy: %FEV1/FVC digindaki tiim parametreler boy ile artis gosterir.

Etnik koken: Beyaz 11k, tiim etnik gruplar i¢inde en yiiksek FEV; ve FVC degerlerine
sahiptir. Ayni yas, cinsiyet ve boydaki zencilerde beyaz irka gore bu degerler %10-15
disiiktiir. Ventilasyon testlerinin yorumlanmasinda obstriiktif, rekstriktif ve kombine olmak

iizere Ui¢ klinik patern vardir.

Obstriiktif patern: Hava yollarinin herhangi bir boliimiinde hava akimi kisitlanmasi
oldugunda goriliir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi, astim, kistik fibrozis, kiigiik hava yolu
hastaliklar1 brosiektazi ve yukar1 hava yollar1 obstriiksiyonu bu paterne neden olur. Obstriiktif
paternin en iyi gostergesi FEV1/FVC degerindeki azalmadir. Genellikle VC degeri normaldir.

Akciger hacimleri ise artmis olarak bulunur.
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Restriktif patern: Akciger parenkim hastaliklart (pnémoni, atelektazi, fibrozis),
cerrahi rezeksiyon (lobektomi), plevra ve gdgiis duvari hastaliklar1 (plevral sivi, kifoskolyoz,
obezite) ve noromiiskiiler hastaliklar (spinal kord, noromiiskiiler kavsak ve kas hastaliklari)
restriktif tipte SFT bozukluguna neden olur. Restriktif tipte bozukluklarin en 6nemli 6zelligi
VC degerinin azalmasidir. Vital kapasitenin azalmasina paralel olarak FEV; degeri de
azalabilir fakat FEV1/FVC degeri normal olarak kalir. Rezidiiel voliim, fonksiyonel rezidiiel
kapasite (FRC) ve total akciger hacmi (‘total lung capacity’-TLC) degerleri azalmis olarak

bulunur.

Kombine obstriiktif ve restriktif patern: Hem obstriiktif hem de restriktif paternin

ozelliklerini tasiyan SFT, sarkoidoz, idiyopatik akciger fibrozisi gibi hastaliklarda goriiliir
(92-94).
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4 MATERYAL METOD

Calismamiz kesitsel bir ¢alisma olup Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji
polikliniginde takip edilmekte olan, aile hikayesi, klinik bulgular ve goriintiileme yontemleri
ile kesin tant almig olan 18 yasindan biiylik hastalar dahil edildi. ODPKBH'nin
ultrasonografik tanisinda Ravine ve arkadaslarinin revize edilmis kriterleri kullanildi (15-39
yas arasinda tek veya cift taratli en az ti¢; 40-59 yas arasinda her iki bobrekte en az iki; 60 yas
ve lizerinde her iki bobrekte en az dort kist). Bu hasta grubu goniillii saglikli erigskinlerden

olusan kontrol grubu ile karsilastirildi. Tiim katilimcilardan bilgilendirilmis onam alindi.
Dislama Kriterleri:
1. 18 yasin altinda olanlar
2. Aktif solunum yolu enfeksiyonu olanlar
3. Herhangi bir aktif veya remisyonda malignite dykiisii olanlar
4. Dekompanse karaciger hastaligi olanlar
5. Evre 3-4 kalp yetmezligi olanlar
6. Kollajen doku hastaligi olanlar
7. Restriktif ve obstriiktif akciger hastaligi olanlar
8. Noromiiskiiler hastalig1 olanlar
9. Gegirilmis acik akciger operasyonu veya abdominal cerrahi dykiisii olan hastalar
10. Gebeler
11. Plevral ve/veya perikardiyal efiizyonu olan hastalar
12. Nefrotik sendromlu hastalar
13. Immunsupressif ila¢ kullanan hastalar

Calismaya katilan tiim olgularin yas, cinsiyet, meslek bilgisi gibi demografik verileri
yaninda sigara kullanim anamnezleri, ODPKBH siiresi, komorbid hastaliklar1 (hipertansiyon,
diabetes mellitus, iskemik kalp hastaligi, hiperlipidemi, vs.), diyaliz programinda olup

olmadig1 sorgulandi.
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Antihipertansif ilag kullananlar ve/veya uygun sartlarda yapilan iki Ol¢limde kan
basinci 140/90 mmHg veya daha yiiksek bulunan hastalar hipertansif kabul edildi. Oral
antidiyabetik ila¢ veya insiilin kullanan hastalar ya da aglik kan sekeri 126 mg/dI'nin iizerinde
ve/veya HbAlc diizeyi %6.5’in ve lizerinde olan hastalar diyabetik olarak kaydedildi.
Anjiyografik olarak ispatlanmis koroner arter hastaligi olanlar veya daha once gecirilmis

koroner revaskiilarizasyon Oykiisii olan hastalar iskemik kalp hastasi olarak kabul edildi.

Tiim katilimcilardan 12 saatlik aglik sonrasinda alinan serum ve plazma 6rneklerinden
glukoz, iire, kreatinin, alblimin, aspartat transaminaz (AST), alanin transaminaz (ALT),
kalsiyum C-reaktif protein (CRP), hemoglobin, hematokrit ve trombosit diizeyleri 6lgiildii.
Giinliik proteiniiri degerleri kaydedildi. Laboratuvar incelemelerine ek olarak katilimcilara tek

bir hekim tarafindan ekokardiyografi ile tek bir operatdr tarafindan spirometri yapildi.
Laboratuvar incelemeleri:

Serum glukoz, iire, kreatinin, albiimin, AST, ALT, kalsiyum ve CRP seviyeleri rutin
laboratuvar metotlariyla {iretici talimatlarina gore Siemens Advia 2400 oto-analizori
kullanilarak o6l¢iildii. Hemoglobin, hematokrit, trombosit, 16kosit degerlerini i¢eren tam kan
sayimi parametreleri ABX Pentra DX120 cihazi kullanilarak ¢alisildi. Giinliik proteiniirileri
idrarda protein/kreatinin orani hesaplanarak belirlendi. (GFH) 'Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration' (CKD-EPI) formiilii kullanilarak hesaplandi.

Spirometri metodu:

Spirometrik 6l¢iimler ‘ZAN 100 USB flow handy’ cihazinda tek bir uygulayici
tarafindan yapildi. Bireyler test oncesinde 15 dakika dinlendirildi. Boy, kilo ve cinsiyet
bilgileri cihaza girilerek beklenen degerler her biri i¢in otomatik olarak hesaplandi. Sonra test
hasta oturur pozisyonda burun mandalla kapatilarak uygulandi. Once normal inspirasyon ve
ekspirasyon yapildi; cihaza uyum saglandiktan sonra derin bir inspirasyon ardindan da giiglii
ve zorlu bir ekspirasyon yaptirildi. Test ti¢ kez tekrarlandi ve en iyi degerler otomatik olarak
kaydedildi. Test ile VC, FVC, FEV;, PEF, FEF,s.75 ve FEV1/FVC oram o6lgiildii. Amerikan
Toraks Derneginin standart algoritmasina gore hastalar obstriiktif, restriktif ve normal olarak

siniflandirildi.
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Ekokardiyografi:

Tiim hastalara Esaote Mylab60 cihazinda 2,5 MHz transducer ile ayni kisi tarafindan
standart transtorasik ekokardiyografi yapildi. Ekokardiyografik inceleme sol lateral dekiibitus
pozisyonunda 2 boyutlu ve M mod o6l¢iim ile Amerikan Ekokardiyografi Cemiyetinin
Onerilerine uygun olarak gergeklestirildi. Tiim hastalarin parasternal uzun ve kisa eksen,
apikal dort bosluk, apikal iki bosluk ve apikal ii¢ bosluk pencerelerinden iki boyutlu eko ve
renkli Doppler incelemeleri yapildi. Hesaplamalar ekokardiyografik inceleme esnasinda
yapildi. Akim hizlar1 atim (pulse) veya siirekli (continuous) dalga Doppler ile incelendi.
Pulmoner arter basinci trikiispit yetersizligi jetinden hesaplanarak bulundu. Sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu Simpson metodu ile hesaplandi. Parasternal uzun ve kisa eksende apikal
dort bosluk penceresinden sag atrium capi, sol atrium capi, sag ventrikill ¢api, septum
kalinlig1, sol ventrikiil diyastol sonu capi, pulmoner arter capt hesaplanarak tiim veriler
kaydedildi. Pulmoner arter basincinin 30 mmHg'nin iizerinde olmasi pulmoner hipertansiyon

olarak degerlendirildi.

Istatistiksel yontemler:

Elde edilen veriler oncelikle ¢alisma i¢in hazirlanmis 6zel SPSS dosyasina aktarildi.
Ileri degerlendirme ve istatistiksel inceleme icin SPSS 16 paket programi (SPSS for Windows
16.0, standart versiyon) kullanilarak yapildi. Sayisal (niimerik) veriler ortalama + standart
sapma (SD) olarak verildi. Iki grup karsilastirmasinda normal dagilim gdsteren verilerde
bagimsiz t-testi, normal dagilim gostermeyen verilerde Mann Whitney U testi kullanildi.
Kategorik verilerin degerlendirilmesinde Ki-kare testi ve Fisher’in kesinlik (Fisher’s exact)
testi kullanildi. Korelasyon analizinde normal dagilim gésteren veriler igin Pearson testi,
normal dagilim gdstermeyen veriler icin ise Spearman Rho korelasyon testi kullanildi. 0,05’in

altindaki p degerleri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5.BULGULAR

Calismamiza 20(%43,5)’si erkek ve 26(%56,5)’si kadin olmak iizere toplam 46
ODPKBH hastast ile 23(%53,5) erkek ve 20(%46,5)’1 kadin olmak {izere toplam 43 goniilli
dahil edildi ODPKBH olan grup hasta grubu; saglikli goniillillerin olusturdugu grup ise
kontrol grubu olarak adlandirildi. Tiim hastalarin ailelerinde ODPKBH 06ykiisii mevcuttu.
Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, sigara kullanimi1 ve viicut kitle indeksi (VKI)

acisindan fark saptanmadi (Tablo-4).

Tablo-4: Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik verileri

Hasta grubu (n=46) Kontrol grubu (n=43) | p
Cinsiyet (kadin/erkek) | 26/20 23/20 0.345
Yas (yil) 47.6+14 41.9+13.9 0.059
Sigara icme orani1 (%) | 34.8 46,5 0.261
Boy (cm) 165.1+£9.2 168+9.1 0.138
Kilo (kg) 75.2+13.1 75.1£11.1 0.949

ODPKBH grubunda komorbidite olarak 27 hastada hipertansiyon, sekiz hastada
iskemik kalp hastaligi, alt1 hastada ise diabetes mellitus tespit edildi.

Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal verileri Tablo-5’de sunulmustur. Hasta
grubunda glukoz, tire, kreatinin diizeyleri ile proteiniiri miktar1 daha yiiksek iken; kalsiyum,
transaminazlar ve hemoglobin diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiik

saptanmuistir.
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Tablo-5: Hasta ve kontrol gruplarinin biyokimyasal ve hematolojik verileri.

Hasta grubu (n=46) | Kontrol grubu (n=43) P
Glukoz (mg/dl) 98.7+20.3 85.1+14.2 0.001
Ure (mg/dl) 35.5 (25-58) 27.6 (21.6-32.5) 0.001
Kreatinin (mg/dl) 1.02 (0.63-1.67) 0.68 (0.56-0.83) 0.002
Albiimin (g/dl) 4.33+0.27 4.41+0.21 0.126
Kalsiyum (mg/dl) 9.44+0.48 9.75+0.32 0.002
Likosit (/mm?®) 6710+1521 68601947 0.686
Hemoglobin (g/dl) 12.90+1.65 13.71+1.17 0.009
Hematokrit (%o) 38.9+4.8 40.6+3.1 0.056
Trombosit (/mm?®) 258.043+65.555 249.279+69.959 0.543
Proteiniiri (mg/giin) 134 (86-483) 65 (50.5-78.5) 0.001
GFH (ml/dk) 77.1+43.1 113.5+18.3 <0.001

Her iki gruptaki hastalarin ekokardiyografik bulgular1 Tablo-6‘da sunulmustur. Normal
ekokardiyografi bulgular1 kontrol grubunda daha yiliksek oranda mevcuttu (%60.5 ve %28.3;
p=0.002). Hasta grubunda pulmoner arter ¢ap1, septum kalinligi, sol atrium ¢api, sol ventrikiil
cap1 Olciimleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek saptandi. Ayrica sol ventrikiil
hipertrofisi, sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu, sol atrial dilatasyon, sag atrial dilatasyon
ODPKBH grubunda anlamli olarak daha sikti. ODPKBH grubunda 17 hastada mitral
yetersizlik (%37), 17 hastada aort yetersizligi (%37), bir hastada 5 mm genisliginde
perikardiyal eflizyon, iki hastada mitral kapak prolapsusu (MVP) tespit edilirken kontrol
grubunda bes kiside mitral yetersizlik (%11.6), iki hastada aort yetersizligi (%4.7) ve bir
kiside MVP saptandi. Mitral (p=0.006) ve aort (p=0.001) kapak hastalig1 hasta grubunda daha
sik idi. Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu (sirasiyla %52.2 ve %25.6; p=0.001), sol atrial
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dilatasyon (sirastyla %15.2 ve %0; p=0.012) ve sag atrial dilatasyon (sirasiyla %8.7 ve %0;
p=0.012) hasta grubunda daha sik bulundu. Sol ventrikiil hipertrofisi hasta grubunda %37,

kontrol grubunda ise %4.7 oraninda saptanmis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

idi (p=0.001).

Tablo-6: Hasta ve kontrol grubunun ekokardiyografik verileri:

Hasta grubu (n=46) Kontrol grubu (n=43) | P

Pulmoner arter basinc1 (mmHg) | 26.48+7.10 24.56+5.27 0.157
Pulmoner arter ¢api (mm) 22.15+2.76 19.19+£2.71 0.001
Sag atrium ¢ap1 (mm) 29.27+£5.21 28.33+4.91 0.386
Sag ventrikiil cap1 (mm) 21.77£2.03 21+1.73 0.06

Septum kalinhig1 (mm) 11.13+1.53 10.27+0.59 0.001
Sol atrium c¢api (mm) 33.28+5.51 30.56+3.85 0.009
Sol ventrikiil ¢cap1 (mm) 50.45+5.60 47.53+4.33 0.008
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 58.59+5.50 60+3.20 0.097

Sol ventrikiil hipertrofisi varlig1 tizerine etkili faktorler lineer regresyon analizi ile
incelendiginde hipertansiyon varliginin etkili olmadigt; baslica belirleyicilerin GFH ve mitral

yetersizlik varligi oldugu anlasildi (Tablo-7).

ODPKBH olan grupta yas ile tire (p=0.001; r=0.470) ve yas ile kreatinin (p=0.002;
r=0.454) arasinda pozitif: yas ile albiimin diizeyi arasinda ise negatif korelasyon (p=0.01; r= -
0.377) bulundu. Hasta grubunda hastalik siiresi ile hemoglobin arasinda pozitif korelasyon

(p=0.05; r=0.289) saptandi.

Hasta grubunda yas ile pulmoner arter basinci (p=0.05; r=0.298), sag ventrikiil ¢ap1
(p=0.01; r=0.386), sol ventrikiil ¢ap1 (p=0.016; r=0.360) ve sol atrium c¢ap1 (p=0.001,
=0.598) pozitif korelasyon gosterdi. Hastalik siiresi ile ekokardiyografik bulgular arasinda

ise korelasyon saptanmadi.
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Tablo-7: Sol ventrikiil tizerine etkili faktorler

Parametre B Beta |t P

Calisma grubu -0.204 | -0.258 | -1.626 | 0.108
Yas 0.001 | 0.040 | 0.297 | 0.767
Hipertansiyon varhgi -0.069 | -0.082 | -0.635 | 0.528

Mitral yetersizlik varhg | 0.181 | 0.199 | 2.065 | 0.042

Hastalik siiresi -0.002 | -0.001 | -1.441 | 0.153
GFH -0.006 | 0.555 | -3.546 | 0.001
Hemoglobin 0.024 | 0.092 | 0944 |0.348

Hasta grubu CKD-EPI formiilii ile hesaplanan GFH 60 ml/dk’nin altinda (n=21) ve
iistiinde (n=25) olanlar olarak iki gruba ayrilarak bu gruplarin ekokardiyografik bulgulari
karsilastirildi (Tablo-8). Sag atrium ¢api, sag ventrikiil ¢ap1, septum kalinlig1, sol atrium ¢ap1
ve sol ventrikiil capt GFH 60 ml/dk’nin altinda olan grupta istatistiksel anlamli olarak ytiksek;

ejeksiyon fraksiyonu ise diisiik bulundu.

GFH'si 60 ml/dk'nin tistiinde olan hastalar saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda
Pulmoner arter ¢apt (22.3£3.1mm vs. 19.19£2.71lmm; p=0.001), septum kalinlig1
(10.7+£0.7mm vs. 10.27+£0.59mm; p=0.009) ve ejeksiyon fraksiyonu (%60.50+1.44 vs. %60;
p=0.026) saglikli kontrol grubunda anlamli olarak daha diisiik saptandi. Diger
ekokardiyografik bulgular ise benzerdi.

27



Tablo-8: GFH 60ml/dk’dan az ve fazla olan hastalarin ekokardiyografik bulgulari.

GFH>60 ml/dk GFH<60 ml/dk P

Pulmoner arter basinci1 (mmHg) | 25.50+6.67 27.65%+7.59 0.323
Pulmoner arter ¢api (mm) 22.3543.10 21.90+2.36 0.593
Sag atrium ¢ap1 (mm) 27.54+3.92 31.35+5.88 0.014
Sag ventrikiil cap1 (mm) 20.88+2.05 22.85+1.42 0.001
Septum kalinhig1 (mm) 10.708+0.67 11.650+2.06 0.041
Sol atrium c¢ap1 (mm) 30.15+3.90 37.05+4.81 0.001
Sol ventrikiil cap1 (mm) 47.38+4.34 54.15+4.67 0.001
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 60.5+1.44 56.30+7.48 0.01

Hasta grubuyla kontrol grubu arasindaki SFT bulgular1 karsilagtirildiginda yalnizca
FEV1/FVC kontrol grubunda anlamli olarak daha diistiktii (p=0.01) (Tablo-9). Ancak hasta
grubunda 46 hastanin 12 (%26.1)’sinde anormal spirometre bulgular1 (10 hastada restriktif
patern, iki hastada obstriiktif patern) varken kontrol grubunda 3 (%7) kiside anormal
spirometre bulgusu (obstriiktif patern) saptandi (p=0.016). Hasta grubunda sigara i¢imiyle ve
GFH ile solunum fonksiyon testleri arasinda herhangi bir iliski saptanmadi. Ancak GFH’si 60
ml/dk’nin iizerinde olan grubun FEV1/FVC degeri kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksekti (p=0.026). Hasta grubunda yas ve hastalik siiresi ile SFT arasinda korelasyon

saptanmada.

Hasta grubuna ait katilimcilar sigara kullanip kullanmamalarma gore alt gruplara

ayrildiginda iki grup arasinda spirometrik parametreler agisindan fark saptanmadi (Tablo-10).
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Tablo-9: Hasta ve kontrol gruplarinda spirometri bulgulari

Hasta grubu (n=46) Kontrol grubu (n=43) | P
FEV1% 95.54+20.66 94.05+16.1 0.705
FVC% 95.35+£19.62 95.72+14.21 0.919
FEVi/FVC 105.39+5.93 101.86+6.62 0.01
PEF% 83.63+£20.47 86.28+20.98 0.548
MEF25.75% 85.5+23.89 83.98+27.86 0.782

Degerler cinsiyet, boy ve agirliga gore beklenen degerlerin yiizdesi olarak

belirtilmistir

Tablo-10: Sigara i¢en ve igmeyen hastalarin spirometri bulgulari

Hasta sigara icen (n=16) Hasta sigara icmeyen (n=30) | P
FEV1% 92.18+16.23 97.524+22 .91 0.404
FVC% 91.71+15.88 97.48+21.49 0.341
FEVi/FVC | 105.41£5.32 105.38+6.35 0.986
PEF% 91.06£18.96 79.28+20.37 0.059
MEF35.75% | 87.76+25.19 84.17+23.45 0.628

Benzer sekilde GFH 60 ml/dk’nin iizerinde ve altinda olan hastalarda spirometrik

parametreler arasinda fark bulunmadi (Tablo-11).




Tablo-11: GFH’si 60 ml/dk’nin {izerinde ve altinda olan hastalarda spirometri

bulgular

GFH>60 ml/dk (n=25) | GFH<60 ml/dk (n=21) P
FEV1% 93.9+19.2 97.5+£22.6 0.557
FVC% 94.6+18.6 96.3+21.2 0.77
FEV./FVC 105.4+5.6 105.3+6.5 0.952
PEF% 86.1+19.4 80.7+21.8 0.382
MEF5.75% 87.84+25.0 82.7+22.7 0.475
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6.TARTISMA

ODPKBH, boyutlar1 artmis ve ¢ok sayida ¢ift tarafli kistlere sahip bobrekler ile beraber
organlarda da kistlerin bulundugu multisistemik bir hastaliktir. ODPKBH en sik goriilen
kalitsal bobrek hastaligidir (1). Bobrek disinda kardiyovaskiiler, gastrointestinal, tirogenital ve
merkezi sinir sistemi gibi birgok sistemde patolojilere sebep olabilir (2). Bobrek disi
tutulumun en sik oldugu organ karaciger olmakla beraber dalak, pankreas, 6zefagus, akciger,
tiroit, araknoit membran, kalp, over, mesane, uterus, testis, epididim, prostat ve vezikiila

seminalis kistlerin goriilebilecegi diger organlardir (2-4).

ODPKBH’de kardiyovaskiiler hastaliklar siklikla goriilmekte olup (5) baslica mortalite
nedenidir (6). Hipertansiyon bu hastalikta sik karsilasilan bir bulgu olup hastalarin morbidite
ve mortalitesinde 6nemli bir rol oynar (7). Hipertansiyon bu hastalarda daha sik olup ayni
zamanda daha erken yasta baslamaktadir (95). Bu nedenle hipertansiyon bu grup hastada
baglica kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Sol ventrikiil hipertrofisinin hipertansiyona yanit
olarak gelistigi (96) ve Onemli bir kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu uzun yillardir
bilinmektedir (60). Chapman ve arkadaslarinin 1997°de yaptigi calismada ODPKBH
olanlarda sol ventrikiil hipertrofisinin daha sik oldugu bildirilmistir (61). Son ¢aligmalarin
sonuclar1 da bu yondedir. Zira Helal ve arkadaslarinin 1439 hastay:1 taradigi bir calismada
hastalarin  %86.6’sinin  hipertansif oldugu ve en sik morbidite ve mortalite nedeninin
kardiyovaskiiler hastaliklar oldugu bildirilmistir (97). Calismamizda 46 hastanin 27’sinde
(%58.69) hipertansiyon saptanmis olup Helal ve arkadaglarinin calismasindan daha diisiik
orandadir. Sol ventrikiil hipertrofisi hasta grubunda %37, kontrol grubunda ise %4.7 oraninda
saptanmis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.001). Sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu, sol atrial dilatasyon ve sag atrium dilatasyonu da hasta grubunda daha sik
bulundu. Her ne kadar sol ventrikiil hipertrofisi hipertansif hastalarda daha sik olsa da lineer
regresyon analizinde bu etkilesim kaybolmustur. Sol ventrikiil hipertrofisinin baslica

belirleyicileri olarak GFH ve mitral yetersizlik varlig: kabul edilmistir.

Hipertansiyon disinda anemi, obezite, yiiksek miktarda tuz tiiketimi, RAS aktivitesinde
artis ve genetik faktorlerin ODPKBH’de sol ventrikiil hipertrofisine katkida bulundugu
diistiniilmiistiir. Nitekim Chapman ve arkadaslarimin caligmasinda bir grup hastada sol
ventrikiil hipertrofisi saptanmis olmasina ragmen kan basinci normal sinirlarda bulunmustur
(61). Ulkemizde Oflaz ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ODPKBH olan hastalar esansiyel
hipertansiyonu mevcut hastalar ve saglikli goniilliiler ile karsilastirilmislardir (65). Hipertansif
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ODPKBH hastalarinda sol ventrikiil kitle indeksi normotansif hastalardan ve esansiyel
hipertansiyonu olan gruptan daha yiiksek saptanmistir. Sol ventrikiil hipertrofisi hipertansif
ODPKBH grubunda %80, normotansif ODPKBH grubunda %38, esansiyel hipertansiyonu
olan hastalarda ise %50 oraninda bildirilmistir (65). Perrone ve arkadaslarinin yaptigt HALT
PKD c¢alismasinda sol ventrikiil kitle indeksi ile belirlenen sol ventrikiil hipertrofisi %0.93
saptanmis; yazarlar bu diisiik orani hasta popiilasyonunun daha 6nceki ¢aligmalardan daha
geng olmasi, hastalarin biiyliik ¢ogunlugunun RAS blokeri kullanmasi ve kan basinglarinin
sik1 kontrol altinda olmasi ile agiklamiglardir (98). Bir bagka calismada ODPKBH olan
hastalarda hipertansiyon tedavisi i¢cin metoprolol ile ramipril karsilastirilmis; tic yillik takip
boyunca bobrek fonksiyonlari, albliminiiri ve sol ventrikiil kitle indeksi acisindan fark
saptanmamustir (99). Calismamizda ise kardiyak parametrelerin GFH’si 60 ml/dk’nin altinda
olan hastalarda daha kotii olmasi bobrek fonksiyonlarindaki azalma ile beraber kardiyak riskin
arttigini; Ozellikle bu grup hastalarda kardiyovaskiiler degerlendirmenin ayrintili sekilde
yapilarak gerekli miidahalelerin erkenden yapilmasi ve hastalarin yakin takip edilerek olasi
kardiyovaskiiler riskleri onceden tespit edip bunlarla ile etkin miicadele edilmesi gerektigini

gostermektedir.

Aneminin sol ventrikiil hipertrofisi ile iliskili oldugu bilinmektedir (100). Ancak
ACCORD c¢aligmasinda evre 1-3 kronik bobrek hastaligt olan diyabetik hastalarda
hemoglobin diizeylerinin sol ventrikiil kitlesi {izerine etkili olmadigi gosterilmistir (101).
TREAT c¢alismasinda da aneminin diizeltilmesi ile kardiyovaskiiler riskte azalma olmadigi
bildirilmistir (101). Diger yandan anemi tedavisinin sol ventrikiil hipertrofisini gerilettigi ve
kardiyovaskiiler riski azalttigina dair yayinlar da vardir (102). Calismamizda hemoglobin ve
hematokrit degerleri ile sol ventrikiil hipertrofisi varlig1 arasinda iliski saptanmamustir. Ancak
calismamiz kesitsel oldugundan hemoglobin degerindeki degisikligin kardiyak durum tizerine

etkisi konusunda yorum yapilamamastir.

Bir diger calismada pik egzersiz sonrast kalp hizinin normale doniis hizinin
ODPKBH’de bozuldugu ve bu bozuklugun kan basinci normal olan hastalarda da oldugu
gosterilmistir. Muhtemel sebep olarak da bobrek iskemisi, artmis RAS aktivitesi sorumlu

tutulmustur (103).

Hipertansiyon ve sol ventrikiil hipertrofisi diginda anevrizmalar ve kalp kapak
hastaliklar1 da siklikla karsilan sorunlardir. MVP eriskin hastalarin %26’sinda goriilmektedir
(8). Aort yetersizligi aort kokiinde genisleme ile beraber goriilebilir. Her ne kadar bu kapak

lezyonlar1 zamanla ilerleyebilirse de nadiren kapak replasmani gerekir. Fizik muayenede
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iflirim duyulmadik¢a tarama amaglh ekokardiyografi onerilmez (2). ODPKBH ile iligkisi
saptanmis bir baska kardiyak patoloji ise perikardiyal efiizyondur. Perikardiyal efiizyon
sikliginin arttigt; genellikle asemptomatik oldugu; yas, bobrek fonksiyonlar1 ve hipertansiyon
varligindan bagimsiz oldugu bildirilmistir (53). Yapilan bir calismada mitral kapak prolapsusu
ekokardiyografik incelemelerde yaklasik %25 oraninda, mitral yetersizlik %30 oraninda,
trikiispit kapak prolapsusu %35 oraninda ve aort yetersizligi %19 oraninda saptanmistir (8).
Calismamizda hastalarda mitral yetersizlik ve/veya MVP (%41,3), aort yetersizligi (%37)
oraninda saptandi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda mitral ve aort kapak hastalig1 hasta

grubunda daha sik idi. Bu bulgular literatiir bilgisi ile uyumlu bulunmustur.

ODPKBH’nin birgok organda kistik ve non kistik ekstrarenal tutulumlari tanimlanmis
olmasina ragmen akciger tutulumu heniiz netlik kazanmamistir. Bobrek kistlerinin
olusumunda primer silyalarda disfonksiyonun onemli yeri oldugu bilinmektedir (104;105).
Solunum yollarinda siliyer fonksiyonun bozulmasinin bronsiektazi gelisimine yol agabilecegi
teorisi ile bu hasta grubunda radyografik olarak bronsiektazi varlig1 arastiritlmistir. Driscoll ve
arkadaslar1 ODPKBH olan hastalar ile etiyolojisi farkli olan kronik bobrek hastaligi olan
hastalar1 radyografik olarak saptanan bronsiektazi agisindan karsilastirmislar ve ODPKBH
grubunda daha yiiksek oran saptamuglardir (37% ve 13%, p =0.0002) (9). ODPKBH’de
goriilen brongiektazik degisikliklerin olusumuna pek ¢ok potansiyel mekanizma etkili olabilir
ODPKBH’de goriilen hava yolu dilatasyonu, hastaligin bobrek disi bulgularindan olan
vaskiiler anevrizmalar ve kolon divertikiillerinde oldugu gibi diiz kaslardaki anormal
polikistinlere bagli olarak gelisebilir (67). Anormal polikistinlerin mukosiliyer aktiviteyi
etkileyebilecegi ve bunun sonucunda bronsiektaziye egilimi artirabilecegi tahmin
edilmektedir (9). Sillerin atim frekansinda kalsiyumun rolii biiyiiktiir ve apikal yiizdeki sivi
miktart sil atim sayisinit etkiler (106). Bu cevap kismen polikistinler tarafindan
yonetilmektedir. Bu durumda ODPKBH’de anormal polikistin fonksiyonunun siliyer
disfonksiyona, hava yolu temizlenmesinin bozulmasina ve sonug olarak bronsiektaziye neden
olabilecegi sOylenebilir. Alternatif olarak hava yolu dilatasyonunun; damar anevrizmalar1 ve
divertikiillerin olusumuna benzer sekilde diiz kastaki polikistinlerin anormalliginden
kaynaklandig1 da diisiiniilebilir (2). Akciger kistleri nadir goriilmesine ragmen literatiirde kist
rliptlirii sonucu spontan pnomotoraks nedeniyle bagvuran ODPKBH vakalar1 bildirilmistir
(68).

Literatirde #ODPKBH’de spirometri bulgularimin incelendigi bir ¢alismaya

rastlanmamistir. Brongektazi patogenezi ile ortak noktalar; ve diger organlarda gdsterilmis
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olan diiz kas fonksiyon defektleri géz oniine alindiginda solunum fonksiyon anormalliklerinin
varligi slrpriz olmaz. Nitekim c¢alismamizda 46 ODPKBH hastasinin 12 (%26.1)’sinde
anormal spirometre bulgular1 (10 hastada restriktif patern, iki hastada obstriiktif patern)
varken kontrol grubunda 3 (%7) kiside anormal spirometre bulgusu (obstriiktif patern)
saptand1 (p=0.016). Hasta grubunda solunum fonksiyonlar1 ile sigara kullanimi, yas, hastalik

stiresi ve GFH arasinda herhangi bir iliski saptanmadi
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