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OZET

Cocuklarda Kistik Bobrek Hastaliklarinin Demografik, Klinik ve Laboratuvar
Ozelliklerinin Tanimlanmas1 ve Hastaligin Progresyonuna Neden Olan Faktorlerin

Arastirilmasi

AMAC: Kistik bobrek hastaligl olan hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar
ozellikleri ile komplikasyonlar1 arastirilarak, basit bobrek kisti (BBK) ve multikistik
displastik bobrek (MKDB) tanili hastalarda, renal hasarin erken belirtegleri ile progresyona
yol agabilecek faktorler degerlendirilerek genel kabul goren bir izlem kilavuzu bulunmayan

BBK ve MKDB hastalari i¢in uzun dénem takip ve izlem plani 6nerilmesi hedeflenmistir.

GEREC VE YONTEM: Ultrasonografi kayitlar1 taranarak hastanemizin Cocuk
Nefrolojisi Bilim Dalinda Haziran 2008- Haziran 2018 tarihleri arasinda bdbreginde kist
saptanan ¢ocuklarin dosyalar: incelendi. Hastalardan BBK ve MKDB tanist olanlar davet
edilerek kabul edenlerden kan ve idrar Ornekleri alindi, yasam i¢i kan basinci izlemi

(YIKBI) yapildi. Benzer yas ve cinsiyetteki saglikli kontrol grubu ile karsilastirildi.

BULGULAR: Bobreginde kist saptanan 397 hastanin 171’inde (%43,1) BBK,
102’sinde (%25,7) MKDB, 45’inde (%11,3) otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi
(ODPBH), 38’inde (%9,6) otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi (ORPBH), 19’unda
(%4,8) ise sendromik kistik bobrek hastaligi mevcuttu. Diger kistik hastaliklar grubunda ise
22 (%35,5) hasta vardi.

BBK hastalarinin yaslar1 10,84+3,6 yil iken, serum kreatinini 0,48+0,27 mg/dl
olup, %5,2’sinde komplike bobrek kisti vardi. Prospektif calismaya 14 BBK hastasi katildi.
Uriner mikroalbiimin atilimi, BBK’I1 hastalarda 13,4+3,4 mg/giin iken kontrol grubunda
5,06+3.1 mg/giin idi (p=0,014). Kist boyutlar1 4.5cm’den biiyiik iki hasta hipertansifti.

MKDB’li hastalarin yaglar1 8,27+4,5 yil iken, serum kreatinin degerleri 0,48+0,3
mg/dl idi. Displastik bobrek 57 hastada (%55) sol taraf yerlesimli idi. 10 hastaya (%9,8)
nefrektomi yapilmisti. Hicbir olguda bobrek tiimorii saptanmadi. Hastalarin 34’{inde (%33)
en sik vezikolireteral reflii olmak {izere ek iiriner sistem anomalileri var iken
ultrasonografide kars1 bobregi kiigiik veya hidronefrotik olan 4 hastada evre-3 veya ileri

kronik bdbrek hastaligi (KBH) mevcuttu. Involusyon sikligi 10 yilda %31,9 idi. Karst
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bobrekte kompansatris hipertrofi 85 hastanin 75’inde (%88), ortalama 6,1+2,3 yilda
ve %21,8+7,2 oraninda gelismisti. Prospektif c¢alismaya 17 MKDB hastas1 katildi.
YIKBI’de 3’ii nefrektomili 9 hastada (%52) hipertansiyon (HT) tespit edildi. Bunlardan
3’linde maskeli HT, 4’linde siddetli ambulatuvar HT mevcuttu. Kan basinci (KB) yiikii
31,6£30,8, sistolik KB yiikii 19,2+18,5, diyastolik KB yiikii 12,5+14,1, sistolik KB
ortalamast 115,0£14,9mmHg olup kontrol grubuna gore yiiksekti (p=0,006, p=0,007,
p=0,010, p=0,024).

YIKBI yapilan tiim kistik bobrek hastalari birlikte degerlendirildiginde; 31 hastanin
11’inde (%35) HT saptanmis olup 6’sinda siddetli diizeydeydi ve KB yiikii kontrol
grubundan ytiiksekti (p=0,029). Maskeli HT olgularinin tamami MDBK’11 idi. Hipertansif

hastalarin 5’inde (%45) plazma renin aktivitesi artmisti

ODPBH grubunda yas 11,1+4,3 yil iken, serum kreatinin degerleri 0,73+1,60 mg/dl
idi. Olgularin 41’inde (%91) aile Oykiisii pozitifti. Genetik analiz yapilan 18 hastanin
10’unda PKD1, 1 hastada ise PKD2 geni mutasyonu saptandi. iki olguda KBH var idi. Diger
olgularm ortalama GFR degerleri 159,5+47,6 ml/dk/1.73m’lup, 23’iinde (%53)
hiperfiltrasyon, 8’inde (%17) mikroalbuminiiri, 6’sinda (%13) proteiniiri, 3’linde (%6) HT

saptandi.

ORPBH grubunda yas 65,9+68,2 ay iken, serum kreatinin degerleri 1,03 (0,13-3,26)
mg/dl idi. Klinik karaciger hastaligi1 19 hastada (%50) tespit edildi. Genetik analiz yapilan
12 hastanin 9’unda PKHD1 mutasyonu vardi. Olgularin 15’inde (%39) basta Potter
sendromu olmak {izere ek major konjenital anomaliler mevcut olup tamami yenidogan
doneminde ve biiyiik cogunlugu solunum yetmezligi nedeniyle eksitus olmustu. Kalan tim

hastalar halen hayattaydi ve ikisi son donem bobrek yetmezligi (SDBY) idi.

Sendromik kistik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarin yas ortalamasi 9,6+5,2 yil iken,
serum kreatinin degerleri 1,12+0,76 mg/dl idi. Olgularin 10’u (%53) tiiberosklerozdu ve
tiimiliniin serum Kkreatinin Ol¢iimleri normaldi. Joubert sendromlu 5 hastanin 3’{inde
polikistik bobrek hastaligi mevcutken diger 2’sinde nefronofitizi vardi. Bunlardan 2’si
bobrek disi nedenlerle kaybedilmis olup yasayanlarin timiinde KBH vardi. Bardet Biedl
sendromlu 4 hastanin tiimiinde obezite ve mental retardasyon, ikisinde pigmenter retinopati

mevcut olup 3’ii KBH idi.
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TARTISMA ve SONUC: Cocuklarda kistik bobrek hastaliklart komplike olmayan
tek kist varligindan, SDBY’ye kadar uzanan genis bir klinik spektruma sahiptir. En sik
goriilen ve selim bir seyre sahip oldugu diisliniilen BBK ve MKDB hastalarinda da

cocuklukta renal hasarin erken gostergeleri mevcut olabilir.

Calismamizda BBK hastalarinda, kreatinin seviyeleri kontrol grubundan farkli degil
iken, mikroalbliminiirinin anlamli olarak daha fazla oldugunu ve baz1 hastalarda
hipertansiyon varligin1 saptadik. Bu nedenle BBK hastalar1 da, diger iyi bilinen kistik
hastaliklar gibi, mikroalbimuniiri ve HT gibi belirtecler yoniinden yakindan izlenmelidir.
Ote yandan ¢alismamizda MKDB’li hastalarda, KBY sadece kars1 bobrekte ultrasonografik
anormallik  saptanan hastalarda  goriildiigiinden, MKDB hastalarinda  ayrintili
ultrasonografik izlemde fonksiyonel bobregi normal saptanan olgularda ileri radyolojik
incelemeler yapilmayabilir. Ayrica displastik bobrekte malignite riskinin artmadigi ve
nefrektominin HT yi tedavi etmedigi veya onlemedigi géz oniine alindiginda konservatif
izlem uygun bir yaklasim olarak goriinmektedir. Calismamizda MKDB grubunda 6nemli
derecede ambulatuvar ve maskeli HT saptadik. HT nin, hem fonksiyonel tek bobrek hem de
kardiyovaskiiler sistem iizerindeki olumsuz etkileri nedeniyle YIKBI rutin izlem
protokollerinde bulunmalidir. YIKBI yaptigimiz tiim hasta gruplarinda HT gériilme riskinin
arttigin1 ve HT un 6nemli bir nedeninin renin salintmi olabilecegini goérdiik. ODPBH,
cocukluk yas grubunda genellikle bobrek fonksiyon bozukluguna yol agmaz ancak erken
donemde hiperfiltrasyon basta olmak iizere mikroalbuminiiri ve proteiniiri uyarict olmalidir.
ORPBH’nin pulmoner hipoplazili yenidoganlarda mortalitesi ¢ok yiiksek olmakla beraber

hayatin geri kalaninda prognozu degiskendir.

(Calismamizda, tiim kistik bobrek hastaliklarinda literatiirle uyumlu veriler elde ettik.
Ayrica BBK ve MKDB hasta gruplarindan elde edilen verilerimiz, hastalarin izlem
protokollerinde ilgili degisikliklere yol acgabilecek bazi veriler sunmustur. Ancak bu
prospektif kesitsel ¢alismamizda nispeten az sayida hasta yer aldigindan elde ettigimiz

veriler, daha genis hasta gruplarini iceren ¢alismalarla desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Cocuklarda Kistik Bobrek Hastaligi, Renal Kist, Basit Bobrek Kisti,
Multikistik Displastik Bébrek, Mikroalbuminiiri, Yasam I¢i Kan

Basinci izlemi, Hipertansiyon



SUMMARY

Defining Demographic, Clinical and Laboratory Characteristics of Cystic Kidney

Diseases in Children and Investigation of Factors Causing Progression

AIM: The aim of this study was to investigate the demographic, clinical, laboratory
data and complications of patients diagnosed cystic kidney disease and evaluate early
markers of renal injury and factors affecting the progression in patients diagnosed with
simple renal cyst (SRC) and multicystic dysplastic kidney (MCDK). We aimed to suggest a
long term follow-up plan for the SRC and MCDK patients who do not currently have a

generally accepted follow-up guideline.

MATERIAL AND METHOD: The medical files of children diagnosed with cystic
kidney between June 2008 and June 2018 were retrospectively reviewed in the Department
of Pediatric Nephrology of our hospital. The patients with SRC and MCDK were invited to
participate into the study prospectively. Blood and urine samples were analyzed and
ambulatory blood pressure was monitored cross-sectionally. Patients were compared with a

healthy control group of similar age and gender.

RESULTS: There were 397 patients diagnosed with kidney cyst. The diagnosis were
SRC in 171 (43%), MCDK in 102 (25%), autosomal dominant polycystic kidney disease
(ADPKD) in 45 (11%), autosomal recessive polycystic kidney disease (ARPKD) in 38 (9%),
syndromic cystic kidney disease in 19 (4%) patients and the other group of cystic diseases in

22 (5.5%).

The mean age of the patients with SRC were 10.8 + 3.6 years, serum creatinine
values were 0.48 + 0.27 mg/dl. Ten patients (5.2%) had complex kidney cyst. 14 SRC
patients accepted to participate in the prospective study. 24h microalbuminuria levels were
13.4 + 3.4 mg/day in the SRC group and 5.06 + 3.1 mg/day in the control group

(p=0.014). Two patients with cyst sizes larger than 4.5 cm were hypertensive.

The mean age of the patients with MCDK were 8.27 + 4.5 years, serum creatinine
values were 0.48 + 0.3 mg/dl. MCDK were located on the left side in 57 (55%) patients. Ten
(%9.8) children had undergone nephrectomy. No kidney tumor was detected. Additional

urinary system anomalies were present in 34 (33%) patients, most frequent anomaly was
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vesicoureteral reflux. Stage-3 or more advanced chronic kidney disease (CKD) was present
in four patients. In all of them, there was small or hydronephrotic contralateral kidney on the
ultrasonographic evaluation. The rate of involution was 31.9% in 10 years. Compensatory
hypertrophy in the contralateral kidney was present in 75 (88%) patients during 6.1 + 2.3
years. 17 patients with MCDK patients accepted to participate in the prospective study.
Using ambulatory blood pressure monitoring (ABPM), hypertension (HT) was detected in 9
(52%) patients of whom three had undergone nephrectomy. Three patients had masked HT
and 4 had severe ambulatory HT. Blood pressure (BP) load was 31.6 £ 30.8, systolic BP
load was 19.2 + 18.5, diastolic BP load was 12.5 &+ 14.1, mean systolic blood pressure was
115 + 149 mmHg in patients with MCDK which was higher than the control group
(p=0.006, p=0.007, p=0.010, p=0.024).

When all cystic kidney patients undergoing ABPM were evaluated, among 31
patients, 11 (35%) patients had ambulatory HT and 6 had severe ambulatory HT. Blood
pressure load was higher than the control group. All patients with masked hypertension had

MCDK. Five (45%) hypertensive patients had elevated plasma renin activity.

The mean age of the patients with ADPKD were 11.06 + 4.3 years, serum creatinine
values were 0.73 £+ 1.6 mg/dl. Family history was present in 41 (91%) patients. Among 18
patient that underwent genetic evaluation, PKD1 gene and PKD2 gene mutations were
present in 10 and in one patient, respectively. CKD was present in two cases. The mean GFR
values of the remaining cases were 159.5 + 47.6 ml/min/1.73m> In these patients,
hyperfiltration was present in 23 (53%) patients, microalbuminuria in 8 (17%) patients,

proteinuria in 6 (13%) patients, and HT in 3 ( 6%) patients.

The mean age of the patients with ARPKD were 65.9+68.2 months, serum creatinine
values were 1.03 (0.13-3.26) mg/dl. Nineteen (50%) patients had ARPKD-related liver
disease. Major congenital anomalies were present in 15 (39%) cases, great majority having
the Potter’s syndrome. All of them had died in the neonatal period with respiratory failure
except one patient who had died due to hypoplastic left ventricle syndrome. PKHD1
mutation was present in 9 patients. All the remaining patients that survived the neonatal

period were still alive and two had CKD.

The mean age of the syndromic cystic kidney group was 9.6 £ 5.2 years, serum

creatinine values were 1.12 + 0.76 mg/dl. Ten (53%) cases had Tuberous sclerosis and their
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serum creatinine measurements were normal. Five patients had Joubert syndrome, three
having polycystic kidneys and the other 2 having nephronophthisis. Two of them died due to
non-renal reasons and all survivors had CKD. All 4 patients with Bardet Biedl syndrome had

obesity and mental retardation, two had retinitis pigmentosa, and 3 had CKD.

DISCUSSION: Cystic kidney diseases in children have a wide clinical spectrum
ranging from an uncomplicated cyst to end stage renal disease. SRC and MCDK have been
thought to have a benign course. However, early signs of renal damage may also be present

in patients with SRC and MCDK in the childhood.

We found that while the creatinine levels were not different from the control group in
patients with SRC, urinary albumin excretion was significantly higher, and HT was present
in some patients. Therefore, we suggest that patients with SRC shall be closely monitored
for renal damage markers such as microalbuminuria and HT like the other well-known cystic

diseases.

In MCDK patients, CKD was present only in the patients that had ultrasonographic
abnormalities in the contralateral kidney. Therefore, we suggest that, in the detailed
ultrasonographic evaluation, if patients have normal contralateral kidneys, further imaging
studies may not be needed. In addition, we suggest that conservative management is
appropriate as the risk of malignancy in the dysplastic kidney does not increase and
nephrectomy, itself, does not treat or prevent HT. In our study, we found a high rate of
ambulatory and masked HT in the MCDK group. We suggest that ABPM should be included
in routine MCDK follow-up protocol considering the adverse effects of HT on both the

single functional kidney and cardiovascular system.

We observed that the risk of HT increased in both groups and a significant cause of

HT was renin release.

ADPKD does not usually cause kidney dysfunction in childhood, but early renal
damage markers e.g. hyperfiltration, microalbuminuria and proteinuria could be present and

should be followed-up accordingly.

ARPKD, if it is associated with pulmonary hypoplasia, has a high mortality in the

neonatal period. The other ARPKD patients have a more favorable prognosis.
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CONCLUSION: Our data was compatible with the literature regarding the well-known
demographic and clinical characteristics in all cystic kidney diseases. Our identification of
the presence of markers of early renal damage, i.e. increased urinary albumin excretion and
HT, in SRC and MCDK patients could lead to relevant changes in the follow-up protocol of
these patients. However, since there were limited number of patients, further studies that

involve larger cohorts are needed.

Keywords: Cystic Kidney Disease in Children, Renal Cyst, Simple Renal Cyst,
Multicystic Dysplastic Kidney, Microalbuminuria, Ambulatory Blood

Pressure Monitoring, Hypertension
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1.GIRIS ve AMAC

Kistik bobrek hastaliklari, bobreklerle ilgili en sik rastlanan anomaliler olarak kabul
gormektedir ve genig bir hastalik grubudur. Bobrek kistlerinin ¢ogu hayati tehdit etmeyen
komplikasyonsuz kistlerdir. Ancak farkli 6zelliklere ve degisken prognozlara sahip kistik
hastaliklar da vardir.Enfeksiyon veya kanama gibi akut komplikasyonlara yol agabilecegi
gibi hipertansiyon ve son donem bdbrek yetmezligi gibi kronik komplikasyonlara da yol
acabilirler (1).

Basit bobrek kistleri (BBK), genellikle kortikal yerlesimli anekoik homojen
lezyonlardir. Cogunlukla asemptomatik olmasina ragmen, bazen boyut artisinin yanisira

hipertansiyon ve iliskili komplikasyonlara neden olabileceginden 6nem arzetmektedir (2).

Multikistik Displastik Bobrek (MKDB); en sik antenatal tani alan kistik hastaliktir
ve bebeklikte en sik goriilen kistik malformasyondur. MKDB’de bobrek fonkisyon gérmez
ve genellikle asemptomatiktir. Ancak renal agenezi gibi diger tek fonksiyonel bobregi olan
hastalardan farkli klinik seyir gosterdigi diistiniilmektedir. Olgularin az bir kisminda kistik
olmayan bobrekte ek konjenital anomali de eslik eder ve bu kronik bobrek hastaligi (KBH)
gelisimi agisindan ciddi risk olusturabilir. Yakin ¢aligmalar MKDB’li ¢ocuklarin 6nemli bir
kisminda, kronik bobrek hasar1 belirteglerinin ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikmaya
basladigini 6ne siirmektedir. Bu nedenle, kronik bobrek hastaligini erken evrelerde
belirlemek i¢in mikroalbliminiiri, kan basincit ve glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) gibi

parametrelerin yakindan izlenmesi diistiniilmelidir (3).

Otozomal Dominant Polikistik Bébrek Hastaligi (ODPBH); kalitsal ilerleyici bir
bobrek hastaligi olup, prognozunu etkileyen faktorler hakkinda kesin kanitlar olmamakla
birlikte kistlerin ve bobregin biiyiikligii ile genetik faktorler sayilabilir. Her iki bobrek
normalden biiyiiktiir ve degisik biiyiikliikte ¢cok sayida kistler tasir. Son donem bdbrek

yetmezligi olgularinin % 8-10'undan sorumludur (1).

Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastaligi (ORPBH) ; bilateral olarak korteks

ve medulla boyunca yerlesmis ¢ok sayida kist iceren, buna bagli belirgin olarak biiylimiis



ve displastik degisiklik icermeyen bobrek dokusu ile karakterizedir. Hastalarin %50'sinden

fazlas1 yagamin ilk on yilinda son donem bobrek yetmezligine ilerler (1).

Daha nadir goriilen diger kistik hastaliklar nefronofitizis, mediiller kistik hastalik,
glomeriilokistik hastalik ve sendromlarla beraber goriilen kistik hastaliklar olup genetik

ozellikleri 6n plandadir.

Kistik bobrek hastaliklar1 konusunda her bir hastalik grubu i¢in ¢ok sayida ¢alisma
yapilmis olmasina ragmen, bu hastalik gruplarim1 bir biitiin olarak ele alan ve ortak
noktalarin1 ve farkliliklarini irdeleyen az sayida calisma vardir. Cocukluk ¢aginda en sik
goriilen kistik bobrek hastaligi olan ve genelde renal hasara neden olmadigi diigiiniilen
BBK’de de renal hasar belirteclerinin olabilecegini 6ne siiren kisitli ¢alismalar vardir.
MKDB bir diger sik goriilen kistik bobrek hastaligidir. Gegmiste renal agenezi gibi diger tek
fonksiyonel bobrek hastalarina benzer prognoza sahip oldugu diisiiniiliirken son zamanlarda
cocukluk ¢aginda mikroalbuminiiri ve hipertansiyon gibi renal hasarin erken belirteglerinin

bu hastalarda da saptanabilecegine dair raporlar mevcuttur.

Calismamizda kistik bobrek hastaliklarimi bir biitiin olarak ele alip ortak
noktalarim1 ve farkliliklarimi derlemeyi amagladik. Ayrica en sik goriilen kistik bobrek
hastaliklar1 oldugu diigiinilen MKDB ve BBK hastaliklarinin ¢ocukluk doneminde renal
hasara ait erken gostergelerinin varolup olmadiginin arastirilmasi ve bu ¢ercevede bir izlem

kilavuzu Onerilmesi hedeflendi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kistik Bobrek Hastaliklar:

Bobrek kistleri nefron boyunca herhangi bir yerde bulunabilen, kiiresel, ince duvarli,
epitel astarli sivi dolu yapilardir. Kistik bobrek hastaligi ise genellikle bilateral ve diffiiz
olarak bobrekleri tutan, herediter ve gelisimsel nedenlere bagli kistik degisiklikler olarak

tanimlanir (1).

Kistik bobrek hastaliklari, kalitimsal bobrek hastaliklarinin 6nemli bir kismini
olusturur ve renal tiibiiler epitel hiicresindeki primer silya yapis1 ve islevindeki bozukluk
sonucu ortaya c¢ikar. Asemptomatik basit kistten son donem bdbrek yetmezligine (SDBY)
kadar ilerleyebilen genis bir hastalik yelpazesini icermektedir. Tek bulgu kistler olabilecegi
gibi ekstrarenal bir hastaliga eslik edebilir veya bir sendromun pargasi olabilir. Klinik agidan,
bu hastaliklar1 degisken prognozlar1 ve komplikasyonlari nedeniyle ayirt etmek onemlidir.
Bununla birlikte hem klinik hem de radyolojik benzerlikler nedeniyle prenatal ve postnatal
donemde bu hastaliklarin ayirici tanisin1 yapmak zor olabilir. Radyolojik bulgularin kistik
bobrek hastaliinin tanisinin  konulmasinda ve ayrimmin yapilmasindaki 6nemi
yadsinamazsa da son yillarda genetik gelismeler, patogenezin daha iyi anlasilabilmesini

saglamis ve hastaliga yaklagima yeni boyutlar kazandirmistir.

Cocukluk cagi kistik bobrek hastaliklar: ile ilgili literatiir tarandiginda SDBY’ye
ilerleyen hastalik gruplariyla ilgili ¢ok calisma bulunmasina ragmen, klinikte sik goriilen
ve genellikle prognozlarinin daha iyi olmasi nedeniyle ihmal edilen hastalik gruplariyla

ilgili az ¢aligma bulunmaktadir.

2.1.1. Kistik Bobrek Hastaliklarinin Siniflandirilmasi

Kistik bobrek hastaliklari, genetik, kalitsal olmayan veya edinilmis nedenlerden
kaynaklanan genis bir yelpazeye sahiptir. Renal kistler, kalitsal olmayan fetal
malformasyonlardan, genetik bozukluklardan kaynaklanabilir veya edinsel olabilir. Bu
hastaliklarin ayirt edilmesinde g¢esitli siniflandirmalar 6nerilmistir ancak yeni siiflandirma

hastaliklarin kalitsal temeline dayanmaktadir (4) (Tablo-1).



Tablo 1: Cocukluk ¢ag1 kistik bébrek hastaliklarinin siniflandirilmasi
COCUKLUK CAGI KISTIK BOBREK HASTALIKLARI

Basit Bobrek Kisti

Multikistik Displastik Bobrek

Obstriiktif Kistik Displazi

GENETIK OLMAYAN
Mediiller stinger Bobrek

Kistik Renal Tiimor
Edinilmis Kist

ODPKB

ORPKB

POLIKISTIK BOBREK | Glomeriilokistik Hastalik

Mediiller kistik displaziler

Nefronofitizis

Bardet-Biedl sendromu

Tuberoz skleroz kompleksi
Joubert Sendromu

NI RO Beckwith-Wiedemann sendromu
Beemer sendromu
SENDROMLARLA Ivenmark II sendromu

ILISKILI KISTiK Jarcho Levin sendromu
HASTALIK Jeune sendromu

Meckel Gruber sendromu
Orofaciodigital sendrom, type I
Trizomi 9 ve 13

Von Hippel Lindau sendromu

Zellweger sendromu

Nongenetik kistik hastaliklar arasinda Obstriiktif displazi, MKDB, BBK, ve
mediiller siinger bobrek vardir. Genetik kistik hastaliklar ise Otozomal resesif polikistik
bobrek hastaligi (ORPKB) ve Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ODPKB)
gibi klasik hastaliklar ile Glomeriilokistik hastalik, Mediiller kistik displaziler ve
Nefronofitizis-Mediiller kistik displazi kompleksi gibi hastaliklar1 i¢ermektedir. Bu
hastaliklar silyopatilerle iliskilendirilen hepatorenal fibrokistik hastalik grubunda kabul



edilmektedir. Hepatorenal fibrokistik hastaliklar, bobrek fibrokistik dejenerasyonu ile
birlikte portosilier hepatik sistemin gelisimsel anormallikleri ile karakterize edilir. Bu
hastaliklarin ¢cogu bir veya birka¢ genetik kusur ile iligkilendirilmistir. Baz1 genetik lokus
mutasyonlart birbirine yakin olabileceginden benzer sonografik goriiniimlere sahip

olabilirler. Hepatorenal fibrokistik hastaliklar ve iligkili genler Tablo 2’de verilmistir.

Bu tanimlamalarin disinda kistik bobrek hastaligi, Tuberoz skleroz kompleksi, Von
Hippel Lindau sendromu, Bardet-Biedl sendromu gibi hastaliklarin bir parcast olarak da
ortaya cikabilir. olarak

Bu hastalik grubu sendromik kistik bobrek hastalig

tanimlanmaktadir (5).

Tablo 2: Hepatorenal fibrokistik hastaliklar ve iligkili genler

HEPATORENAL FIBROKISTIK HASTALIKLAR
HASTALIK ILISKILI GEN
Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi | PKD1, PKD2
Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi PKHDI1
Bardet-Biedl Sendromu BBS10, MSK1
Ellis-van Creveld Sendromu EVC1, EVC2
Glomertilokistik Hastalik HNFI1pB
Jeune kondroplazisi IFT80
Joubert Sendromu NHPH1
Meckel-Gruber Sendromu MSK1, MSK3
Nefronofitizis NPHI1, NPH3, NPH4, NPHS
Orofaciyodigital Sendrom OFD1

2.1.2. Kistik Bobrek Hastaliklarinda Goriintiileme

Fetal bobrekte sonografik olarak kistlerin saptanmasi veya ekojenite artis1 renal
kistik hastalik siiphesi uyandiran iki ana 6zelliktir. Iki bulgu birbiriyle iliskilendirilebilir.
Mikroskopik kistler veya dilate tiibiillerin yansimasi ile bobrek ekojenitesi artar. Prenatal

USG’de tek veya ¢ok sayida, tek tarafli veya bilateral kist ile ya da makroskobik kist



olmadan renal korteksin ekojenitesinde artis ve asir1 bliylimiis bobrek olarak kendini
gosterebilir. Oligohidramnios ve pulmoner hipoplazi eslik edebilecek diger bulgulardir.
Hiperekojenite ~ bdbregin ~ tamaminda, sadece  kortekste = veya  medullada
goriintiilenebilmektedir. Hiperekojenite i¢in antenatal 32 haftaya kadar objektif ultrason
kriterleri yoktur. Gebeligin ilerleyen aylarinda, renal korteks karaciger veya dalaktan daha
ekoik goriindiiglinde hiperekojenite dogrulanmis olur. Klinik ve radyolojik olarak
benzerlikler arzetmesi nedeniyle kistik bdbrek hastaliklarini dogum 6ncesi ve dogum

sonrast donemde biribirinden ayirt etmek zor olabilir (4).

Gorlintiileme renal kistik hastaligin varligi, ayirici tanis1 ve hastalik takibinde
onemli bir rol oynar. Bu nedenle iyi sonografik goriintiiler elde etmek, goriintii analizini
ayrintilandirmak ve standartlastirmak 6nemlidir. Tanida 6nemli yeri olan ultrasonografi
(USG) ile bobreklerin tek veya iki tarafli etkilenimi, boyutlari, ekojenitesi, korteks-medulla
ayrimi, toplayici sistemlerin genisligi net bigimde ortaya konulabilir. Hastaliklara eslik
edebilecek diger organ tutulumlari ve vezikoiireteral reflii gibi anormalliklerin
gosterilmesinde bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MRGQ),
voiding sistoiiretrografi (VCUG) diger yardimci radyolojik yontemlerdir. Kistik
hastaliklarda ortaya ¢ikan histolojik degisiklikler sonografik goriiniimleri anlamada ve
ayirt etmede yardimci olur. Kistik bobrek hastaliklarinin histopatolojik degisiklikleri

Tablo-3’de verilmistir.



Tablo 3:Kistik bobrek hastaliklarinin histopatolojik degisiklikleri

HASTALIK

HIiSTOPATOLOJIK OZELLIK

Otozomal dominant polikistik

bobrek hastaligi

Renal tiibiillerin veya toplayici tiibiillerin
herhangi bir yerinde, medulla ve kortekste
birka¢ milimetreden birka¢ santimetreye

(genellikle >2cm) kadar ulasan kistler

Otozomal resesif polikistik

bobrek hastaligi

Esas olarak medulla igerisinden kortekse
uzanan, toplayici kanallarin fliziform

dilatasyonu (1-2 mm ¢apinda)

Bardet-Biedl Sendromu

Yiizeysel korteksin korunmasi ile birlikte
mediiller kistik displazi; ilerleyici

tiibulointerstisyel nefropati

Glomerulokistik Hastalik

Renal korteksin herhangi bir yerinde,
subkapsiiler alanlarda en ¢ok goriilen tiibiiler

dilatasyonun eslik etmedigi glomeriiler kistler

Nefronofitizis

Tibiiler genisleme ve spesifik olmayan
tubulointerstisyel nefrit ve degisen derecelerde
glomeriiloskleroz ile kortikomediiller bileskede

milimetrik kistler

Mediiller Kistik Displazi

Sikismis ve incelmis kortekse dogru uzanan

mediiller tiibiillerin dilatasyonu

Obstruktif Displazi

Primitif kanallarin kistik dilatasyonu,

Metaplastik kikirdak ve renal displazi bulgular

Multikistik Displastik Bobrek

Metaplastik kikirdak ,kemik vb yapilar
icerebilen diffiiz renal displazi, duktal

dilatasyonlar

Basit Bobrek Kisti

Bitisik renal parankimle keskin ve ince bir

arayliz ile ayrilan homojen lezyon




2.2. Basit Bobrek Kistleri

Basit bobrek kisti, berrak sivi igeren, bitisik renal parankimden keskin epitelyal bir
arayliz ile ayrilan ultrasonografide genellikle duvar kalinlasmasi, kalsifikasyon veya septa
icermeyen anekoik homojen lezyon olarak tanimlanir. Cogunlukla kortikal yerlesimli,

pelvis ve lreterle iliskisiz, parankimin disina tasabilen lezyonlardir (5).

2.2.1. Epidemiyolojisi ve Insidans

Radyolojik incelemelerin artan kullanimi, daha fazla sayida hastanin teshis
edilmesine yardimci olmustur.Yetigkinlerde BBK prevelenst %5-%41 arasinda
bildirilirken, cocuklarda % 0.22-%0.55 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Dogum ile 20
yas arasinda, yeni kistlerin ortaya ¢ikmasi ¢ok nadirdir ancak daha sonra siklig1 artmaya
baslar. Sikligimin dordiincti dekatta % 5’e, sekizinci dekatta % 36'ya kadar cikabildigi
bildirilmistir. Kistlerin erkeklerde daha sik goriildiigii ve daha ¢ok iist polde yerlesim
gosterdigi saptanmustir (6).

2.2.2. Patogenez

Basit bobrek kisti patogenezi hakkinda farkli goriisler vardir. Cocuklarda bobrek
kisti olusumu ile ilgili renal tiibiillerin tikanmasi veya toplayici sistem ic¢inde akimi
engelleyebilecek nedenler gibi ¢esitli teoriler lizerinde durulmaktadir. Prenatal kistlerin
fokal iskemi gibi geri doniisiimlii bir siirecten kaynaklandigi, postnatal kistlerin ise yine
benzer mekanizmalarla ortaya c¢iktig1 disiintilmiistir (6). Nefron kaybinin, mevcut
tiibtillerin i yilikiinii arttirdig1 ve bunun hipertrofiyi tetikleyebilecek bir tepkiye neden
olarak basit kist olusumu mekanizmasinda etkili oldugu veya muhtemel hormonal etkenler
nedeniyle uyarilan biliylime faktorlerinin kistik yapilarin olugsmasina neden olabilecegi 6ne

stiriilmektedir (2).

Kistlerin ¢ap1 zaman i¢inde biiyiiyebilir veya kiiciilerek kaybolabilir. Ulkemizde 41
hastanin dahil edildigi bir ¢aligmada hastalarin 20'sinde (% 49) kist capinin arttigi, 13
(%31)'linde degismedigi, 4'linde (% 10) azaldig1 tespit edilmis ve takip sirasinda 4 hastada
(% 10) kistlerin kayboldugu gézlenmistir (2).
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2.2.3. Klinik Bulgular

Basit bobrek kistleri genellikle tek tarafli soliter lezyonlardir. Cogu kez
asemptomatiktir ve baska bir inceleme sirasinda tesadiifen saptanirlar. Karin agrisi, yan
agrisi, asikar kitle veya hematiiri ile de ortaya c¢ikabilir. Bu klinik semptomlar genellikle
kanama, enfeksiyon veya riiptiir gibi komplikasyonlarin veya genisleyen kistin olusturdugu
basi etkisinin sonucudur (6). Bazen ODPBH’nin ilk bulgusu olabileceginden detayl aile

hikayesi de alinmalidir.

Kan basicinin basit bobrek kistleri olan kisilerde anlamli olarak daha yiiksek
oldugu da bildirmistir (7). Kist genislemesinin neden oldugu renal iskemi nedeniyle artan
renin salilmiminin hipertansiyona neden olabilecegi diisiintilmiistiir (8). BBK hematiiri ve
bobrek taglari ile de iliskilendirilmistir. Caglioti ve arkadaslari, parankimal diizensizligine
bagl gelisen tiibiiler tikanmanin hematiiri, bobrek tasi ve yan agrisina neden oldugunu

gostermistir (9).

Cogunlukla, bobrek fonksiyonlarini etkilemesi beklenmez. Bazi ¢alismalarda basit
bobrek kistlerinin proteiniiri ve bozulmus bobrek fonksiyonlar ile iligkili olabilecegi 6ne
stiriilmiistlir ve bobrek fonksiyonlarindaki bozulmanin anormal tiibiiler gelisim nedeniyle
olabilecegi diisiiniilmiistiir (10). Bir ¢alismada BBK’l1 ¢ocuklarin % 22'sinde kreatinin

klirensinde azalma saptanmistir (11).

Cocuklarda kompleks kistlere nadiren rastlanir ve hem tani aninda hem de zamanla
malign dejenerasyon potansiyeli mevcuttur. Erigkinlerde kompleks kistlerin tanimlanmasi
icin kullanilan Bosniak siniflandirma sistemi, pediatrik popiilasyona uygulanmis ve

modifiye edilmistir (Tablo 4).
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Tablo 4: Cocuklarda bobrek kistlerini tan1 ve izlemi i¢in uyarlanmis Bosniak

Siniflamasi (12)
KIST DUVARI SEPTASYON VARLIGI
SINIF | SEKIL Doppler Doppler | KALSIFIKASYON | ICERIK
Kalinlik | Nodiil Say1 | Kalinlik | Nodiil
akis1 akigt
I Yuvarlak | <I mm | Hayir | Hayir 0 - Hayir | Hayir Hayir IAnekoik
I Lobiile <I mm | Hayrr | Hayir Az | <Imm | Hayrr | Hayrr Hay1r Debris
I - >l mm | Hayir | Evet Cok | >l mm | Hayir | Evet Evet -
Yumusak
v - - Evet | - - - Evet -
doku

Bosniak smiflandirma sistemi kistleri dort sekilde siniflandirir. Evre 1 bobrek
kistleri, duvar1 1 mm veya daha kii¢iik olan, debris veya septa olmayan yuvarlak veya oval
sekilli kistler olarak tanimlanir. Evre II kistleri ise genellikle lobule sekilli ve az sayida
kalinlig1 1 mm veya daha ince olan septa icerirler. Evre II kistleri, kalsifikasyon ve nodiil
icermezler. Evre I ve II kistleri BBK olarak tanimlanir ve bobrek tlimorii riski son derece
disiiktiir. Evre 11l ve daha ytiksek evre kistleri kompleks kist olarak ifade edilir. Evre III
kistler duvar kalinlig1 en az 1 mm olan, doppler bakida kan akimi1 goriilebilen, en az 1 mm
kalinliginda septa iceren kistlerdir. Evre III kistleri Evre II kistlerden ayiran en 6nemli
ozellik kalsifikasyon igermesidir. Kist icinde yumusak doku goriinimii olmasi, kist
duvarinda veya septada nodiil olmas1 durumunda sekil veya kalinliktan bagimsiz olarak
Evre IV kabul edilir. Cocuklarda Evre III-IV kistler nadiren goriiniir. Yetiskinlerde, evre I
kistleri i¢in malignite riski % 1'in altindadir, ancak kistler komplike hale geldiginde risk
artar ve Evre IV Kkistler icin % 100'e kadar ¢ikar. Yetiskinlerde en sik goriilen malignite

kistik renal hiicreli karsinomudur ve ¢ocuklarda ¢ok nadir goriiliir (12).
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2.2.4. Takip ve Tedavi

Bir ¢ok calisma yapilmis olmasina ragmen, ¢ocuklarda basit kist izlemi i¢in net bir

kilavuz yoktur. Konservatif yaklasim ile ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir.

Yakin zamanda c¢ok merkezli bir c¢alisma, cerrahi ve konservatif tedaviyi
karsilagtirtlmis ve uzun donem sonuglarinin benzer oldugu sonucuna varmistir (6).
Hastalarin yasi, kist boyutu, kistin lokalizasyonu, hastalarin semptomlar1 preoperatif olarak
degerlendirilmis ve sadece kist biiyiikliigliniin cerrahi girisim gerekliligi acgisindan risk
faktorii oldugu bulunmustur. Sasirtict olarak hastalik semptomlar1 6nemli bir cerrahi

endikasyon olarak on plana ¢ikmamustir.

Giiniimiizde ¢ocuklarda cerrahi tedavi i¢in net bir endikasyon yoktur. Yetiskinlerde,
semptomatik kist, ameliyat i¢in bir endikasyondur ancak s6z konusu semptomu kiste
baglamak zor oldugunda perkiitan ponksiyon ile terapdtik test yapilabilmektedir.
Yetigkinlerde asemptomatik BBK, biiylimesine ragmen herhangi bir takip gerektirmez.
Cocuklarda ise kistteki biliytime daha hizli oldugundan ve ayirici tan1 yoniinden yakin takip
gereklidir. Yapilan calismalarda 10 yillik takip siiresinde ¢ocuklarda kist genislemesinin
yetigkinlerde oldugundan daha hizli gerceklestigi goriilmiistiir. Kist capinda yillik ortalama

%1-3.9 oraninda biiylime saptanmistir (2).

Cerrahi teknik, basit aspirasyon, sklerozan madde enjeksiyonu ile perkiitan
ponksiyon, marsupializasyon ve total kist rezeksiyonundan nefrektomiye kadar genis bir
yelpazeyi igerir. bir¢ok cerrahi uygulama mevcuttur. Bobrek parankiminin korunmasi
yoniinden uygulanacak cerrahi uygulamalar ekstrarenal uzantili kistlerde daha kolaydir.
Yetiskinlerde bazi1 ¢alismalar eger kist agri, hematiiri gibi semptomlarla gelmisse ilk tedavi
olarak skleroterapi ile ponksiyon Onermektedir. Son zamanlarda, eriskinlerde perkiitan
ponksiyon kullanimi artmistir ancak bu teknik sivi birikimini engellemez ve niiks sik
goriiliir. USG kilavuzlugunda aspirasyon ve sklerozan ajan enjeksiyonu yapilmasi niiks
oranini azaltabilir. Birkag¢ ¢alisma yetiskinlerde ve ¢cocuklarda skleroterapinin giivenirligini
ve etkinligini gostermistir ancak %5 oraninda rekiirrens orani bildirilmistir. Basarisizlik

veya niiks halinde ise ikinci basamak olarak laparoskopik kist eksizyonu segilir (6).

Cocuklarda kompleks bobrek kistlerinin tedavisi i¢in net bir kilavuz yoktur.

Malignite riskini ve Bosniak siniflamasinin potansiyel yararliligimi degerlendiren bir
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calismada yumusak doku yogunlugu yiiksek kistleri olan iki ¢ocukta cerrahi uygulanmis ve

bu hastalara renal hiicreli karsinom tanis1 konulmustur (12).

Ozetle, periyodik klinik ve sonografik takiplerle konservatif izlem basit bobrek
kistleri i¢in ilk segenek olarak goziikmektedir. Takip sirasinda malignite sliphesi varliginda
veya semptomatik biliylik basi yapan kistlerin olmast durumunda cerrahi agidan
degerlendirilmelidir. Cocuklarda da semptomlarin tek basina ameliyat karar1 alinmasinda
onemli olmadig1 distiniilmektedir (6). Ultrason rehberliginde skleroterapi ile yapilan
perkiitan kist aspirasyonunun cocuklarda uygulanabilirligi ile ilgili daha ¢ok g¢alismaya

ithtiyag vardir.
2.3. Multikistik Displastik Bobrek

Multikistik displastik bobrek(MKDB), kortekste birbiri ile iliskisi olmayan kiiciikten
biiylige degisen boyutlardaki kistlerin varligi ve bunlarin displastik doku ile ¢evrelenmesi ile
karakterizedir (13). MKDB’de, bdbregin periferine dizilmis, baglantisiz ¢cok sayida ve
degisik biiytikliiklerde hipoekoik ince duvarli kistler vardir ve islevsel bobrek parankimi

yoktur.

Ik kez Hurley tarafindan 1864 yilinda tanimlanmstir fakat 1936°da Schwartz kesin
tanim1 yapmistir. Schwartz, liziim salkimi seklinde farkli boyutlarda ¢ok sayida kistin

bobrek sinirlarinda diizensizlige yol actigini tespit etmistir (14).

2.3.1. Epidemiyoloji ve Insidans

Multikistik ~ displastik  bobrek, {iriner sistemin sik saptanan konjenital
anomalilerinden biridir. Yenidogan doneminde karinda kitlenin en sik goriilen ikinci
nedenidir. Cocukluk déneminde bobregin en sik goriilen kistik malformasyonudur. Fetal
iiropatilerin % 10’undan fazlasini olusturur (15). Insidansi 1/1000-1/4300 canli dogum
arasinda degismektedir. Her ne kadar antenatal ve postnatal ultrasonografinin yaygin
kullanim1 nedeniyle MKDB tanist son 20 yilda katlanarak artmis olsa da genellikle
asemptomatiktir ve erigskin caga kadar tespit edilemeyebilir (16). Antenatal ultrasonografiyle

genellikle 21-35. gestasyonel haftalar arasinda ortalama 28. haftada saptanmaktadir.

Multikistik displastik bobrek olgularinin biiyiik kismu tek taraflidir ve siklikla sol
bobrek etkilenir. Erkeklerde daha sik goriiliir. Olgularin % 60-80’1 antenatal olarak tani alir
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Nadiren bilateral olur ve bu durum yasamla bagdasmaz. Bilateral MKDB kizlarda iki kat
daha fazla goriilmektedir (13).

2.3.2. Patogenez ve Histopatoloji

Renal displazi, bag dokusunun agirlikli olarak artti§1, immatiir ve diizensiz
nefronlarla karakterize konjenital gelisim bozuklugudur. Eger displastik bobrekte kistik
yapilar da varsa bu durum “kistik displazi” olarak isimlendirilir. Kistlerin baskin oldugu ve
normal bobrek dokusunun olmadigi veya nadir bulundugu displastik bobrek icin multikistik

displastik bobrek tanimi kullanilir.

Multikistik displastik bobregin etiyolojisi hala tartisma konusudur. Bununla birlikte,
iki baskin teori vardir. Ilk teori pelvik iireteral atrezinin ciddi obstriiktif hidronefroz
sonucunda MKDB’ye yol actigin1 iddia etmektedir. Diger teori, lireter tomurcugu ve
metanefrik blastem arasindaki anormal etkilesimin normal farklilasmay1 engellemesidir(13).
Ureter tomurcuk gelisiminde dnemli rolleri oldugu bilinen EYA1, SIX1 ve PAX2 gibi
genlerdeki mutasyonlar, MKDB dahil olmak {iizere renal displazi i¢eren sendromlarda

tanimlanmustir (15).

Multikistik displastik bobrek, cogu zaman sporadik olsa da VATER sendromu
(vertebral defektler, imperfore aniis, trakeo6zofageal fistiil, renal displazi) ve Zellweger
sendromu gibi sendromlarla da birlikte olabilmektedir (17). Daha az yaygin olarak kabul
edilen diger nedenler arasinda viral enfeksiyonlar veya ilaglar gibi teratojenler bulunur. Bir
calismada, konjenital bobrek malformasyonlarit olan ¢ocuklarin % 1-3'linde Enterovirtis,
Sitomegaloviriis veya Adenoviriis pozitif olan amniyotik sivi kiiltiirleri gosterilmistir.
Hamilelik sirasinda antiepileptik ila¢ kullanan annelerin ¢ocuklarinda MKDB ihtimalinin
arttigi gosterilmistir. Bununla birlikte diger calismalarin ¢ogu MKDB'li hastalarda

teratojenlere maruziyetin sik goriilmedigini ifade etmektedir (15).

Multikistik displastik bobrekte bobrek boyutu kistlerin boyutuna gore degiskenlik
gosterir. Mikroskobik yapi benzerdir. Kistlerin etrafi kiiboidal ve skuaméz epiteli ile
cevrilidir. Kistlerin aralarinda ise displastik renal doku, metaplastik kartilaj ve primitif tiibiil
bulunur. Makroskobik goriiniimii ve mikroskobik kistlerin arasinda metaplastik kikirdak

dokusu Sekil-1’de gosterilmistir.
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Glomertiler kistler = ile; kikirdak dokusu *ile gosterilmistir.

Sekil-1: Multikistik displastik bobregin koronal kesiti.

2.3.3. Klinik Bulgular

Gegtigimiz yillarda MKDB hastalar1 genellikle yasamlarinin ilk yilinda tani
aliyordu. Hastalarin biiyiik kismi batinda ele gelen kitle, basi etkisine bagli bulgular ve
idrar yolu enfeksiyonu nedeniyle tani almaktaydi. Ancak rutin prenatal USG kullanimi ile

giinimiizde MKDB %80 oraninda antenatal tan1 almaktadir (13).

Diger {iriner sistem anomalileri MKDB’ye siklikla eslik etmektedir. Iliskili
anomalilerin goriilme siklig1 % 5-48 arasinda bildirilmektedir. En sik saptanan anomaliler,
kars1 bobrekte VUR ve karsit bobrekte iireteropelvik bileske (UPJ) darligidir (13). Son
zamanlarda yapilan bir ¢alisma MKDB ve inmemis testis birlikteliginin de fazla oldugunu
ortaya koymustur. Bu mevcut birliktelik iireter tomurcugunun metanefrik mezenkim ile
anormal etkilesimine ve gelisim sirasinda bobregin testis/gubernaculum yakinligina baglh
olabilir (18). Hastalar tirogenital sistem anomalileri agisindan da taranmalidir. Bir
calismada MKDB!'li 93 hastanin 14’{inde (% 15) i¢ genital organ anomalileri saptanmis ve
ergenligin sonuna kadar iliskili genitotiriner malformasyonlar i¢in klinik ve ultrason takibi

tavsiye edilmistir (15).

Bilateral MKDB, fetal bobrekte idrar iiretimi olmayacagi i¢cin meydana gelen
oligohidroamniosa bagli pulmoner hipoplazi ile sonuglanir ve yasamla bagdasmaz. Tek
tarafli MKDB’de ise baska ciddi anomali yok ise prognoz genellikle iyidir (19). Tek tarafli
displastik bobrek genellikle asemptomatiktir. Fonksiyonel bobrek ise siklikla kompansatris
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hipertrofiye ugrar. Mandell ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada, dogum oncesi ultrason
Olctimlerinde tek fonksiyonel bobregin normal kontrollerden anlamli derecede daha biiyiik
oldugunu ve kompansatris hipertrofinin intrauterin donemde baslayabilecegini gdstermistir
(20). Literatiirde MKDB hastalarinda izlemde saptanmis kompansatuar hipertrofi orani

%43.9-%89.8 arasinda degismektedir (16).

Bircok calisma MKDB’nin zaman ig¢inde kiiciilme egiliminde oldugunu
gostermistir ancak mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Bobregin kiigiilerek
kaybolmas1 anlamina gelen involiisyon, antenatal veya postnatal donemde goriilebilir.
Calismalar involiisyonun hayatin ilk yilinda daha hizli oldugunu gostermistir. Olgularin
%5’inde dogumdan hemen sonra da goriilebilmekle beraber uzun siireli takipte involiisyon
oran1 % 35-%62 arasinda degismektedir. Cogu olguda bobrek 10-21 ay iginde %25’e kadar

kiigiilebilmekte ve tam involusyon %7-22 oraninda bildirilmektedir (13).

Multikistik displastik bobrekle iligkili hipertansiyon literatiirde farkli oranlarda
bildirilmistir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda bildirilen oranlar %1.5-%6 arasinda
degisen ve nispeten diisiik bir hipertansiyon oranina isaret etmektedir (13). Bir derlemede
Narchi ve arkadaglart MKDB'li ¢ocuklarda hipertansiyon oranmi 1000'de 5.4 olarak
bildirmistir (21). MKDB’li 300 hastadan olusan bir ¢alismada ise hipertansiyon insidansi
%3 olarak bildirmistir (18). Jukstaglomeriiler aparatus hiicrelerine giden sempatik sinirlerin
uyarilmasi, renal kan akiminin artmasina neden olarak renin salimimini artirmaktadir.
Hipertansiyonun bu mekanizmayla salgilanan hiperreninemiden  kaynaklandig:
diisiiniilmektedir (21). Bazi olgularda bu nedenle cerrahim ¢ikarim yapilsa da,
hipertansiyon i¢in yapilan nefrektominin her zaman kiiratif olmadigi1 sonucuna varilmistir.
Calismalar, MKDB’nin ¢ikarilmasindan sonra bile %25-%50 hastada hipertansiyonun

devam ettigini gostermistir (13).

2.3.4. Tam ve Goriintilleme Yontemleri

MKDB olgularinin iigte ikisinde prenatal donemde siiphelenilip postanatal USG ile
tan1 konmaktadir. Klasik ultrason bulgusu renal parankimi ¢ok az olan veya hi¢ olmayan
ve aralarinda baglanti icermeyen degisken boyutta ¢oklu kistlerin goriilmesi seklindedir

(4). Bobrek sintigrafisi ile etkilenen bobregin fonksiyon gérmedigi gosterilebilir (13).
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Eslik edebilecek diger iiriner anomaliler 9%35-48 arasinda degisten siklikta
bildirildiginden VCUG ve sintigrafik incelemelerle bobregin rutin gdoriintiillenmesinin

gerekip gerekmedigi tartigma konusudur (13).

MKDB’li hastalarda goriilen en yaygin ve potansiyel tehlikeli tirolojik anomali
kars1 bobrege VUR olup, siklig1r %5-%43 arasinda bildirilmistir (15)(22)(23)(24). Karst
bobrek, MKDB'li hastadaki tek fonksiyonel bobrek oldugundan, VUR ile enfeksiyon
sikliginin artmasi ilerleyen renal parankim hasarina neden olarak proteiniiri, hipertansiyon
ve KBY’ye kadar ¢esitli komplikasyonlara yol acabilir. Ancak, MKDB'li tiim ¢ocuklar i¢in
VCUG'un gerekip gerekmedigi konusu tartismalidir. Oncelikle hastalar radyasyona maruz
kalirlar ve cocuklar i¢in aci verici bir uygulamadir. Ek olarak izlem plan1 VCUG'nin
sonuglarindan her zaman etkilenmez. Bir metanalizde hastalarin ortalama % 19.7'sinde
VUR saptanmakla birlikte, ¢ogunun diisiik dereceli VUR oldugu goriilmiistiir (19). Diisiik
dereceli VUR (Evre-I-1I) olan hastalarin ¢ogu konservatif olarak takip edilir ve genellikle
cerrahi girisim gerektirmez. Ureterosel, posterior iiretral valv ve iiretral darlik gibi VCUG

ile tespit edilen diger anomaliler hakkinda ultrasonografi de bazen fikir verebilir.

Yakin zamanda yapilan bir calismada MKDB’li 75 ¢ocugun iiriner sistem
anomaliler 1ile iligkili risk faktorleri incelenmis ve 2 olguda yiiksek dereceli VUR
saptanmistir. Olgularin 7’sinde genital organ anomalilerinin de eslik ettigi goriilmiistiir.
Calismanin sonuglarina goére sadece dort gocukta (%5.3) abdominal ultrasonografi ile tespit
edilemeyen iirogenital anomali mevcut olup abdominal ultrasonografi ile tespit edilemeyen
anormal bulgular1 olan dort ¢ocukta VCUG bulgulari tedavi stratejisini etkilememistir. Bu
calisma, ehil ellerde ultrasonografi kullanildiginda VCUG uygulanacak hastalarinin
secilebilecegini ve VCUG’ nin aslinda her hasta i¢in gerekli olmadigin1 gostermistir(25).
Kanada Uroloji Dernegi kilavuzunda MKDB’ler ek anomali eslik eden ve etmeyenler olarak
iki ayr1 grupta incelenmistir. Eslik eden anomali bulunan kompleks olgularda VUR orani

daha yiiksek tespit edilmis ve bu grupta VCUG c¢ekilmesi dnerilmistir (26).

Klasik USG goriiniimii ve karst bobregin normal olmasi durumunda niikleer
taramanin gerekli olmayacagi da savunulmustur (27). Cocuklar1 ek radyasyona maruz
birakmamak i¢in, multikistik bobregin fonksiyonel olup olmadigini dogrulamak ve UP
darlig1 ekarte etmek i¢in niikleer taramanin gerekliligini sorgulayan ¢aligmalar artmaktadir.

Whittam ve arkadaslar1 84 hastay1 iceren calismada MKDB tanisinda , USG’nin prediktif
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degerinin yiiksek oldugunu gdstermistir. Arastirma sonucunda hastalarin % 100'tinde USG
ile de MKDB tanis1 dogrulandigi i¢in niikleer taramanin ek fayda saglamadigi sonucuna

varilmistir (28).

Kalisvaart ve arkadaslari manyetik rezonans trografisini (MRU), DMSA
taramasina alternatif olarak degerlendirmis ve kontralateral bobregin anatomisini ve
fonksiyonunu belirlemek i¢in diger bir test olarak dnermislerdir. Bununla birlikte, sonuglar
USG'nin de ¢ogu kars1 bobrek anomalisini tespit ettigini gdstermis ve MRU’nun fazla ek
fayda saglayamayacagi gorlisii savunulmustur (29). Bir baska calisma ise sedasyon

gereksinimi ve yiiksek maliyet nedeniyle MRU ydnteminin yararini sorgulamistir (30).

2.3.5. Tedavi ve izlem

MKDB’nin izlem ve tedavi protokolii zamanla degismistir. Rutin prenatal USG
taramalarindan 6nce, MKDB'nin tanis1 siklikla yenidogan doneminde abdominal kitle
saptanarak konuyordu. 1970’lerde tanty1 dogrulamak, hipertansiyon ve malign
transformasyon riskini ortadan kaldirmak i¢in standart uygulama nefrektomiydi.
Gilinlimiizde ise bu patolojilerin dogal seyri daha iyi anlasilmis olup etkilenen bobregin
kendiliginden tam veya parsiyel kii¢iilmesi, neoplastik degisikliklerin ve hipertansiyonun
stk goriilmemesi tedavi secenegini cerrahiden, periyodik ve klinik takibe dogru

kaydirmistir.

MKDB’li hastalarin bir c¢ogunda medikal izlem tercih edilmektedir ve
giivenilirliligi  kanitlanmigtir.  MKDB’li ¢ocuklarin ancak kiiciik bir bdliimiinde
komplikasyon gozlenmistir ve bu komplikasyonlar genellikle hayati tehlike arz
etmemektedir. Ayrica nefrektomi cerrahi ve anestezi komplikasyonlarini da beraberinde

getirmektedir (31).

MKDB’de bobrek malignitesinden siiphelenilmis ancak net bir birliktelik ortaya
konamamistir. Cocukluk c¢aginda bobrek malignitelerinin  sik  goriilmedigi de
diisiiniildiigtinde, MDKB hastalarinda bobrek malignitesinin gergek oranini belirlemek icin
cok sayida MKDB vakasi tizerinde c¢alisilmast gerekecektir. Chiappinelli ¢alismasinda
bildirilen 26 y1l boyunca toplanan 7.500 Wilms tiimor vakasinin kapsamli bir calismasinda,

sadece 1 MDKB vakas1 saptanmistir (31).
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Hipertansiyon riskinin genel popiilasyondan daha fazla olmadigin1 6ne siiren ve
nefrektominin genellikle terapotik olmadigini gosteren caligmalar da mevcuttur (32).
Ancak bu verinin aksine baz1 ¢aligmalarda MKDB hastalarindaki hipertansiyon, tahmin
edilenden daha yiiksek oranda saptanmistir (33)(34). Bir baska calismada MKDB'li bir
hastanin  baska nedenle aciklanamayan hipertansiyonu varsa nefrektominin
diisiiniilebilecegi, ancak nefrektomi sonrasi hipertansiyonun diizelme olasiliginin % 50'den

fazla olmadig1 goriisii savunulmustur (15).

Gegtigimiz on yilda, MKDB'in izlenmesi i¢in algoritmalar sik ultrason
degerlendirmesi, dogrulayici niikleer tarama ve rutin VCUG'dan daha az agresif test ve
takibe gecmistir. Daha Once yaymlanmig algoritmalar farkli izlem protokolleri
icermekteydi. Rabeola calismasinda (35) yasamin ilk 2 yil1 boyunca 6 aylik araliklarla ve
sonrasinda yillik olarak yapilan takip USG incelemeleri Onerilmistir. Aslam ve Watson
calismasinda ise dogumda, dogumdan 4 hafta sonra ve 2, 5 ve 10 yaslarinda renal USG
cekilmesi seklindeki izlem stratejisinin, baglangigta VUR ve kontralateral bobrek
anormallikleri ve daha sonra MKDB’nin maligniteye doniisiimiinii gostermek ve
kontralateral bobregin biiylimesini degerlendirmek amaciyla yeterli oldugu ifade
edilmektedir (22). Bazi ¢aligmalarda ise ilk teshisten sonra, ardisik USG takibinin klinik
olarak ¢ok az bilgi sagladig1 ve takibin, hipertansiyon, karin kitlesi veya IYE gelisimini
izlemek icin birinci basamakta devam etmesinin yeterli oldugu iddia edilmektedir (13).
Onal ve Kogan calismasi, MKDB'li hastalarda ultrason ile takibin gerekli olmadigini ve
yenidogan doneminde bagka iirolojik problem tanisi yoksa, hipertansiyon, abdominal kitle
veya idrar yolu enfeksiyonlari i¢in rutin kontrollerin birinci basamakta yapilmasinin yeterli
olacagini savunmaktadir (24). Gilinlimiiz pratiginde bu konudaki birgok calisma esas
alinarak USG ve klinik degerlendirme ile konservatif yaklasim tercih edilmektedir. Fakat net
bir yaklagim algoritmasi yoktur. Bu hastaligin nasil tedavi edilecegi, klinik ve radyolojik
takibin hangi siklikta ve siirede yapilacagi halen tartisiimaktadir ve klinikler arasi

yaklagimlarda tutarsizliklar devam etmektedir.

MKDB’li hastalarda serum kreatinin ilk muayenede olgiilmelidir. Kompansatuar
hipertrofi umut verici olsa da goriinliste normal karsi bobregi olan hastalarda 10 yas
civarinda evre 2 veya daha ileri KBH goriilme insidansinin %12-50 oraninda oldugunu
bildiren ¢alismalar mevcuttur (36). Bir klinik ¢alisma ¢ocukluktan itibaren tek fonksiyonel
bobregi olan yetigkinlerin % 20-50'sinin 30 yasina kadar son donem bdbrek hastaligi
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gelisimi agisindan risk altinda oldugunu gdéstermistir (37). Bu bobrek hasarmin altinda
yatan mekanizmalar heniiz tam olarak anlagilmamistir. Caligmalardan elde edilen sonuglar,
diger bobrek igindeki glomeriiler hiperfiltrasyonun erken asamada hipertansiyon ve
mikroalbuminiiriye, uzun vadede ise glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR) bozulmasina
neden oldugunu diisiindiirmektedir. Brenner ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada
(38), bobregin kitlesel azalmasini takiben gelisen glomeriiler hiperfiltrasyonun olumsuz
prognozla iligkili oldugu gosterilmistir. Bobrek yetmezligi genellikle semptomatik
olmadig1 i¢in, 2 yillik ve 5 yillik takip muayenelerinde rutin serum kreatinin Sl¢timii
onerilmektedir. Bobrek yetmezligine katkida bulunabilecek klinik miidahaleye uygun risk
faktorlerinin erken tanimlanmasi 6nemlidir. Bu agidan, tek fonksiyonel bobregi olan
hastalarin  izlemesinin  klinik  protokollerine  diizenli olarak  mikroalbiimintiri

degerlendirmesinin dahil edilmesi de dnerilmektedir (39).

Tek fonksiyonel bobregi olan gocuklarda KBH gelisimi i¢in hipertansiyon 6nemli
bir prognostik belirtegtir. Westland ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada tek fonksiyonel
bobrekle ilgili yayinlanmis 43 ¢alisma ve 2684 hastadan olusan veri analizinde hastalarin
% 16'sinda hipertansiyon oldugu gosterilmistir (36). Tek fonksiyonel bobrege sahip 407
cocugun retrospektif bir c¢aligmasinda ise hipertansiyon ortaya c¢iktiktan sonra
mikroalbliminiiri veya kreatinin klirensinde azalmanin bagladig1 gosterilmistir (39).
Hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik ve KBH arasindaki baglanti g6z oOniine
alindiginda, tek fonksiyonel bobrege sahip ¢ocuklar risk altindadir (36). Bu nedenle, erken
asamalarda kronik bobrek hastaligini tanimlamak igin kan basincinin yakin takibi

gerekmektedir.

Sonu¢ olarak MKDB hasta grubunda yeni izlem protokollerine ihtiya¢ oldugu
aciktir. Yeni bilgiler 1s18inda goriintiilemenin ve  KBH 0ngoriicii faktorlerin izlem
protokollerinde nasil yer almasi gerektigi ile ilgili yeni kilavuz olusturulmasi yararh

olacaktir.
2.4. Mediiller Siinger Bobrek

Mediiller siinger bobrek, ilk kez 1939'da tanimlanan iyi huylu konjenital bir
anomalidir. Anatomik olarak, renal mediiller toplayici kanallarin kistik dilatasyonu ile
karakterizedir. Kist ¢aplar1 1-8 milimetre arasinda de§ismektedir ve bobrege kesildiginde

stingerimsi goriintiisiinii vermektedir (40).

21



Mediiller siinger bobrek olgularmin %701 bilateraldir ve prevalanst yaklasik
1/5.000°dir. Genellikle asemptomatiktir ancak hematiiri, idrar yolu enfeksiyonu veya bobrek

tas1 ile komplike olabilir. Genellikle 20-30 yas arasinda tan1 almaktadirlar.

Mediiller siinger bobrek, mediiller nefrokalsinozun yaygin nedenlerinden
biridir ve nefrokalsinozisin diger nedenlerinden ayirt etmek 6nemlidir. Radyolojik bulgular
tanida yol gostericidir. Renal papillalarin hiperekojen goriilmesi ve toplayici tiibiillerin
diltasyonu 6nemli belirteclerdir. En yararli tan1 yontemi eskiden intravendz piyelografi iken
giiniimiizde iriner taglar1 saptayabilmesi ve dilate tiibiilleri daha iyi gdstermesiyle
bilgisayarli tomografi tercih edilmektedir. Tedavi konservatif olup c¢ogunlukla bdbrek

taglarini1 6nlemeye yoneliktir (40).
2.5. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastahg:

Herediter bobrek hastaliklarinin en sik goriilen grubudur. Biiyiik bobreklerde
progresif kistik dilatasyon ve ilerleyen yaslarda son donem bdbrek hastaligina ilerlemesi ile
karakterizedir. Adindan da anlagilacagi gibi, otozomal dominant olarak kalitilir. Bununla
birlikte, ayni aile i¢inde bile dnemli fenotipik degiskenlik gosterebilir (41). Daha 6nce
yetiskin ¢ag1 hastaligi olarak bilinmesine ragmen, son yillarda c¢ocuklarda ve geng
yetiskinlerde de ¢esitli semptomlara ve komplikasyonlara yol actigi gosterilmistir. Kist
olusumu ¢ocukluk ¢aginda hatta intrauterin donemde bagladigindan, yetiskin ¢cag hastalig
oldugu goriisii artik kabul gérmemektedir. Ozellikle 18 aydan 6nce gesitli nedenlerle teshis
edilen olgular erken baglangicli ODPBH olarak degerlendirilir ve daha kotli prognoza
sahiptir (42).

2.5.1. Epidemiyoloji ve insidansi

Cesitli calismalarda 400 ila 1000 canli dogumun birinde rastlanir (43). Tiirkiyede,
kronik hemodiyaliz hastalar1 ve renal transplantasyon hastalarinda diabetes mellitus,
hipertansiyon, glomeriilonefritlerden sonra dordiincii siradaki bobrek yetmezligi nedenidir
(44). Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da yapilan ¢alismalarda, son donem bdbrek

yetmezlikli olgularin %5'ini ODPBH'nin olusturdugu gosterilmistir (1).
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2.5.2. Klinik bulgular

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, antenatal baslayan ve ¢ocukluk yas
grubunda progresyon gosteren bir hastalik olmakla birlikte klinik belirtiler genellikle 30’1u
yaslarda ortaya ¢ikmaktadir. Klinik belirti ve bulgular arasinda karin agrisi, hipertansiyon,
makroskopik hematiiri, poliiiri, nefrolitiyazis, idrar yolu enfeksiyonu sayilabilir (43).
Pediatrik hastalarda ilk semptom genellikle hipertansiyondur ve ODPBH tanis1 alan
cocuklarin yaklasik %10-15"inde erken ortaya ¢ikma egilimindedir (1). Etkilenen ¢ocuklarda
GFR genellikle korunsa da bobrek yetmezligine ilerleyisin habercisi oldugu diisiiniilen
glomeriiler hiperfiltrasyon olgularin yaklasik %20’sinde bildirilmektedir (42). Cocuklukta
son donem bobrek yetmezligi nadir goriilmekle birlikte, proteiniiri ve mikroalbiiminiiri
yetiskinlerden daha siktir. Farkli ¢alisma gruplarinda, mikroalbiiminiiri %30-48 arasinda
goriiliirken, proteiniiri % 10-23 oraninda raporlanmistir (42)(45)(46). Hematiiri,
ODPBH'in sik goriilen bir komplikasyonudur ve hastalarin % 40'm1 etkileyebilir.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi sistemik bir hastaliktir. En sik
karaciger, kalp ve santral sinir sitemi etkilenir. Hastaligin 6nemli ekstrarenal belirtilerinden
biri polikistik karaciger hastaligi olsa da ¢ocuklarda nadiren goriiliir. Karaciger kisti,
genellikle karaciger fonksiyonlarini etkilemez ve yetigkin ¢agda kist biiyiimesi baslayana
kadar asemptomatiktir (42). Karaciger kistleri disinda pankreas, over gibi diger organlarda
da kistler goriilebilir (47). Intrakraniyal anevrizmalar ODPBH'i ¢ocuklarda nadir
goriildiigiinden rutin tarama 6nerilmez (48). Kardiyovaskiiler hastalik ODPBH'nin 6nemli
bir 6zelligidir. Hipertansiyona ek olarak, kalp kapak anomalisi siklig1 artmistir. Diger
onemli ekstrarenal bulgular ise kolon divertikiiler hastaligi, abdominal hernidir. Ektrarenal
hastaliklar genellikle asemptomatik olsalar da, mortalite ve morbidite artisina neden

olabilirler (49).

2.5.3. Genetik

Hastaliktan sorumlu tanimlanmis genler PKD1 ve PKD2 genleridir. Bu genlerin
iiriinleri sirasiyla polisistin-1 ve polisistin-2’dir. PKD1 geni 16. kromozomun kisa kolunda
(16p13.3) lokalizedir ve hastalarin %78’inden sorumludur. PKD2 geni ise, 4. kromozomun
uzun kolunda (4q21) lokalize olup hastalarin %15’inden sorumludur (47). Bu genlerin

tirlinleri olan polisistin-1 ve polisistin-2 plazma membran proteinleridir. Bu proteinlerin
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islev gormemesi bobrek toplama kanallariin kistik genislemesine ve biliyer disgenezi ile
periportal fibrozis gibi karaciger anormalliklerine neden olur. PKDI1 gen mutasyonu
olanlarda, PKD2 gen mutasyonu olanlara gore hastalik daha agresif seyretmektedir (50).
Ayrica GANAB olarak bilinen ve polikistik karaciger hastaligi ile de iliskili bulunan PKD-3
geni de (11ql12.3) hastalik nedeni kabul edilmektedir. Etkilenen bireylerde bdbrek

yetmezligi genellikle ortaya ¢ikmaz ancak ciddi karaciger tutulumu olabilmektedir (51).

2.5.4. Tam

Hastaligin tanisinin koyulmasinda aile hikayesi, goriintiileme yontemleri ve genetik
analizden yararlanilir. Tanida aile hikayesi olduk¢a dnemlidir. Siipheli olgularda ebeveyn
taramasi taninin aydinlatilmasina yardimci olabilir. Hastalarin %10 kadarinda aile hikayesi
bulunmamakla birlikte yeni mutasyonla ortaya ¢ikma orani yaklasik %35’tir (52). Riskli
bireyleri genetik olarak analiz etmek, ultrasonografik bulgulara gore daha kesin sonug
vermekle birlikte, renal ultrasonografi ucuz ve giivenilir olmasi nedeni ile siklikla

kullanilmaktadir. Dogum oncesi tan1 giderek artmaktadir.

Sonografik bulgular degiskendir ve dogum o©ncesi donemde diger kistik
hastaliklardan ayirt edilmesi zor olabilir. Hastaligin fetal donemdeki sonografik bulgular
hiperekojenik korteks, hipoekojenik medulla ve orta derecede biiylimiis bobreklerdir.
Otozomal resesif polikistik bobrek hastaliginin aksine kortikomediiller farklilagsma
artmistir. Yine ORPBH’den farkli olarak kistler nefron boyunca herhangi bir yerde ortaya
cikabilir. Bilateral multikistik displastik bobrek hastaligi ve otozomal resesif polikistik
bobrek hastaliginda daha sik goriilen oligohidramnios ve fetal bobrek disfonksiyonu

ODPBH'de nadirdir (41).

Ultrason tabanli tanida Ravine kriterleri kullanilmaktadir (53)(52). Bu kriterler
ailede ODPBH 0ykiisii olmayan hastalarda da gecerlidir. PKD-1 mutasyonu olan hastalarda
duyaraliliginin  %100’e kadar ulasabildigi bildirilmekteyken, PKD2 mutasyonu olan
hastalarda bu oran yaklasitk % 67'dir. Kirk yas {stii hastalarda taniyr dislayict
ozelligi %100’e ulasirken, 30 yas alt1 hastalarda dislayict ve tani koydurucu hassasiyeti

diisiiktiir (54). Ravine kriterleri Tablo-5’de gosterilmistir.

Cocuklarda risk grubundaki hastalar i¢in uyarlanmig ultrason kriterleri mevcut

degildir. Basit kistler pediatrik yas grubunda sik goriilmediginden, tek bobrek kisti olup
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ailede ODPBH hikayesi bulunan hastalarin biiyiik olasilikla ODPBH oldugu goriisii de
savunulmaktadir (55). Bilinen ODPBH hikayesi olmayip ¢oklu kistleri olan ¢ocuklarda tani
daha da zorlagmaktadir. Bu durumda USG ile ebeveyn taramasi yapilmalidir. Ebeveynler
asemptomatik olabilir veya hipertansiyon saptanabilir. Ayrica 40 yas alt1 ebeveynlerin USG
taramalarinin normal olmasit ODPBH’yi ekarte ettirmeyecektir ve daha ileri yastaki

bliyiikbaba veya biiylikanne taramasi yapilmasi gerekecektir (48).

Tablo 5: ODPBH Tanisinda kullanilan Ravine kriterleri

Aile Hikayesi

Yas Pozitif Negatif

Her iki bobrekte en az bir kist
<30 veya tek bobrekte en az 2 kist | En az 5 bobrek kisti olmasi

olmasi

Her iki bobrekte en az 2’ser
3-59 ' En az 5 bobrek kisti olmasi
kist olmas1

Her iki bobrekte en az 3’er
>60 _ En az 8 bobrek kisti olmasi
kist olmasi

Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Goriintilme (MRG)
ultrasonografiye gore daha sensitiftir ve 2-3 mm boyutlarindaki kistleri dahi tespit edebilir.
Bu tekniklerle siipheli ultrasonografik bulgular1 olan hastalarda, kiicliik boyutlardaki
kistlerin gosterilmesi ile genetik testlere olan ihtiya¢ azalabilir. Tan1 konusunda ciddi
siipheler oldugunda genetik analiz diisiiniilmelidir. Bununla birlikte yiiksek maliyet ve
molekiiler analizlerin zorlugu nedeniyle klinik uygulamada heniiz rutin olarak
kullanilmamaktadir. Bununla birlikte fenotip-genotip korelasyonu nedeniyle 6zellikle aile
hikayesi olup erken baslangicli hastalifi olan veya aile hikayesi olmayip bdbrek
fonksiyonlarinda hizli kétiilesme goriilen hastalarda genetik analiz yapilmalidir (55). Ayrica

ailelere genetik danigma verilmesi amaciyla da kullanilabilir.
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2.5.5. Tedavi ve izlem

Otozomal dominant polikistik bobrek hastali§i icin mevcut izlem stratejisi bu

hastalikla iligkili komplikasyonlarin taninmasi ve yonetimini icermektedir.

Hipertansiyon, ¢cocukluk ¢aginda ODPBH'nin en sik goriilen komplikasyonlarindan biridir.
Tiim hastalara yillik kan basinci izlemi yapilmasi 6nerilmekle beraber maskeli hipertansiyon
sik goriildiigiinden 5 yasindan sonra yilda en bir kez YIKBI yapilmasini éneren ¢alismalar
da bulunmaktadir. Hipertansiyon son donem bobrek hastaliginin gelismesini dnlemek igin
erken asamada tedavi edilmelidir. Yapilan bir arastirmada hipertansiyon i¢in uygulanan
anjiyotensin doniistiiriici enzim (ACE) inhibisyonu tedavisinin, ¢ocuklarda bdbrek
fonksiyon kaybin1 6nemli 6l¢iide yavaslattigi bulunmustur. Terapdtik ve prognostik 6nemi
nedeniyle, mikroalbliminiiri ve proteiniirinin izlenmesi de Onemlidir. Proteiniiri sadece
KBH'nin habercisi olmayip ayni zamanda tubulointerstisyel hasar ve glomeriiler
hipertrofinin de bir nedenidir. Proteiniirik olan ODPBH'li c¢ocuklarda da, diger kronik
bobrek hastaliklarinda oldugu gibi birincil tedavi olarak ACE inhibitorleri kullanilmaktadir
(55).

Literatiirde diyette tuz ve protein kisitlamasi, bol sivi alimi, kafeinden kaginilmasi
gibi Onlemlerin hastalik progresyonunu yavaslattigina dair veriler de bulunmaktadir.
Yetigkinlerde secilmis hasta gruplarinda uygulanan tolvaptan tedavisinin g¢ocuklarda

kullanima ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir (55).
2.6. Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastaligi (ORPBH)

Progresif kronik bobrek hastaligi ve kronik karaciger hastaligi ile karakterize kalitsal
hepatorenal fibrokistik bir hastaliktir. Hastalik eskiden “infantil” polikistik bobrek hastaligi
olarak bilinmekteydi. Ancak bu isimlendirme, hastaligin genetik temelini ve infantil
donemden sonra da ortaya cikabilecegi gercegini  yansitmadigindan  artik
kullanilmamaktadir (41). Hastalarin yarisina yakininda perinatal donemde, biiyiik
hiperekojen bobrekler ile oligohidramnios goriiliir ve siklikla pulmoner hipoplaziye
sekonder dliime yol agar. Kalan hastalarin cogunda ¢ocukluk ¢aginda bobrek veya karaciger

ile ilgili semptomlar baslar (48).
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2.6.1. Epidemiyoloji ve Genetik

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi ile karsilastirildiginda, ORPBH
nispeten nadirdir ve 1/10.000-40.000 canli dogumda bir goriildiigli tahmin edilmektedir.
Erkek ve kizlarda benzer sikliktadir. Ciddi sekilde etkilenen bebeklerde mortalite yiiksek
oldugundan, bu bebeklerin kesin tan1 alacak kadar hayatta kalamadiklar1 diigiiniilmektedir

@1).

Hastalik, membran bagli protein poliduktin veya fibrokistini kodlayan PKHD1
olarak bilinen bir gen lokiisiindeki mutasyonlarm bir sonucudur. ilgili gen 6.kromozomun
kisa kolu tizerinde bulunmakta olup (6p.12) ¢ok biiyiiktiir ve 4074 amino asitlik bir proteini
kodlayan 67 ekson igerir. Kodlanan proteinin islevi hakkinda bilgi eksikligi ve PKHD1'in
biiylik boyutu DNA tabanli testlerde 6nemli zorluklar olusturmaktadir (56).

2.6.2. Klinik Bulgular

Klinik belirtilerin ortaya ¢iktig1 yas, bobrek ve karaciger tutulumunun derecesi
birbirinden farklidir ve genis bir spektrumu kapsamaktadir. Olgularin bir kism1 yenidogan
doneminde bobrek yetmezligi ve akciger hipoplazisi bulgulari ile karsimiza ¢ikarken, bazi

hastalar ge¢ cocukluk doneminde karaciger fibrozu belirtileri ile bagvurabilir (57).

Gegmiste, ORPBH dogumu takiben erken donemde kaginilmaz Oliimciil olarak
degerlendirilirdi ancak giinlimiizde yenidogan doneminde Olim oranmin yaklasik %30
oldugu ve kalan olgularda 10 yillik sagkalim oranmin yaklasik %80 oldugu tahmin
edilmektedir. Yenidogan doneminden sonra hayatta kalan ¢ocuklar SDBY ve karaciger
fonksiyon bozuklugu ile kars1 karsiya kalacaktir. Cocuklarin %30'undan fazlasinin yagsamin
ilk 10 yilinda SDBY'ye ilerledigi ve %20-%30'unda ise addlesan ¢agda SDBY gelistigi
tahmin edilmektedir (57).

Hastaligin karaciger bulgusu, Caroli hastaligi, konjenital hepatik fibroz veya ikisinin
beraber bulundugu Caroli sendromu seklinde kendini gosterir. Klinik karaciger bulgusu

olmasa bile hastalarin %50°sinde mikroskobik diizeyde patoloji saptanmaktadir (41).
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2.6.3. Tam

Hastalarin cogu prenatal USG taramasi ile tesadiifen teshis edilir. Intrauterin USG’de
oligohidramnios varligi, biiylik bobrekler veya fetal mesanede idrarin olmamasi
ORPBH’den siiphelendiren bulgulardir. Amniyosentez veya koryon villus drneklemesi ile
DNA analizi rutin degerlendirmede yer almaz. Hastaligin klasik USG bulgular1 bobreklerin
bliytimesi, tiim parankimde artmis ekojenite, kortikomediiller farklilasmanin olmamasi ve
kist ¢capmnin 2 cm'nin altinda olmasidir. Bununla birlikte hiperekojenitenin daha ¢ok
medullada goriildiigii veya kistin sonografik goriilmeyip orta dercede biiylik bobreklerin
bulundugu USG paternleri de tanimlanmistir. Tanida klasik USG goriiniimiine ek olarak
ebeveynlerde bobrek kisti olmamasi, hastada hepatik fibroz varligi, etkilenen kardeste
patoanotomik kanit, ebeveynler arasinda akraba evliligi kriterlerinden en az birisinin
karsilanmas1 gerekmektedir. Yenidogan doneminde, renal ultrasonografide ¢ok sayida
mikroskopik kistin varligi ile beraber belirgin sekilde biiylik hiperekojen bobrekler goriiliir.
Zamanla, bobrekler, makroskopik kistlerin belirgin oldugu ODPBH’ye benzer bir goriiniim
alabilir. Yenidogan déneminde ve kii¢iik ¢cocuklarda hepatik ultrason normal olabilir. Eslik
edebilecek hepatomegali, splenomegali, karaciger ekojenitesinde artig gibi bulgularin varlig

ORPBH tanisinda yardimci olur (57).

Her ne kadar ultrasonografi ORPBH tanisinda altin standart olarak kabul edilse de,
risk grubundaki aileler icin erken ve kesin tani araci genetik analizdir. PKHD1'in genetik
karmasiklig1 nedeniyle, gen sekanslamasi yoluyla mutasyon analizi sadece % 60-75 olguda
mutasyonlart tespit eder. Karaciger ve bobrek biyopsileri tani net olmadigi zaman
kullanilmalidir. Ozellikle ORPBH ve ODPBH'yi ayirt etmeye calisirken bobrek biyopsileri
yararlidir. Otozomal resesif polikistik bobrek hastaliginda ODPBH nin aksine olarak kistler
sadece tiibiilden koken alir ve genellikle ¢cok daha kiigiiktiir. Ayrica toplayici tiibiillerinin

tiimii tutulur ve korteksten medullaya yayilan fusiform dilatasyon goriiliir (41).

2.6.4. Tedavi

Otozomal resesif polikistik bobrek hastaliginin spesifik tedavisi yoktur. Tedavi
bobrek ve karaciger hastaligimma bagli uzun vadeli komplikasyonlari en aza indirmeye
yoneliktir. Renal replasman tedavilerindeki ilerlemeler ORPBH sagkalim oranlarini

tyilestirmistir. Yenidogan donemindeki komplikasyonlar solunum sikintisi, sivi ve elektrolit
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dengesizlikleri, oliguri, eslik eden akut bobrek hasar1 ve hipertansiyondur. Biiyiik bobrek
boyutlarina bagli olarak ciddi beslenme intoleransi ve solunum sikintisi olugsmasi nedeniyle

nefrektomi gerekebilir (41).

Uzun donem komplikasyonlar1 arasinda hipertansiyon, 6zefagus varisleri, kolanjit,
portal hipertansiyon ve karaciger yetmezligi bulunur. Hipertansiyon siddetli olabilir ve
genellikle erken ortaya cikar. Tedavide ACE inhibitorleri tercih edilir. Hayvan
modellerindeki  bazt  ¢alismalar ORPBH’de = RAS  aktivasyonunun  arttigim
gostermektedir. Kronik bobrek hastaliginin izlemi, metabolik diizensizliklerin (hiperkalemi,
metabolik asidoz, anemi, metabolik kemik hastaligi) tedavisi ile beslenme ve biiylimenin

takibini icerir(1).

Renal replasman tedavisindeki ilerlemeler ve hasta sagkaliminin artisi ile, konjenital
hepatik fibrozun komplikasyonlar1 ergenlerde ve yetiskinlerde klinik tabloya hakim olabilir.
Yenidogan doneminden sonra hayatta kalan hastalarin nerdeyse yarisinda portal
hipertansiyon gelismektedir. Karaciger fonksiyon testleri normal olsa bile hastalar izlenmeli
ve klinik karaciger bulgusu olan hastalar bir hepatolog tarafindan degerlendirilmelidir.
Kolanjit gelisme riski yiiksek oldugundan ates karin agris1 gibi semptomlar goriildiigiinde
antimikrobiyal tedavi agisindan ge¢ kalinmamali ve karaciger fonksiyonlari goézden
gecirilmelidir. Ozofagus varislerinin siddetini tammlamak ve izlemek icin periyodik
endoskopi Onerilir. Kronik bobrek hastaligi ve 6nemli karaciger tutulumu olanlar i¢in

kombine karaciger-bobrek nakli diistiniilebilir (1)(58).
2.7. Glomeriilokistik Hastalik

Glomeriilokistik bobrek hastaligi (GKD), bowman boslugunun ve komsu tiibiillerin
dilatasyonunu tanimlamak i¢in kullanilan terimdir. Kistler 1 cm'den kiiciiktiir ve genellikle
tiibiillerin i¢inde bulunur(1). Glomeriilokistik degisiklikler, bobrek displazisinin bir bileseni
olarak veya fenasetin gibi ilaglarin maternal alimina bagli dogumsal ya da hemolitik iiremik
sendrom sonrasinda olusan renal hasarda oldugu gibi 6nemli bobrek hasarmi takiben
kazanilmis olarak goriilebilir. Baz1 glomeriilokistik bobrek hastaligi formlarinin gelisiminde

ise tiibiiler obstriiksiyonun rol oynadigi diisiiniilmektedir (59).

Glomertilokistik bobrek hastaligin otozomal dominant kalitimi literatiirde iyi

tanimlanmis ve ODPBH genleriyle iliskilendirilmistir. Ayrica hastalik Tuberoz skleroz
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kompleksi, Jeune sendromu, Nefronofitizis, Meckel-Gruber sendromu, Orofasiyodigital
sendrom, Trisomi 9, 13 ve 18, Kisa kaburga polidaktili sendromu ve Zellweger sendromu

gibi diger sendromlarla da iligkili bulunmustur (60).

Bu bilgiler 1s18inda Glomeriilokistik bobrek hastaligi su sekilde siniflandirilabilir.
(Tablo 6)

Tablo 6: Glomertilokistik hastaligin siiflandirmasi(60)

GLOMERULOKISTIiK BOBREK HASTALIGI SINIFLANDIRMASI

SINIFLANDIRMA ORNEK HASTALIK

Otozomal dominant polikistik bobrek
Kalitsal, Sendromik olmayan
hastalig1

Tuberoz skleroz kompleksi
Kalitsal sendromik hastalikla iliskilendirilen
Juvenil nefronofitizis

Kalitsal olmayan, sendromik hastalikla
Trizomi 9 ve 13

iligkilendirilen
Sporadik, dogumsal Yeni mutasyonlar

Hemolitik Uremik Sendrom veya
Kazanilmis

Obstruktif iiropati ile iliskili hastalik

2.8. Otozomal Dominant Tiibiilointerstisyel Bobrek Hastaligi

Progresif bobrek yetmezligi, tubulointerstisyel fibrozis ve normalden kiiclik
bobreklerin goriilmesi ile karakterize nadir goriilen heterojen bir hastalik grubudur.
Gegtigimiz yillarda mediiller kistik bobrek hastaligi olarak bilinmekteydi ancak bu
adlandirmanin, hastaligin genis spektrumu nedeniyle yeterli olmadigi disiiniilmiistiir.
Prevelanst hakkinda kisitli bilgi vardir. 2019'da ABD'de 3,315 KBH olgusu lizerinde yapilan
bir calismada, olgularin % 0,3'linii bu hastalik grubu olusturmustur (61). 2000’11 yillardan

once az sayida olgu bildirilmistir.

Hastalik, basta UMOD, MUCI, REN, HNF1B ve SEC61A1 olmak ¢esitli genlerdeki

mutasyonlardan kaynaklanir ve monogenik bobrek hastaliklarinin sik nedenlerinden biridir.

30



Smiflandirma patojen genlere gore yapilmakla beraber tanimlanmamis baska genlerin de

oldugu one stiriilmektedir. Hastaligin siniflandirmasi Tablo-7’de verilmistir.

UMOD, MUCI1 ve REN'deki mutasyonlarin neden oldugu hastaliklarin klinik
belirtileri bobrek iligkilidir. Ancak ¢esitli dokularda bir transkripsiyon faktorii olarak gorev
yapan HNF 13 mutasyonu sonucu olusan klinik tabloda bobrek digi bulgular da eslik edebilir
ve hafif diizeyde tiibiilointersisyel fibrozisle beraber genellikle yavas seyirli bobrek
yetmezligi vardir. SEC61A1'deki mutasyonlar ise basit kistler, konjenital anemi, intrauterin
veya postnatal biliylime geriligi ve tekrarlayan kutandz apselere neden olan nétropeni ile

seyreden sendromik progresif kronik bobrek hasarina neden olur (61).

Klinik ve histopatolojik bulgular itibariyle nonspesifiktir. Normal glomertiller ile
birlikte interstisyel fibroz ve tiibiiler atrofi hastaligin histopatolojik bulgularidir. ilerleyen
donemlerde tubulointerstisyel skara sekonder glomeriiloskleroz ortaya ¢ikabilir. Proteiniiri,
hipertansiyon, hiperiirisemi ve kii¢iik bobrekler goriilebilmekle beraber, klinik prezentasyon
genellikle etkilenen gene bagl degiskenlik gosterir. ADTKD-UMOD, gut hastalig1 benzeri
klinik bulgularla kendini gosterebilir ve KBH, ADTKD-MUCI ile benzer olarak genellikle
yirmili yaslarda baslar. ADTKD-REN anemi, hiperkalemi ile ortaya ¢ikabilir ve KBH
bebeklik ¢aginda bile goriilebilir. ADTKD-HNFIB ise ¢ocukluk c¢aginda genitoiiriner
anomaliler ve gut benzeri bulgularla ortaya ¢ikabilirken, KBH genellikle 3.dekadda baslar.
ADTKD-HNF1B’de antenatal USG’de hiperekojen biiylik bobrekler goriiliir ve ¢cocukluk
doneminde bilateral kistik bobrek displazisinin 6nemli nedenlerinden biridir. Diger hastalik

gruplarinda USG tanisal degildir.

Kan basinci kontrolii ve yasam tarzi degisiklikleri ile beraber hiperiirisemi, anemi,
metabolik kemik hastalig1 tedavileri gibi KBH’ye yonelik 6nlemler disinda spesifik tedavisi
yoktur. Ayirict tanida atipik ODPBH, PAX2 iliskili hastaliklar, nefronofitizis ve
mitokondriyal hastaliklar yer alir (61).
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Tablo 7: Otozomal dominant tiibiilointerstisyel bobrek hastaligi siniflandirmasi

Eski
Hastalik adlandirma Patojen Gen | Protein Fonksiyon
(62)
-Bobrek taslarina karsi koruma
Ailesel . .
) -Idrar yolu enfeksiyonlarina
Juvenil .
ADTKD-UMOD ) | UMOD Uromodulin kars1 koruma
Hiperiirisemik
Nefropati -Dogal bagisikligin
diizenlenmesi
-Epitelyal mukus bariyerinin
Mediiller ke as1
ADTKD-MUCI1 kistik MUCI Mucin 1 )
-Immiinmodiilator 6zellikler
hastalik-1
-Sinyal iletimi
-MODY5
-Noral tiip, pankreas, bagirsak,
-RCAD - . .
Hepatocyte nuclear | karaciger, akciger, bobrek ve
ADTKD-HNFI1B (Bébrek Kisti | HNFIB o ' e
factor 1 genital sistemin gelisiminde yer
ve Diyabet alan transkripsiyon faktorii
Sendromu)
Ailesel
Juvenil -Proteaz, anjiyotensinojenin
ADTKD- REN Hiperiirisemik | REN Preprorenin bélinmesi
Nefropati -Nefrojenez
tip-2
-Sinyal peptidi igeren oncii
al subunit of polipeptitlerin taginmasina
ADTKD-SEC61A1 SEC61A1

SEC61

aracilik eden SEC61 kanal

olusturucu kompleksin bileseni
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2.9. Nefronofitizis

[k olarak 1945'te Smith ve Graham ile 1951'de Fanconi tarafindan tanimlanan
otozomal resesif bir hastalik olan nefronofitizis (NPHP), kronik bobrek hastaligina ilerleyen
bir tubulointerstisyel nefrittir. Adi, Yunanca'dan ilerleyen bobrek hastaligi ile birlikte
giderek kiigiilen bobrek olarak tanimlanan “bobregin kaybolmasi” anlamina gelir. KBH nin
erken donemlerinden itibaren poliiiri, polidipsi, sekonder eniirezis, renal osteodistrofi ve

anemi ile karakterizedir (63). Cocukluk ¢aginin en sik kalitsal SDBY nedenidir.

Klinik olarak {i¢ farkli NPHP formu vardir. infantil NPHP veya NPHP tip II, 4
yasindan 6nce goriiliir ve ¢ok nadirdir. Juvenil NPHP veya NPHP tip I, NPHP'nin en yaygin
seklidir ve ortalama 13 yasinda son dénem bobrek hastaligina ilerler. Jiivenil NPHP'deki
semptomlar 6 yasindan dnce goriilebilir. Adolesan NPHP veya NPHP tip III’de SDBY "nin
ortalama baslangi¢ yas1 19°dur . Hastaligin erken dénemlerinde semptomlar sinsidir. Daha
sonra ciddi anemi, biiylime geriligi ve hipertansiyon SDBY'nin bir pargasi olarak goriiliir

(63).

Histopatoloji hastaliga 6zgii degildir ve tiibiiler atrofi, tiibiiler membranda
kalinlasma veya incelme, fibrozis ve inflamasyon ile karakterizedir. Hastaligin erken
evrelerinde, renal ultrason normaldir veya kortikomediiller kavsakta hiperekojenite ile
beraber spesifik olmayan degisiklikler mevcuttur. Bdobrek hastaligi ilerledikge,
kortikomediiller bolgede kiigiik kistlerin yer aldigi hiperekojenik bobrekler goriiliir ve
kortikomediiller ayrim kaybolur (63).

Hastaligin tanisi renal biyopsi veya genetik testlerle konulur. NPHP genetik olarak
heterojendir ve birgok klinik tabloyla ortaya c¢ikabilir. NPHP1 geninin 1997'de
kesfedilmesinden bu yana, nefrosistinleri kodlayan 20 farkli NPHP geni tanimlanmistir.
NPHP iligkili bazi genler, SDBY’ne ilerleme yasi ve ekstrarenal bulgular tabloda
verilmigtir.(Tablo-8)

33



Tablo 8: NPHP iliskili genler ve ekstrarenal bulgular (63)

.| FENOTIP EKSTRARENAL | ETKILESTIGI
GEN(PROTEIN) | BULUNDUGU | (SDBY’NE .
KROMOZOM | ILERLEME YASI) | BULGULAR PROTEINLER
L Inversin,
“Retinitis Nefrokistin -3,
Pigmentosa
I‘ggpi. aon | 2a13 NPHP (13 yil) _Okulomotor Nefrokistin-4,
(Nefrokistin-1) apraksi filamin Ave B,
Tensin, b-Tubulin,
-Joubert sendromu PTKOB
-Situs inversus,
-Retinitis o
. ‘ pigmentosa Nefrok1st1p- 1,
NPHP2/INVS 9431 Infantil NPHP (<4 r Kalmodulin,
(Inversin) q yas) -Kafac}g;ef Kateninler,
Fibrozisi b-Tubulin, APC2
-Konjenital Kalp
Hastaligi
-Meckel-Gruber
sendromu
-Situs inversus
. . -Retinitis
NPHP3 Infantil ve ad6lesan . ..
(Nefrokistin-3) 3q22 NPLP Pigmentosa Nefrokistin -1
-Karaciger
Fibrozisi
-Konjenital Kalp
Hastaligi
-Retinitis
Pigmentosa
NPHP4 -Okulomotor Nefrokistin-1,
(Nefrokistin-4) Ip36 NPHP (21 yas) apraksi BCARI, PTK2B
-Karaciger
Fibrozisi
.. Kalmodulin
NPHP5/IQCB1 -Retinitis ’
(Nefrokistin-5) 3¢21 NPHP (13 yas) Pigmentosa RPGR,

Nefrokistin -6
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2.10. Bardet Biedl Sendromu

Klinik ve genetik olarak heterojen, otozomal resesif bir siliopati olan Bardet-Biedl
sendromu 1866'da Laurence ve Moon tarafindan tanimlanmistir. ilk olarak zeka geriligi,
retinopati, kistik bobrek hastaligi, hipogonadizm ve spastik parapleji kompanentlerini iceren
bir durum olarak tanimlanmisken daha sonra 1920°de George Bardet ve Arthur Biedl,
parapleji olmaksizin obezite ve postaksiyal polidaktili ek ozellikleriyle bu durumu

Bardet-Biedl sendromu olarak adlandirmistir (64).

Klinik 6zellikleri arasinda, retinal distrofi, obezite, zeka geriligi, bobrek fonksiyon
bozuklugu, polidaktili veya distrofik ekstremiteler bulunur. Bu temel klinik 6zelliklere ek
olarak norolojik komplikasyonlar, kardiyak anomaliler, diabetes mellitus, hepatik fibrozis,
gibi bazi anomaliler de birlikte goriilebilmektedir. Klasik goéz tutulumu retinitis
pigmentosadir ve olgularin biliylik kisminda mevcuttur. Parmak anomalileri olgularin
cogunda mevcuttur. Polidaktili genelde 5. parmagin yaninda olur ve ayaklarda ellerden daha

sik goriliir (64).

Olgularin bir kisminda bobreklerin yapisinda ve/veya islevlerinde anormallikler
goriilebilir. Bu durum hidronefroz veya piyelonefrite de neden olabilir. Ek olarak renal
histolojide kronik interstisyel nefrit, mezengial proliferatif glomeriilopati ve glomeriiler
bazal membranda yapisal degisiklikler goriilebilir. Bunlarin sonucu ortaya ¢ikan kronik

bobrek yetmezligi en sik 6liim nedenidir (65).
2.11. Tuberoz Skleroz Kompleksi

Tuberoz Skleroz Kompleksi (TSK), ¢oklu organlari etkileyen, anormal hiicresel
proliferasyon ve tiimoral biiylime ile tanimlanan otozomal dominant geg¢is gosteren,
noro-okiilokutandz bir hastaliktir. Genellikle bobrek, beyin, goéz ve kalp tutulumu vardir.
Insidans1 1:6000-1:10000 arasindadir. TSC1 veya TSC2 genlerindeki mutasyonlardan
kaynaklanir. TSC1, 9934 kromozomunda bulunur ve hamartin proteinini kodlar. TSC2 ise
16p13 kromozomunda bulunur ve tuberin proteinini kodlar. Hastalik, PKD1 geninin TSC2

genine yakinlig1 nedeniyle ODPKB ile beraber goriilebilir (66).

Hastalik ¢oklu organlarda hamartom olusumuna neden oldugundan, klinik bulgular

hamartomlarin lokalizasyonuyla ilgilidir. Bir ¢ok hastada nefrolojik, nérolojik, pulmoner,
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kardiyak ve dermatolojik yerlesimli iyi huylu tiimorler bulunur. Deri lezyonlari ve epileptik
nobetler pediatrik hastalarda sik goriilen bulgulardir ve hastalarin %70-80'inde gortiliir.
Bobrek bulgulart tipik olarak bobrek kistleri, anjiomiyolipom ve nadiren renal hiicreli
karsinomdur. Olgularin % 45'inde kistler bulunabilir ve bdbrek yetmezligine ve
hipertansiyona neden olabilir. Anjiomiyolipomlar benign tiimoérlerdir ve olgularin % 80'inde
goriilebilir. Iyi huylu tiimorler olmasma ragmen, kanama riski ve uzun vadede bdbrek

yetmezligine yol agabilmesi nedeniyle hastalikla iligkili 6liimiin en sik nedenidir (66).
2.12. Joubert Sendromu

Joubert sendromu , otozomal resesif kalitilan ¢esitli oftalmolojik o6zellikleri ile
birlikte serebellar vermisin hipoplazisi, hipotoni ve anormal psikomotor gelisim ile
karakterize nadir goriilen bir merkezi sinir sistemi malformasyonudur. Prevalans1 yaklasik

100.000 canli dogumda 1'dir ve bu hastalarin yaklasik %20-30'unda NPHP gelisir (63).

Beyin MRG’de serebellar vermis aplazi/hipoplaziye bagli karakteristik molar dis
bulgusu goriilmektedir. Joubert sendromunda , karaciger (konjenital karaciger fibrozu), géz
(koloboma, retinal distrofi) ve kemikler (polidaktili, kisa kemikler) gibi diger organ
tutulumlar1 da goriilebilmektedir (63).

Hastalik genis bir klinik heterojeniteye sahiptir. Klinik alt tipleri su sekilde
siralanabilir (67).

1) Klasik tip: Siklikla okiilomotor apraksi, solunum anormalliklerini igerir. Diger

patolojiler daha az goriiliir
2) Retinal hastalik eslik eden tip :Pigmenter retinopati mevcuttur.

3) Bobrek hastaligr goriilen tip: Bobrek hastaligi NPHP veya kistik bobrek hastaligi
seklinde goriilebilir.

4) Okiilorenal tip: Bobrek hastalig1 ve retinopati kombinasyonun ayni olguda olmasi

olarak bilinir. Nefronofitizis ve retinopati beraberligi Senior-Leoken sendromu olarak bilinir.
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5) Hepatik hastalik goriilen tip: Konjenital hepatik fibrozis ile karakterizedir.
Kardiak anomali, duktal plak malfarmasyonu birlikteligi Meckel sendromu olarak

adlandirlir.

6) Orofasiyo-digital hastalik :Yarik damak -dudak, hipertelorizm, mikrognati ve
polidaktilinin eslik ettigi alt tiptir.

7) Akrokallosal 6zellik gosteren hastalik: Serebellar malformasyonlara ek olarak,
etkilenen bazi kisilerde iki beyin hemisferini birbirine baglayan korpus kallozum

anormallikleri vardir.

8) Torasik distrofi goriilen hastalik: Dar gogilis kafesi, kisa kaburga bulunur.

Polidaktili eslik edebilir.

2.13. Hipertansiyon

2.13.1. Hipertansiyon tanimi

Cocukluk caginda normal kan basincit (KB), ortalama sistolik ve diyastolik kan
basing¢larinin yas, cins ve boya gore belirlenen 90. persentil kan basincindan diisiik olmasidir.
Cocukluk ¢aginda KB degerlendirilmesinde kullanilan en giincel veriler ve tanimlamalar
2017 yilinda Amerikan Pediatri Akademisi hipertansiyon kilavuzunda yer almaktadir. Bu
kilavuzda 1-17 yas arasindaki kiz ve erkek ¢cocuklarinin boy 6l¢timlerine goére KB’lar1 50, 90,
95 ve 99 persentil degerleri verilmistir. Bu verilere gore olgularin KB’lar1 yas, cins ve boya
gore sistolik kan basinci (SKB) ve/veya diastolik kan basinci (DKB) 90. persentil alti
degerler normal, 90. persentil ve lizeri ancak 95. persentil alt1 degerler ile 13 yas ve iizeri
cocuklarda 120/80-129/80 mm Hg arast degerler yiikselmis kan basinci olarak
tanimlanmistir. Ayrica 95. persentil ile 95. persentil + 12 mmHg aras1 degerler ile 13 yas ve
tizeri hastalarda 130/80-139/89 mmHg aras1 degerler Evre 1 HT, >95. persentil + 12 mmHg
degerler ve 13 yas ve iizeri hastalarda >140/90 mmHg tansiyon degerleri Evre 2 HT olarak

tanimlanmistir (68).

Kiiciik c¢ocuklarda hipertansiyon genellikle sekonder iken, ergenlik doneminde
primer hipertansiyon ¢ogunluktadir. Kiiclik ¢ocuklar veya evre 2 hipertansiyonu olan
cocuklarin sekonder hipertansiyon olmasi daha olasidir. Hipertansiyon prevalansi 3-18 yas

arasinda %3,6 iken, prehipertansiyon prevalanst %3.,4’dlir. Obez ergenlerde
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prehipertansiyon ve hipertansiyonun toplam prevalansi erkeklerde %30'dan fazla iken

kizlarda %23-30 arasinda bulunmustur (69).

2.13.2. Klinik KB Ol¢iimii

Ucg yas ve iizerindeki tiim hastalarin ilk hastane ziyaretinde mutlaka KB 6l¢iilmelidir.
Saglikli ¢ocuklarin kan basinct Olgiimlerinin yillik olarak yapilmasi yeterlidir. Obezite,
kronik bobrek hastaligi, diyabet hastaligi olan veya hipertansiyon riski altindaki ¢ocuklarin
ise KB Olclimleri her hastane basvurusunda yapilmalidir. Prematiirite, kronik bdbrek
hastalig1 ve malignite gibi hipertansiyon riskinin arttirdig1 hasta gruplarinda KB tiim yas
gruplarinda yillik olarak dl¢tilmelidir (69).

Cocuklarda KB, sag kola takilan uygun boyutta mansete sahip bir osilometrik cihaz
kullanilarak 6l¢iilmelidir. Bilek ve 6nkoldan KB 6l¢iimii 6nerilmemektedir. Kan basinci 90.
persentilden biiyiik Olciiliirse, 3 kez KB olgiilerek ortalamasi alinmalidir. Ortalama KB
degeri normal veya 90. persentilden diisiikse poliklinik kontrollerinde KB 6l¢iimii bundan
sonraki izlem i¢in yeterli olacaktir. Ancak KB yiiksek bulunursa 2 ek oskiiltasyon degeri
elde edilmeli ve ortalamasi alinmalidir. Bu dl¢limler 90. persentilden biiyiikse, yasam tarzi
oOnerileri uygulanarak 6 ay araliklarla KB 6l¢iimii planlanmalidir. Takiplerde KB ytikselirse,
iist ve alt ekstremite kan basinci ol¢lilmeli, yasam tarzi degisiklikleri tekrar hatirlatilmali ve
kan basinci 6 ay i¢inde tekrar kontrol edilmelidir. Bir y1l sonra KB yiiksek devam ederse,
yasam i¢i kan basinc1 izlemi (YIKBI) yapilmali ve tanisal degerlendirme tamamlanmalidir.
Evre 1 hipertansiyon ile uyumlu kan basinci olan asemptomatik ¢ocuk i¢in yasam tarzi
degisiklikleri uygulanmali ve KB, 1-2 hafta i¢inde tekrar kontrol edilmelidir. Kan basinci
Olctimlerinde Evre 2 hipertansiyon saptanmasit halinde bir hafta ig¢inde Olgiim
tekrarlanmalidir. Eger yine yiiksek bulunursa, YIKBI uygulanarak tanisal degerlendirmeler
yapilmalidir. Semptomatik Evre 2 hipertansiyonu olan veya KB 95. persentilden 30 mmHg

daha yiiksek olan hastalar acil serviste veya yatarak hemen tedavi edilmelidir (69).

Tanisal degerlendirmeler, 6 yas ve iizerindeki cocuklar ve ergenler i¢in 0ykii veya
fizik muayenede sekonder hipertansiyon bulgulari, ailede hipertansiyon Oykiisii ve viicut
kitle indeksi 85. persentilden daha biiyiik olan ¢ocuklar i¢in idrar tahlili, biyokimya paneli
(elektrolitler, kan tire azotu ve kreatinin) ve lipit panelini igermektedir. Viicut kitle indeksi

95. persentilden daha biiylik hastalarda ise ek olarak hemoglobin Alc, aspartat
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aminotransaminaz, alanin aminotransaminaz alinmalidir. Anormal idrar tahlili bulgusu veya
anormal bdbrek fonksiyonu olan tiim hastalarda renal ultrasonografi onerilir. Oykii, fizik
muayene ve laboratuvar ¢alismalarindaki anormalliklere gore ek ¢alismalar planlanabilir.
Yeni kilavuzlarda duyarliligi  diisik oldugundan  hipertansiyonlu  ¢ocuklarda
ekokardiyografinin rutin kullanimi 6nerilmemektedir. Bunun yerine, hipertansif ¢ocuklarda
farmakolojik tedavi diisiiniildiigiinde, sol ventrikiil kiitlesi, geometrisi veya fonksiyonundaki
degisiklikleri degerlendirmek i¢in ekokardiyografi yapilmalidir. Sol ventrikiil hipertrofisi
varliginda, kalp yetmezligi ve refrakter hipertansiyonu olan hastalarda 6-12 aylik araliklarla
ekokardiyografi yapilmalidir. Evre 2 hipertansiyonu veya sekonder hipertansiyonu olan
hastalarda da sol ventrikiil hipertrofisi bulgular1 olmasa da yillik degerlendirme yapilmalidir

(69).

Primer veya obeziteye bagli hipertansiyonu olan ¢ocuklarda yasam tarzi
degisiklikleri hipertansiyon tedavisi i¢in ilk Oneridir. Haftada 3 ila 5 giin orta-kuvvetli
fiziksel aktivite baslatilmalidir. Beslenme 6nerisi olarak tuz kisitlamasi, taze sebze ve meyve
porsiyonlarinin arttirilmasi, sekerli gidalarin azaltilmasi ve yagsiz protein kaynaklarinin
yani sira yagsiz veya az yagh siit iriinlerinin se¢ilmesi uygun olacaktir. Yasam tarzi
miidahaleleri basarisiz olan, semptomatik hipertansiyonu olan, evre 2 hipertansiyonu olan
veya kronik bobrek hastalifi veya diyabet zemininde hipertansiyonu olan hastalar icin
farmakolojik tedavi diisiiniilmelidir. Yasam tarz1 degisiklikleri veya farmakolojik tedaviden
bagimsiz olarak, hedef kan basincinin sistolik ve diyastolik degerlerin 90. persentilin altina
veya 13 yas ve lizerindeki hastalarda 130/80 mmHg'nin altina diismesi gerekmektedir.
Ayrica, kronik bébrek hastalig1 olan hastalar YIKBIyle takip edilerek, KB 50. persentilin
altinda seyredecek sekilde tedavi edilmelidir. Hipertansiyon, kronik bdbrek hastaligi,
proteiniiri ve diabetes mellituslu c¢ocuklarda baska kontrendikasyon olmadik¢a birinci
secenek olarak ACE inhibitorii veya anjiyotensin reseptor bloker (ARB) tedavisi Onerilir.
Diger tedavi segenekleri arasinda kalsiyum kanal blokerleri ve tiyazid ditiretikleri bulunur.
Iki veya daha fazla antihipertansife direncli hipertansiyonu olan hastalarda ise kalsiyum
kanal blokerleri, alfa-blokerler, beta-blokerler, santral etkili ajanlar, vazodilatorler ve

potasyum tutucu diiiretikler kullanilmalidir (69).
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2.13.3. Yasam I¢i Kan Basma Izlemi (YIKBI)

Uygun bir manset ve tibbi ortam disinda gece ve glindiiz KB'yi 6lgen bir kayit cihazi
ile uygulanir. YIKBI ¢aligmalarinin yorumlanmasi, ortalama sistolik ve diastolik kan basinci
ile sistolik ve diastolik yiikleri dahil olmak iizere ¢esitli kriterlerin kombinasyonuna dayanir.
Ortalama sistolik ve diastolik kan basinci degerleri 24 saatlik siire boyunca uyku ve
uyaniklik sirasindaki veriler dahil edilerek hesaplanir. Daha sonra kan basinci yiikii, referans
degerinin iizerindeki sonuglarin orani hesaplanarak bulunur. Giindiiz ortalama tansiyon
seviyesinin ortalama gece seviyesine diisme yiizdesi ise dipping olarak tanimlanir (70).
Ortalama kan basinci seviyesi, kan basinci yiikii ve dipping ylizdesi normal veya yiiksek kan

basincini belirlemek i¢in normal pediatrik degerlerle karsilastirilir.

YIKBI i¢in Wiihl ve arkadaslarmin yapmis oldugu German Working Group on
Pediatric Hypertension (Alman Pediatrik Hipertansiyon Calisma Grubu) tarafindan
kullanilan veriler kullanilmaktadir (70)(71). Ancak son zamanlarda yapilan ¢alismalarda
Wiihl ve arkadaslarint yapmis oldugu calismadaki bazi kisithliklar nedeniyle bulunan
referans araliklarimin saglikli gruplara uygulanmasinin uygun olmayacagini ve pediatrik
YIKBI i¢in genisletilmis normatif verilere ihtiyac oldugu goriisiinii savunmaktadir. Saglikl
cocuklarin 24 saatlik tansiyon takiplerinde referans araliklarinin belirlenmesi adina
O’Sullivan ve arkadaglarinin 1121 saglikli ¢ocuk iizerinde yaptig1 ¢alismada (72) okulda ve
evde Olciilen tansiyon degerleri karsilagtirilmistir. Lurbe ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
ise 241 saglikli cocuk iizerinde sirkadiyan ritimde tansiyon degisiklikleri {izerinde ortalama
ve standart sapmalar hesaplanmistir (73). Sonug olarak yapilan bu caligmalarin yeterli
olmadig1 ve YIKBI i¢in referans araliklarmin yeniden belirlenmesi gerektigi ifade edilmistir

(68).

Ingiltere’deki National Institute for Health and Clinical Excellence, 2011 yilinda
YIKBI'nin hipertansiyondan siiphelenilen tiim hastalara yapilmasini énermistir. YIKBI 'nin
klinik uygulamadaki 6nemi ve hipertansiyon arastirmalarindaki 6neminin bilincinde olarak,
Avrupa Hipertansiyon Dernegi Kan Basinci [zleme ve Kardiyak Degiskenlik Calisma Grubu,
2011'de Milano'da YIKBI konulu bir fikir birligi konferans: diizenlemistir. 2013 yilinda 34
uluslararasi uzmanin hipertansiyon ve tansiyon oOlglimiindeki goriislerini iceren bildiri
yaymlanmustir (74). Bu bildiri, YIKBI hakkinda kapsaml1 bir son gézden gecirmedir ve
2013 yilina kadar yayimnlanan konuyla ilgili 600'den fazla bildiriden elde edilen kanitlar
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icermektedir (75). Bildiride, YIKBI’nin hipertansiyonun morbidite ve mortalite {izerindeki
etkilerini gostermede klinik KB oOl¢iimlerinden genel olarak daha duyarli oldugu ifade

edilmistir.

Hem Avrupa hem de Amerikan 6nerileri artik YIKBI'ni ¢cocuklarda ve ergenlerde
hipertansiyonun teshisi ve yonetimi i¢in, 6zellikle beyaz onliik ve maskeli hipertansiyonun
tespiti ve siklikla bildirilen gece hipertansiyonunun degerlendirilmesi i¢in énemli oldugunu
kabul etmektedir. Sol ventrikiil hipertrofisi gibi son organ degisiklikleri, YIKBI tabanl

Ol¢iimlerle yakindan iliskilidir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma oncesinde Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Tip Fakiiltesi Bilimsel
Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanligi 12.11.2018 tarihli 24237859-714 sayili Etik kurul onay1

alindi.
3.1. Kistik Bobrek Hastalarinin Retrospektif incelenmesi

Calismanin birinci asamasinda KTU Cocuk Nefroloji Bilim Dalinda Haziran
2008-Haziran 2018 tarihleri arasinda takip edilen ve kistik bobrek hastaligi tanisi alan
hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Etik kurul onay1 sonrasinda Bilgi-Islem
Servisi ile goriisiilerek belirtilen tarihler arasinda ¢ocuk yas grubunda renal-iiriner veya
abdominal USG raporlarinda‘ kist, renal kist, kistik bobrek’ anahtar kelimelerini igeren
kayitlar incelendi. Retrospektif olarak elde edilen veriler dogrultusunda klinigimizde takip
edilen BBK ve MKDB tanisi olan hastalarin demografik ve klinik verileri kaydedildi,
prospektif inceleme planlandi. Diger kistik bobrek hastaliklarin verileri de retrospektif
olarak kaydedildi. Calismanin bazi asamalari, KTU Radyoloji ve Biyokimya Anabilim

Dallarinin katkisi ile yiiriitiildi.
3.2. Prospektif incelenecek Hastalarin ve Saglam Kontrol Grubunun Secimi

Calismanin ikinci asamasinda BBK ve MKDB tanis1 olan hastalar hastaneye davet
edildi. Kars1 bobrekte kist olmayip multikistik bobrekte normal bobrek yapisi saptanmayan
olgular MKDB olarak kabul edilirken, aile taramasinda bobrek kisti saptanmayan ve
modifiye Bosniak evrelemesine®” gore kompleks kisti olmayan hastalar BBK olarak
degerlendirildi. Calisma Oncesinde, ¢aligmaya dahil edilen hastalara uluslararasi ve yerel
etik kurallarina uygun olarak hangi islemler yapilacagi hakkinda ayrintili bilgi verildi ve
davet edildi. Gelenlere ¢alisma anlatildi ve onam alinarak ayaktan kan basinci izlemi
yapilabilecek ve katilmay1 goniillii olarak kabul eden 5-18 yas aras1 hastalardan kan ve idrar
orneklerinin alinmasi, tansiyon monitdrizasyonu yapilmasi planlandi. Kontrol grubu olarak
hasta grubu ile uyumlu yas ve cinsiyette olan ve bilinen herhangi bir hastaligi olmayan 20
saglam ¢ocuk ¢alismaya dahil edildi. Prospektif ¢calismaya katilmay1 kabul eden hastalara ve
kontrol gruplarina YIKBI yapildi. Tiim hastalardan serum kreatinin, kan iire azotu (BUN),
tam idrar tetkiki, 24 saatlik idrarda albumin, protein, kreatinin tetkikleri yapildi. Ayrica daha

sonra hipertansif saptanan hastalardan calisilmak tizere serum lipidleri, serum glukoz,

42



kortizol ,TSH, Serbest T4, renin, aldosteron, metanefrin/normetanefrin i¢in kan ayrildi.
Uygun kosullarda saklandiktan sonra hipertansif saptanan hastalardan bu tetkikler ¢alisildi
ve kaydedildi. Hipertansiyon saptanan hastalara hedef organ hasaria yonelik olarak goz
dibi incelemesi yapildi ve Transtorasik Ekokardiyografi (EKO) ve renal doppler USG
cekildi.

3.3. Kan ve idrar Orneklerinin Alinmasi ve Calisilma Yontemleri

Hasta ve kontrol grubundan sabah 09:00°dan once, supin pozisyonunda 8 ml
periferik ven6z kan 6rnegi alinarak piht1 aktivatorii iceren silika bazli separatorlii biyokimya
tiptine iki adet, EDTA’l1 tiipe 2 adet olmak iizere toplam 4 adet kan tiipiine ayrild.
Biyokimya tiiplerinden birisi rutin ¢alismaya almarak KTU Farabi Hastanesi Biyokimya
Laboratuvarina; kan iire azotu (BUN), serum kreatinin ¢alisilmak {izere génderilirken, diger
kan tiipleri YIKBI sonrasi hipertansif cikabilecek hastalardan calisiimak iizere 3000
devir/dk’da 5 dakika santrifiij edilip plazmalar1 ayrigtirildi. Bir biyokimya tiipli serumu
ayristirildiktan sonra 2 ayr1 eppendorf tiipline, her birine 2 ml olacak sekilde tiiplerden biri
aldosteron seviyesi, digeri serum lipidleri (Total kolesterol, Diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL)-kolesterol, Yiiksek dansiteli liporotein (HDL)-kolesterol, Cok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL)-kolesterol, Trigliserit), glukoz, kortizol, TSH, serbest T4 ¢alismasi i¢in
saklandi. Diger 2 EDTA’l1 tiip ayn1 sekilde santrifiij edildi ve ayristirilan plazmalar1 2 ayr1
eppendorf tiipiine her birine 2 ml olacak sekilde tliplerden biri plazma renin aktivitesi, digeri
metanefrin/normetanefrin ¢alisilmasi i¢in ayrildi. Hasta ve kontrol grubunun isimleri
tiiplerin iizerine yazildi ve -80°C’de derin dondurucuda saklandi. Bu konuda KTU

Biyokimya Ana Bilim Dali’ndan destek alindi.

Calisma giiniinde derin dondurucuda saklanan tiipler ¢ikarildi ve tiiplerin ¢éziinmesi
icin beklendikten sonra serum lipidleri, glukoz, kortizol, TSH, serbest T4 calisilmak tizere
ayrilan kan oOrnekleri KTU Farabi Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda ¢alisilirken;
plazma renin aktivitesi , metanefrin/normetanefrin ve aldosteron calisilmak iizere ayrilan
kan 6rnekleri, KTU Farabi Hastanesi Biyokimya Laboratuvari aracihigi ile SYNLAB
Laboratuvarima gonderildi. Kan biyokimyasinda calisilmast planlanan BUN, serum
kreatinin, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol, trigliserid
modiiller Beckman Coulter AU5800 cihazi1 kullanilarak c¢alisildi. HDL-kolesterol immun

inhibisyon yontemi ile, Total Kolesterol Oksidaz yontemi ile, Trigliserit enzimatik ve
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kolorimetrik yontem ile, Kreatinin Alkalin pikrat kinetic IFCC-IDMS yontemi ile, BUN
Ureaz yontemi ile calisildi. Glukoz olgiimii icin Beckman Coulter AUS5800 cihazi
kullanilarak Heksokinaz yontemi kullanildi. Serbest T4, TSH ve kortizol, Beckman Coulter
DXI 800 cihazi kullanilarak kemiluminesans immunosay ydntem ile 6l¢iildii . Plazma renin
aktivitesi (PRA) ve metanefrin/normetanefrin 6l¢iimii PC-RIA MAS gamma counter cihazi
kullanilarak, Radioimmunosay yontemi ile oOlgiildii. Metanefrin/normetanefrin Shimadzu

Enduro cihazi kullanilarak, LC-MS/MS yontemi ile 6l¢iildii.

Kreatinin klirensi, mikroalbuminiiri, 24 saatlik idrarda protein atilimi 6l¢timleri i¢in
hastalardan uygun kosullarda 24 saatlik idrar toplamalar1 istendi. Olgulardan basvurudan bir
glin 6nce sabah ilk idrar1 dahil edilmeyerek giin i¢inde ve gece boyunca yapilan tiim
idrarlarin uygun bir kapta toplamalan istendi. Toplanan idrarda protein, mikroalbiimin,
kreatinin bakild1 ve idrar voliimleri kaydedildi. Es zamanli serum kreatinin de kullanilarak
kreatinin klirensi (ml/dk/1,73m?) olarak, mikroalbuminiiri (mg/giin) olarak, protein atilimi
mg/m?/giin olarak hesaplandi. Tam idrar tetkiki, sabah saatlerindeki ilk idrardan calisildi.
Idrarda mikroalbiimin; Beckman Coulter AU680 cihazi ve immune tiirbididimetrik yéntem
ile; idrarda protein ve kreatinin ise modiiller Beckman Coulter AU680 cihazi kullanilarak
enzimatik ve kolorimetrik yontem ile ¢alisildi. Tam idrar tetkiki Beckman Coulter Iricell

2000 cihazi ile immune tiirbididimetrik yontem ile ¢alisilarak kaydedildi.
3.5. Diger Tamimlamalar ve Taramalar

Pediatrik populasyona uyarlanan Modifiye Bosniak siniflamasi (12) kullanilarak

BBK hastalar1 siniflandirildi.

MKDB hastalar1 i¢in involusyon siiresi, dogumdan itibaren displastik bobregin
USG’de goriintiilenemedigi zamana kadar gecen siire olarak tanimlandi. Kompansatris
hipertrofi ise fonksiyonel bdbregin boyutunun hastanin boyuna goére 50.persentildeki

bobrek boyutuna oraninin % artist olarak tanimlandi.

Schwartz formiilii ile glomertil filtrasyon hizi hesaplanmasi i¢in su formiil kullanildi
(76): GFR (ml/dk/1.73m?) = (K sabiti x Boy)/Serum kreatinin (mg/dl). Glomertiler
hiperfiltrasyon GFR degerinin 140 ml/dk/1.73m? iizerinde olmas1 olarak tanimland.
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Hipertansif saptanan hastalar hipertansif retinopati agisindan KTU Farabi Hastanesi
GOz Anabilim Dalina konsulte edildi. Biyomikroskop altinda yapilan fundus incelemeleri

kaydedildi.

Transtorasik ekokardiyografi, KTU Farabi Hastanesi Cocuk Kardiyolojisi
Bilimdalinda ¢alisan ayn1 kardiyolog tarafindan, renal dopler ultrasonografi iglemi ise yine
KTU Farabi Hastanesi Radyoloji Anabilim Dalinda ¢alisan ayni radyolog tarafindan
gercgeklestirildi.

3.6. Yasam I¢i Kan Basinc izlemi (YIKBI) ve Degerlendirilmesi

YIKBI, Cocuk Nefroloji Anabilim dalina ait osilometrik yontemle ¢alisan cihaz
kullanilarak gergeklestirildi. Bu cihaz, Suntech model, her yas grubu i¢in uygun bir manson,
pilli kayit linitesi ve kayitlarin degerlendirildigi bir yazilim programindan (Accuwin Pro v3
Programi) olusuyordu. Calismaya dahil edilen hasta grubu 5 yas iistii ve boyu > 120 cm
olan hastalardi. Bunun nedeni YIKBI i¢in cihaz mansonlarmin 5 yas altindaki cocuklara
uygun olmamas1 ve boyu 120 cm altindaki hastalarda YIKBI icin belirlenmis normatif

verilerin bulunmamasiydi.

Kan basinci dl¢iimii baglamadan once hastalar en az 30 dk dinlendirildi. Uygun
boyutta mangon, brakial arter pulsasyonunun alindigi bolgenin 2-3cm iizerine yerlestirilerek
ilk kan basinc1 6lciimii gerceklestirildi ve kaydedildi. Daha sonra YIKBI i¢in hastalara
tansiyon monitorizasyonu cihazi takilarak KB degerleri 24 saat boyunca otomatik olarak

giin i¢inde 15 dakikada, gece 30 dakikada bir 6l¢iim alacak sekilde ayarlandi.

Kan basinci persentillerinin siniflandirilmasi, her ¢ocugun yas, cinsiyet ve boyunu
hesaba katan Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan Eyliil 2017°de yayinlanan ‘Clinical
Practice Guideline for Screening and Management of High Blood Pressure in Children and
Adolescents’ verilerinden elde edilen normatif tablolar kullanilarak belirlendi (68).
Poliklinikte olgiilen ilk KB degerleri hipertansiyon kilavuzuna gore siniflandirildi.

Cocuklarda hipertansiyon siniflamasi Tablo- 9°da verilmistir.
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Tablo 9: Cocuklarda Hipertansiyon Siniflamasi (68)

COCUKLARDA HiPERTANSIYON SINIFLAMASI

1-13 yas arasi 13 yas ve lizeri

Normal kan basinci <90 persentil <120/80 mm Hg

120/80-129/80 mm
Yiiksek tansiyon >90p-95p arast

Hg arasi

. ' 130/80-139/89 mm

Evre-1 hipertansiyon >95p-95p+12 mmHg arasi

Hg aras1
Evre-2 hipertansiyon >95p+12 mmHg >140/90 mm Hg

Amerikan Pediatri Akademisi’nin Tablo 9°daki siniflamasi , klinikte 6l¢iilen tek KB
ol¢iimii icin gegerli oldugundan YIKBI i¢in Alman Pediatrik Hipertansiyon Calisma Grubu
tarafindan kullanilan normatif veriler (71) kullanildi. Tansiyon monitorizasyonu boyunca
kaydedilen tiim kan basinc1 degerleri incelenerek 95 persentil ve iizerinde bulunan 6l¢iim
sayisinin toplam 6l¢iim sayisina bdliinmesi ile sistolik kan basinc1 (SKB) yiikii, diastolik kan
basinct (DKB) yiikii ve toplam kan basinci (KB) yiikii degerleri bulundu. Hastalarin
ortalama kan basinci degerleri de kaydedildi. Giindiiz ile gece arast KB diisiisii de
degerlendirildi. Gece Olclimleri sirasinda en az %10 diislis gosteren g¢ocuklar dipper,
digerleri ise nondippper olarak degerlendirildi. Olgularin YIKBI 6lciimlerinde bulunan KB
yiikii ve ortalama kan basinct degerleri siniflandirilirken AHA (Amerikan Kalp Dernegi)
tarafindan 6nerilen siniflandirmayi (70) kullandik. Hastalar bu siniflamaya gore beyaz onliik
hipertansiyonu, prehipertansiyon, maskeli hipertansiyon, ambulatuvar hipertansiyon,
siddetli ambulatuvar hipertansiyon seklinde gruplandirildi. Klinikte 6lgiilen KB degeri 95p
lizerinde saptanip ortalama kan basinct degerleri ve KB yiikii <%25 olan hastalar beyaz
onliik hipertansiyonu, klinikte dlgiilen KB degeri 95p altinda olup ortalama kan basinci
degerleri ve KB yiikii >%25 olan hastalar maskeli Hipertansiyon olarak tanimlandi.
Klinikte dl¢iilen KB degeri 95p iizerinde olup hem ortalama kan basinci degerleri 95p
tizerinde, hem de KB yiikii >%25 olan hastalar ambulatuvar hipertansiyon olarak
tanimlandi. Ambulatuvar hipertansiyon olup KB yiikii >%350 olan hastalar ise siddetli
ambulatuvar hipertansiyonu olan hastalar olarak tammlandi. YIKBI i¢in kullanilan

siiflandirma Tablo-10’da gosterilmistir.
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Tablo 10:YIKBI degerlerilmesi igin kullanilan hipertansiyon siniflamasi (70)

Ortalama kan Kan basinci
SINIFLANDIRMA Rutin 6l¢tim
basinci yiikii(%)
Normotansif <90p <95p <25
Beyaz 6nliik
: : >95p <95p <25
hipertansiyonu
_ _ >90p veya >120/80
Prehipertansiyon <95p >25
mmHg
Maskeli hipertansiyon | <95p >95p >25
Ambulatuvar
) . >95p >95p 25-50
hipertansiyon
Siddetli Ambulatuvar
) . >95p >95p >50
hipertansiyon

3.7. istatiksel Analiz

Caligsmada tiim sayisal veriler ortalama =+ standart sapma olarak belirlendi. Gruplarin
normal dagilima uygunluklar1 Kolmogorov-Smirnov Testi ile degerlendirildi. Normal
dagilima uygun olanlar ANOVA ile, olmayanlar ise Kruskal Wallis Varyans testi ile
karsilagtirildi. Normal dagilima uymayanlarda ikili gruplar Mann-Whitney U testi ile analiz
edilerek Bonferroni diizeltmesi uygulandi. P degeri 0.05’in altinda oldugunda istatiksel

olarak anlaml:i kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Kistik Bobrek Hastalarinin Degerlendirilmesi ve Siniflandiriimasi

Calismanin birinci asamasinda; KTU Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim Dali
tarafindan istenen renal, liriner veya abdomen USG’lerde anahtar kelimeler taranarak
bulunan toplam 4103 hastanin dosyalar1 incelendi ve bobrek kisti oldugu saptanan toplam
397 hastanin verileri degerlendirilerek hastalar tanilarina gore siniflandirildi. Basit bobrek
kisti tanis1 alan 171 (%43) hasta olup, MKDB grubunda yer alan 102 hasta (%25.6) siklik
olarak bu hasta grubunu takip etmekteydi. Kalitsal polikistik bobrek hastaliklarindan
ODPBH ile ORPBH hastalik gruplarinda sirasiyla 45 hasta (%11.3) ve 38 hasta (%9.5) tespit
edildi. Tuberoz-Skleroz kompleksi olan 10 hasta (%2.5), Joubert sendromu olan 5 hasta
(%1.2) ve Bardet Biedl sendromu olan 4 hasta (%1) olmak iizere toplam 19 hasta (%4.7)
sendromik kistik bobrek hastalig1 grubunda yer aldi. Ayrica obstruktif kistik renal displazi 8
hastada (%2), parapelvik kist 8 hastada (%2), mediiller kistik bobrek hastaligi 1 hastada
(%0,25), mediiller siinger bobrek 2 hastada (%0.5) yeralirken, aile taramasinda bobrek
kisti saptanmayan ve USG bulgular1 ile diger polikistik bobrek hastaliklarina uymayan 3
hasta (%0.75) tanimlanmamis polikistik bobrek hastaligi grubuna dahil edildi. Hasta

gruplarinin tanilaria gore dagilimi Sekil-2 ve Tablo-11"de verilmistir.

KISTIK BOBREK HASTALIKLARI TANILARINA GORE
DAGIL1iM1

Sekil-2: Kistik bobrek hastaliklarinin tanilarina gore dagilimi
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Tablo 11: Kistik bobrek hastaliklarinin tanilarina gore dagilimi

RENAL KiSTIK HASTALIKLARIN TANILARINA GORE DAGILIMI (n=397)

TANI SAYI
171 (%43)
BASIT BOBREK KIiSTi
MULTIKISTIK DISPLASTIK BOBREK 102 (%25,6)
ODPBH 45 (%11,3)
ORPBH 38 (% 9.5)
Tuberoz-Skleroz kompleksi:
10(%2.5)
SENDROMIK KIiSTIK BOBREK 19 (%4,5)
Joubert Sendromu: 5 (%1.2)
Bardet Biedl Sendromu:4(%1)
OBSTRUKTIF KiSTiK
. . 8 (%2)
RENAL DISPLAZI
MEDULLER KiSTIK
. 1 (%0,25)
BOBREK
DIGER KiST:22 . .
MEDULLER SUNGER
(%5.5) ; 2 (%0.5)
BOBREK
PARAPELVIK KIST 8 (%2)
POLIKISTIK BOBREK
3 (%0.75)
TANIMLANMAMIS

4.2. Basit Bobrek Kisti Hastalarimin Retrospektif ve Prospektif

Degerlendirilmesi, Biyokimyasal Verileri ve YIKBI Analizi

4.2.1. Basit Bobrek Kisti Hastalarinin Retrospektif Degerlendirilmesi

Retrospektif 10 yillik incelememizdeki 4103 olgunun 171’1 (%4.1) BBK idi ve tiim
kistik bobrek olgularinin %43’{inii olusturuyordu. Olgular Bosniak siniflamasi kullanilarak

simiflandirildiginda septasyon, nodiil, kalsifikasyon icermeyen ince duvarl kistlerin olan
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147 hasta (%86) Evre I, ince septasyonlar iceren kistleri olan 15 hasta (%8,8) Bosniak
Evre-II, kistlerinde diizensiz septasyon veya kalsifikasyon bulunan 6 hasta (%3.5) Evre 111
ve yogun igerikli veya nodiiler goriiniimlii kisti olan 3 hasta (%1.7) Evre IV Bosniak Kisti
olarak degerlendirildi.. Basit kist sayis1 162 (%94,7) iken, komplike bobrek kisti olan hasta
sayist 9 (%5,2) idi. Komplike kisti olan hastalar cerrahi yonden degerlendirilemek iizere
yonlendirilmisti ancak hicbirine cerrahi uygulanmamisti ve bir hasta USG ile izlenirken
diger hastalarin takip verileri yetersizdi. Sag taraf bobrekte kisti olan hasta sayis1 88 (%51,4)
iken sol taraf bobrekte kisti olan hasta sayis1 83 (%48,6) idi. Basit bobrek kisti olan kiz hasta
sayist 89 (%52) iken, 82 hasta (%48) erkek cinsiyetti.

Kistler boyut olarak degerlendirildiginde 140 hastada (%82) kist boyutu <2 cm
iken, 31 hastada (%18) kist boyutu >2 cm o6lgiildii. Iki cm veya daha biiyiik kisti olan
hastalarin yaglar1 12.5+4.7 y1l iken, 2 cm’den kiiciik kisti olan hastalarin yaslar1 9.145.6 yild1.
Kist boyutlar1 ortalama 13.9+9.09 mm idi. ki cm’den biiyiik kisti olup izlemde kist
boyutunda biiylime olan hasta sayis1 15 iken (%48), 3 hastada (%9.6) kist boyutunda
degisiklik olmamist1 ve 3 hastada (%9,6) ise kist boyutunda kiiclilme olmustu. Tek USG
cekilmis olup kist boyutu takibi verileri yetersiz hasta sayisi ise 12 idi (%38).

Hastalar BBK tanis1 alirken USG endikasyonlar1, 29’unda (%16) IYE , 21’inde (%12)
karin agrisi, 9’unda (%5.2) eniizeris, 7’sinde (%4) antenatal hidronefroz siiphesi olmasi,
6’sinda (%3.5) yan agris1, 5’inde (%3) hematiiri, 2’sinde baska organlarda hemanjiom
olmasi nedeniyle hemanjiom taramasi agisindan, 1’sinde sindaktili olmasi nedeniyle {iriner

anomali taramasi agisindan , 1’sinde karin sisligi, 1’sinde batin travmasiydi.

Basit bobrek kisti grubunda yas 10,84+3,6 yil iken, serum kreatinin degerleri
0,48+0,27 mg/dl olarak saptandi. Basit bobrek kisti grubunun retrospektif analizinde yer

alan veriler Tablo-12’de gosterilmistir.
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Tablo 12:Basit bobrek kisti grubunun retrospektif verileri

Basit bobrek kisti(n=171)

Basit kist Bosniak Evre -1 147 (%86)
162 (%94,7) Bosniak Evre -I1 15(%8,8)
Komplike kist | Bosniak Evre -III 6 (%3.5)
9 (%5,2) Bosniak Evre -1V 3 (%l1.7)
Kist bulunan SAG 88 (% 51,4)
bébrek SOL 83 (% 48,6)
Kist boyutu <2cm 140 (%82)
smiflandirma >2 cifi 31 (%18)
Kist boyutu

13.9+£9.09
ort+SS (mm)

Kiz 89 (%52)
Cinsiyet

Erkek 82 (%48)
Yas ort+SS (y1l) 10,8+3,6
Serum kreatinin ort+SS (mg/dl) 0,48+0,27

4.2.2. Prospektif Caliyma Yapilan Basit Bobrek Kisti Hastalarinin Verileri ve

Prospektif calisma yapilan
degerlendirilen 13 hasta (%92.4) bulunurken, 1 hastada (%7,6) kistlerde ince septasyonlar
goriildiigiinden Bosniak Evre—II olarak degerlendirildi. Sag taraf bobrekte kist goriilen
hasta sayist 8 iken (%57) sol taraf bobrekte kist goriilen hasta sayist 6’yd1 (%43). Kistler
boyut olarak degerlendirildiginde 9 hastada (%65) kist boyutu <2 cm iken, 5 hastada (%35)
kist boyutu >2 cm o6l¢iildii. Tiim hastalarda tek kist vardi. Prospektif BBK grubundaki

Kontrol Grubuyla Karsilastirilmasi

14 BBK hastasinda Bosniak Evre-1 olarak

hastalarin ultrasonografik verileri Tablo-13’de gosterilmistir.

51




Tablo 13: Prospektif ¢alisma yapilan BBK grubundaki hastalarin ultrasonografi

verileri

BBK (n=14)

Bosniak Evre -1

Basit Kist=14

13 (%92.4)

Bosniak Evre -11 1 (%7,6)
Kist goriilen SAG 8 (%57)
bobrek SOL 6 (%43)

<2 cm 9 (%65)
Kist boyutu

>2 cm 5 (%35)

Prospektif ¢alisma grubunda yer alan 14 BBK hastasi; yas, boy, viicut agirligi, viicut

kitle indeksi, cinsiyet acisindan benzer karakteristik 6zelliklere sahip 14 kontrol grubu

olgusuyla karsilagtirildi. Prospektif BBK grubunun kontrol grubuyla demografik verilerinin

karsilagtirilmast Tablo-14’de verilmistir.

Tablo 14: Prospektif BBK grubunun kontrol grubuyla demografik verilerinin

karsilastirilmasi
BBR K 1 grubu(n=14)
ontrol grubu(n= p
grubu(n=14)
Yas ort£SS (y1l) 13.443,5 12,9434 0,460
Boy ort£SS (cm) 158.3£13,9 155,2+14,7 0,428
Viicut Agirligr ort+SS (kg) 48(27-74) 47(19-70,0) 0,645
VKIi+SS (kg/m?) 18,9+4,1 18,2447 0,697
Kiz 6 6
Cinsiyet 1,000
Erkek 8 8
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4.2.3. Prospektif Cahsma Yapilan Basit Bobrek Kisti Hastalarinin

Biyokimyasal Verileri ve Kontrol Grubuyla Karsilastirilmasi

Prospektif calisma yapilan BBK hasta grubu ve kontrol gruplarinin tam idrar
tetkikinde hematiiri/proteiniiri ,kreatinin klirensi, serum kreatinin, BUN, 24 saatlik idrarda

protein atilimi, 24 saatlik idrarda mikroalbumin parametreleri karsilastirildi.

BBK grubu ve kontrol gruplarinin kreatinin klirensi, serum kreatinin, Schwartz
formiiline gére GFR, BUN, 24 saatlik idrarda protein atilimi verileri arasinda farklilik
saptanmadi1 (p=0,564, p=0,273, p=0,334, p=0,871, p=0,407). Her iki grupta da tam idrar

tetkikinde proteiniiri/hematiiri saptanmadi.

Uriner mikroalbiimin atilimi, BBK grubunda 1.5-50 mg/giin arasinda olup ortalama
13.44+13.8 mg/giin, kontrol grubunda ise 0,1-11,2 mg/giin arasinda olup ortalama 5,06+3.1
mg/giin bulundu ve mikroalbiimin atilimlar1 arasinda anlaml fark bulundu (p=0,014). iki
BBK hastasinda mikroalbiimin atilimi 30mg/giin’den yiiksek bulundu. Basit bobrek kisti

hastalik grubu ve kontrol gruplarinin biyokimyasal verileri analizi Tablo-15’de verilmistir.

Tablo 15: Basit bobrek kisti hastalik grubu ve kontrol gruplarinin biyokimyasal
verilerinin karsilastirilmasi

Basit bobrek kisti | Kontrol grup
(n=14) (n=14) P
Kreatinin Klirensi ort£SS
5 146+36,9 152.8430,4 0,564
(ml/dk/1.73m")
Serum kreatinin ort+SS (mg/dl) 0,6+0,19 0,53 £0,16 0,273
GFR* ort+SS (ml/dk/1.73m?) 169+44.7 177+36,4 0,334
BUN ort£SS (mg/dl) 10,5+3.09 10,5+2.3 0,871
24 saatlik idrarda Protein atilimi1
5 2,5+1.5 3,1£1,72 0,407
ort+SS (mg/m/saat)
24 saatlik idrarda mikroalbumin
13.4+13.8 5,06+3.1 0,014
atilim1 ort+SS (mg/giin)

* Schwartz formiiliine gore hesaplanmistir(76)
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4.2.4. Basit Bobrek Kisti Hastahk Grubunun YIKBI Sonuclarmm

Degerlendirilmesi, Kontrol Grubuyla Karsilastirilmasi

Prospektif calismaya yapilan 14 BBK hastanin 2’sinde (%14.2) YIKBI’de
hipertansiyon tespit edilirken, kontrol grubunda higbir hasta hipertansiyon tanisi almadi.
Hipertansif saptanan BBK hastalarinin kist boyutlar1 80x40 mm ve 46x42 mm olarak
ol¢iildii. Prospektif BBK grubunun YIKBI’de KB yiikii, SKB yiikii, DKB yiikii, kan basinci
ortalamalari, dipper-nondipper saptanan hasta sayilar1 karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi . BBK ve kontrol gruplarinin YIKBI degerlendirmesi ile ilgili

veriler Tablo 16’da verilmistir.

Tablo 16: BBK ve Kontrol Grubunun Kan Basinci degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol grubu
BBK (n=14) p
(n=14)

Hipertansif Hasta Sayis1 2 0
Kan Basinci Yiikii ort+SS (%) 13,5+22.6 4.6+£2.6 0,662
Sistolik Kan Basinct Yiikii ort£SS

8.09+12.6 2.5+2.1 0,290
(%)
Diastolik Kan Basinc1 Yiikii ort+SS

5.4£10.2 2.1+7.3 0,926
(%)
Sistolik Kan Basinc1 Ortalamasi

110,5+10.3 108.94£9.06 0,649
ort£SS mmHg
Diastolik Kan Basinc1 Ortalamasi

64.8+7.4 64.8+5.4 0,321
ort+SS mmHg
Sistolik Nondipper Hasta Sayis1 7 7 1,000
Diastolik Nondipper Saptanan

6 5 0,691
Hasta Sayis1
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4.3. MKDB Hastalik Grubunun Retrospektif ve Prospektif Degerlendirilmesi,
Biyokimyasal Verileri ve YIKBI Analizi

4.3.1. MKDB Hastalik Grubunun Retrospektif Degerlendirilmesi

Retrospektif 10 yillik incelememizde 4103 olgunun 102’si (%2.4) MKDB hastastydi
ve tiim kistik bobrek olgularinin %25.7’sini olusturuyordu. Kistik displastik bobrek 57
hastada (%55) sol tarafta goriiliirken, 45 hastada (%45) sag taraf yerlesimliydi. Erkek hasta
say1s1 56 (%54) iken kiz hasta sayis1 46 (%46) idi. Nefrektomi uygulanan hasta sayis1 10’du
(%9,8). VCUG 85 Hastaya (%83.3) ¢ekilmisti.

Retrospektif incelenen MKDB grubunun yaglar1 8,27+4,5 iken, serum kreatinin
degerleri 0,48+0,3 olarak saptandi. KBH olan 4 hasta mevcuttu. Bu hastalarin ikisinde kars1

bobrekte atrofi varken, birinde karsi bobrekte Evre-5 VUR, digerinde ise hipoplazi vardi.

Ailede kalitsal displatik hastalik 6ykiisii 2 hastada mevcuttu. Bu hastalar babalarinda
MKDB olan iki kardesti. Ailede nefrolitiyazis Oykiisii 9 hastada mevcutken, 2 hastada ailede
atrofik bobrek hikayesi, 1 hastanin ailesinde ise bobrek renal hiicreli karsinom hikayesi

vardi.

Eslik eden konjenital anomali 41 hastada (%40) tespit edildi ve bu hastalarin
34’tinde (%33) iriner sistem anomalileri var iken 7 hastada (%6.8) lriner sistem dis1
anomaliler mevcuttu. Eslik eden iiriner sistem anomalileri degerlendirildiginde 17 hastada
VUR saptanirken, UPJ darlik 5 hastada, lreterosel 3 hastada, ¢ift toplayict system 2
hastada, UV darlik 1 hastada, PUV 1 hastada, vezikovaginal fistiil ve anal atrezi 1 hastada,
inmemis testis 1 hastada, kloaka anomalisi 1 hastada, iireter divertikiili 1 hastada,
hipospadias 1 hastada saptandi. Uterus hipoplazisi ve UPJ darlifin beraber bulundugu bir
hastada Rokitansky Hauser Mayer sendromu vardi. Hastalar VUR derecesi yoniinden
degerlendirildiginde 5 hastada Evre 1, 4 hastada Evre 2, 4 hastada Evre 3, 1 hastada Evre 4,
3 hastada Evre 5 VUR mevcuttu. VUR saptanan hastalarin 7’sinde (%41) VCUG oncesi
¢ekilen USG normaldi. Bunlarin 2’sinde Evre 1 VUR varken, 4’iinde Evre 3 VUR, 1’inde
EVRE 5 VUR vardi. Olgularin 7’sine (%41) VUR’a yonelik cerrahi uygulanmisti. VUR
icin cerrahi uygulanan hastalarin tamamina subiireterik injeksiyon uygulanmisti ve bu
hastalarin 3’iinde Evre 5 VUR, 3’iinde Evre 3 VUR, 1 Hastada ise Evre 4 VUR vardi1. UPJ

darlik bulunan 1 hastaya piyeloplasti uygulanmisti. VUR i¢in cerrahi uygulanan hastalarin
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2’sinde VCUG o6ncesi ¢ekilen USG normaldi. Bu olgularin birinde sik IYE hikayesi,

digerinde ise yenidogan doneminde akut bobrek yetmezligi vardi.

Uriner sistem dis1 anomaliler olarak ise 2 hastada ingiiinal herni, 1 hastada
diyafram hernisi, 1 hastada ileal atrezi, 1 hastada inmemis testis, 1 hastada aort darlig, 1

hastada VSD mevcuttu. MKDB grubunun verileri Tablo 17°de 6zetlenmistir.

Nefrektomi 10 hastaya uygulanmisti ve histopatolojileri MKDB ile uyumluydu,
hicbirinde malign transformasyon yoktu. Hastalarin 17’si yeterli siklikta ultrasonografik
izlemi olmadigindan involusyon ve karsi bobrekte kompansatuvar hipertrofi acgisindan
degerlendirilemedi. Kars1 bobrekte kompansatris hipertrofi 85 hastanin 75’inde (%88)
mevcuttu. Bu olgularda son USG o6l¢limlerine gore 6,1+£2,3 yilda %21,8+7,2 oraninda
kompansatris hipertrofi gelismisti. Nefrektomi uygulanan 10 hastanin tamaminda yine

kompansatris hipertrofi mevcuttu.

Nefrektomi uygulanmayan ve yeterli siklikta USG g¢ekilmis olan 75 hastanin
25’inde (%33) displastik bobrekte involusyon meydana gelmisti. Bu hastalarda involusyon
stiresi 32,6+29,7 ay iken, displastik bobrek 8 hastada (%10.6) ilk bir yilda, 12 hastada (%16)
1-5 yil arasinda, 4 hastada (%5.3) 5-10 yil arasinda, 1 hastada (%1.3) ise 11 yilda
involusyona ugramisti. {1k bir yilda involusyon oran1 %10.6 iken, 5 yilda %26.6 ve toplam

10 yilda %31.9 bulundu.
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Tablo 17: MKDB hastalik grubunun verileri

Retrospektif MKDB (n=102)

Kistik displazi SAG 45 (%45)
gérﬁlen bobrek SOL 57 (%55)

Kiz 46 (%46)
Cinsiyet

Erkek 56 (%54)
Nefrektomi 10 (%10)
Yas Ort+SS (y1l) 8,27+4,5
Serum kreatinin Ort£SS (mg/dl) 0,48+0,3
VCUG ¢ekilen hasta sayist 85 (%83)

Uriner sistem
anomalisi 34 hasta
(%33)

Eslik eden
konjenital anomali

41 Hasta (%40)

VUR eslik eden hastalar: 17 Hasta (%16)
Evre 1:5 hasta
Evre 2:4 hasta
Evre 3:4 hasta
Evre 4: 1 hasta
Evre 5:3 hasta

UPJ darlik:5

Ureterosel:3

Cift toplayici sistem:2

UV darlik:1

PUV:1

Ureter divertikiilii: 1

Vezikovaginal fistiil ve Anal Atrezi:1

Uterus Hipoplazisi ve UPJ darlik (Rokitansky hauser mayer
sendromu): 1

Kloaka anomalisi:1

Hipospadias:1

Uriner sistem dist
anomaliler

7 hasta (%6.8)

Ingiiinal Herni:2
Inmemis testis:1
fleal atrezi:1
Diyafram hernisi:1
Aort darligi:1
VSD:1
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4.3.2. Prospektif incelenen MKDB Hastallk Grubunun Verileri ve Kontrol

Grubuyla Karsilastirilmasi

Prospektif ¢aligmaya alinan 17 MKDB hastasinin 9’unda (% 52) kistler sol tarafta
iken 8’inde (% 48) sagdaydi. MKDB goriilen tarafla ayni tarafta inmemis testis tespit edilen
1 hasta (%5.8) mevcuttu. Olgularin 4’iine (%23) displatik bobrek boyutlarinda artig olmasi
nedeniyle nefrektomi uygulanmisti. Nefrektomi uygulanan hastalarin materyallerinin
histopatolojik degerlendirilmesinde MKDB tanisi ile uyumlu bulgular saptanmisti. Tim
hastalara USG ¢ekilmisti ve ileri goriintiileme yontemi olarak 15 hastaya (%88) VCUG, 6
hastaya (%35) DMSA, 1 hastaya ise MR iirografi yapilmisti. Bir olguda Evre-2 VUR vardi
ve izlemde diizeldi, 1 olguda ise USG’de minimal hidronefroz saptandi ancak ebeveyn reddi
nedeniyle ileri goriintileme yapilamadi. Bu hastalarin her ikisi de IYE ge¢irmemisti.

Prospektif incelenen MKDB grubundaki hastalarin verileri Tablo-18’de gosterilmistir.

Tablo 18: Prospektif ¢calisma yapilan MKDB grubundaki hastalarin verileri

Prospektif MKDB (n=17)

Kistik displazi | SOL 9 (%52)
goriilen bobrek SAG 8 (%48)
Eslik eden
konjenital 1 (%5.8): Inmemis testis
anomali
Nefrektomi 4 (%23)

VCUG 15 (%88)
Gortlintlileme

' DMSA 6 (%35)

yontemleri

MR {irografi 1 (%5.8)
Hidronefroz 2 (%12)
IYE 5 (%29)
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Nefrektomi uygulanmamis 13 hastanin 8’inde (%47) displastik bobrek 41,9+44,7
ayda involusyona ugramisti. Bu hastalarda displastik bobrek, 1 hastada(%5.8) ilk bir yilda,
4 hastada (%23.5) 1-5 yil arasinda, 2 hastada (%11.7) 5-10 y1l arasinda, 1 hastada(%5.8) ise
11 yilda involusyona ugramust:. ilk bir yilda involusyon oran1 %5.8 iken , 5 yilda %38,4 ve
10 yilda %53,8 idi.

Karg1 bobrekte kompansatris hipertrofi, 16 hastada (%94) mevcuttu. Bu hastalarda
son USG olgiimlerine gore 9,2+3.3 yilda, %24,3+6,8 oraninda kompansatris hipertrofi
gelismisti. Prospektif MKDB grubundaki hastalarin involusyon ve karst bdbrekte

kompansatris hipertrofi verileri Tablo-19’da verilmistir.

Tablo 19: Prospektif MKDB grubunda hastalarin involusyon ve karst bobrekte
kompansatuvar hipertrofi verileri

Prospektif MKDB  (n=17)

Bobrekte involusyon olan hasta sayisi 8 (%47)

_ 41,9+44,7
Involusyon siiresi Ort+SS ay

1 yilda:1 hasta (%5.8)

_ 1-5 yil:4 hasta (%23.5)
Involusyon zamani (y1l)
5-10 y1l:2 hasta (%11.7)

>10 y1l:1 hasta (%5.8)

Kars1 bobrekte kompansatris hipertrofi
16 (9%94)
olan hasta sayisi

Kars1 bobrekte kompansatris hipertrofi

%24,3+6,8
orant Ort+SS (%)

Prospektif caligma yapilan 17 MKDB grubu hastasi yas, boy, viicut agirhigi, viicut
kitle indeksi, cinsiyet acisindan benzer karakteristik 6zelliklere sahip 17 kontrol grubu

hastasiyla karsilastirildi (Tablo-20).
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Tablo 20: Prospektif calisma yapilan MKDB ve kontrol gruplarinin demografik
verilerinin karsilastirilmasi

MKDB (n=17) Kontrol grubu (n=17) | p
Yas Ort£SS (y1l) 9.2+3,7 10.4£3,5 0,297
Boy Ort+SS (cm) 134.34£23 138.9+21,1 0,531
Viicut Agirhigr Ort+SS (kg) 36 (17-75) 37 (17-65) 0,986
VKIi+SS (kg/m?) 19,2+4.8 18,1+4,3 0,656
Kiz 7 10
Cinsiyet Erkek 10 7 0,493
Yok 14 20

4.3.3. MKDB Hastalik Grubunun Prospektif Biyokimyasal Verileri, Kontrol

Grubuyla Karsilastirilmasi

Prospektif calismaya alinan MKDB hasta grubu ve kontrol grubunun biyokimyasal
verileri karsilastirildiginda kreatinin klirensi, serum kreatinin, BUN, 24 saatlik idrarda
protein atilimi, 24 saatlik idrarda mikroalbumin atilimi agisindan farklilik saptanmadi
(Tablo-21). Her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmasa da MKDB grubunda 7, 12
ve 13 mg/m*/saat olmak iizere 3 hastada 24 saatlik idrarda anlamli proteiniiri mevcuttu. Bu
hastalardan birinde 95 mg/giin mikroalbuminiiri vardi ve hicbirinde kars1 bobrekte eslik
eden anomali yoktu. Her iki grupta da hastalarin higbirisinde tam idrar tetkikinde

proteiniiri/hematiiri saptanmadi.
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Tablo 21: MKDB ve kontrol grubunun biyokimyasal verilerinin karsilastirilmasi

Kontrol grubu
MKDB (n=17) p
(n=17)
Kreatinin Klirensi
5 156+48.7 141.2441.3 0,945
Ort£SS(ml/dk/1.73m")
Serum kreatinin Ort£SS (mg/dl) 0,5+0,11 0.48+0.11 0,712
BUN Ort+SS (mg/dl) 12,144.8 10.943.9 0,652
24 saattlik idrarda Protein atilimi
5 3,7£3.5 2.3+£2.7 0,479
Ort£SS (mg/m*/saat)
24 saatlik idrarda mikroalbumin
13,7+£29.4 42423 0,593
Ort+SS (mg/giin)
Proteiniiri Varligi 2 0

4.3.4. MKDB Hastahk Grubunun YiKBi Sonuclarmmin Degerlendirilmesi,

Kontrol Grubuyla Karsilastirilmasi

Prospektif ¢alismaya alman 17 MKDB hastasinin YIKBI 6l¢iimlerinden 6nce
bilinen hipertansiyonu olmayan 9 hastada (%52) hipertansiyon tespit edilirken kontrol
grubunda hicbir hasta hipertansiyon tanis1 almadi. Hipertansif hastalarin 6’simin (%35)
klinik ilk kan basinci olglimii 95p {lizerinde saptanirken, 3 olguda (%17) ise maskeli
hipertansiyon vardi. MKDB hastalarinin YIKBI analizinde KB yiikii degerleri % 31,6+30,8
bulunurken kontrol grubunun %4.4+2.4 olarak bulundu. MKDB ve kontrol grubu arasinda
KB yiikii degerleri agisindan anlamli fark oldugu tespit edildi (p=0,006). MKDB grubunun
SKB yiikii degerleri %19,2+18,5 iken kontrol grubunun %2.54+2.04 idi. MKDB ve kontrol
grubu arasinda SKB yiikii degerleri acisindan anlamli farklilik tespit edildi (p=0,007).
MKDB grubu DKB yiikii %12,5+14,1 iken kontrol grubunun %1.9+1.6 idi. MKDB ve
kontrol grubu arasinda DKB yiikii degerleri agisindan anlamli fark oldugu tespit edildi
(p=0,010). MKDB grubu ile kontrol grubu arasinda kan basinci ortalamalari
karsilastirildiginda sistolik kan basinci ortalamlari arasinda anlamli fark oldugu goriildii

(p=0,024). MKDB grubu ile kontrol grubu arasinda diastolik KB ortalamasi ve
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dipper-nondipper saptanan hasta sayilar1 karsilagtirildiginda anlamli farklilik saptanmada.

(Tablo 22)

Tablo 22: MKDB ve kontrol grubunun biyokimyasal verilerinin karsilagtiriimasi

Kontrol grubu

MKDB (n=17) p
(n=17)

Hipertansif Hasta Sayis1 9 0
Kan Basinc1 Yiikii Ort£SS(%) 31,6+30,8 44424 0,006
Sistolik Kan Basier Yiikii

19,2+18.5 2.5+2.04 0,007
(Ort£SS(%)
Diastolik Kan Basinci

12,5+14,1 1.9+1.6 0,010
Yiikii( Ort+=SS(%)
Sistolik Kan Basic1 Ortalamasi

115+14,9 105.4+12 0,024
Ort+SS mmHg
Diastolik Kan Basinci Ortalamasi

67,8+8,9 63.2+7.06 0,062
Ort+SS mmHg
Sistolik Nondipper Hasta Sayisi 13 8 0,279
Diastolik Nondipper Saptanan

9 7 0,498
Hasta Sayis1

4.4. Prospektif incelenen MKDB ve BBK gruplarimin YIKBi agisindan

karsilastirilmasi

Prospektif calismaya alman MDKB grubunda 9 olguda hipertansiyon tespit

edilirken, BBK grubunda 2 olguda hipertansiyon tespit edildi. MDKB grubunun KB yiikii
degerleri %31,6+30,8 olup BBK grubunda %13,5+22,6 idi. MDKB ve BBK gruplar

arasinda KB yiikii degerleri agisindan anlamli fark olmadig: tespit edildi (p=0,088). MDKB
grubunun SKB yiikii degerleri %19,2+18,5 iken BBK grubunun %8.09+12.6 ve gruplar

arasinda SKB yiikii degerleri agisindan anlamli fark olmadigr tespit edildi (p=0,077).
MDKB grubunun DKB yiikii degerleri %12,5+14,1 olup BBK grubunun ise %5.4+10.2 idi

ve gruplar arasinda DKB yiikii degerleri acisindan anlamli fark olmadig: tespit edildi
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(p=0,060). MDKB ve BBK grubu arasinda sistolik/diastolik kan basinci ortalamalar1 ve
dipper-nondipper saptanan hasta sayilar karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi

(Tablo-23)

Tablo 23: MDKB ve Basit Kist Gruplarmin YIKBI karsilastiriimasi

MKDB(n=17) BBK(n=14) p
Hipertansif Hasta Sayis1 9 2
Kan Basinci Yiikii Ort£SS(%) 31,6+30,8 13,5+£22,6 0,088
Sistolik Kan Basinci Yuki

19,2+18,5 8.09+12.6 0,077
(Ort+£SS(%)
Diastolik Kan Basinci

12,5+14,1 5.4+10.2 0,060
Yiikii( Ort+=SS(%)
Sistolik Kan Basinct Ortalamasi

115+14,9 110,5+10.3 0,370
Ort+SS mmHg
Diastolik Kan Basinci Ortalamasi

67,8+8.9 64.8+7.4 0,217
Ort+SS mmHg
Sistolik Nondipper Hasta Sayis1 13 7 0,098
Diastolik Nondipper Saptanan

PP P 9 6 0,132

Hasta Sayis1

4.5. Prospektif Incelenen MKDB ve BBK Hastalarimin Tiimiiniin Kontrol
Grubu ile Mikroalbuminiiri ve YIKBI A¢isindan Karsilastirilmasi

Prospektif ¢aligma yapilan MKDB ve BBK hastalarin tamami yas, boy, viicut
agirhigl, viicut kitle indeksi, cinsiyet agisindan benzer karakteristik 6zelliklere sahip 20
kontrol grubu hastastyla YIKBI ve mikroalbuminiiri yoniinden karsilastirildi. Yapilan
degerlendirmede, hasta grubunda 11 olguda hipertansiyon tespit edilirken, kontrol grubunda
hipertansiyon tanis alan hasta bulunmadi. Hasta grubunun YIKBI’de sistolik KB yiikii 14,2
+16,7 olup kontrol grubunun 2,7+ 2,1 idi. Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda sistolik KB
yikii degerleri agisindan anlamli fark oldugu tespit edildi (p=0,029). Hasta grubu ile kontrol
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grubu arasinda KB yiikii, diastolik KB yiikii, sistolik/diastolik kan basinci ortalamalar1 ve

mikroalbuminiiri degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo-24).

Tablo 24: MDKB ve Basit Kist Gruplarinin Kontrol grubu ile kan basinci degerleri
ve mikroalbuminiiri agisindan karsilastirilmast

MKDB+BBK Kontrol grubu

(n=31) (n=20) P
Hipertansif Hasta Sayisi 11 0
Kan Basinci1 Yiikii Ort+=SS(%) 23,5+28,2 4,8£2,6 0,064
Sistolik Kan Basinci Yuki

14,2 £16,7 2,7+ 2,1 0,029
(Ort£SS(%)
Diastolik Kan Basinci

9,3+ 12,7 2,1 1,6 0,315
Yiikii( Ort=SS(%)
Sistolik Kan Basinct Ortalamasi

112,8+12,9 106,8+6,9 0,071
Ort+SS mmHg
Diastolik Kan Basinci Ortalamasi

66,4+ 8,1 63,5+3,6 0,315
Ort+SS mmHg
24 saatlik idrarda mikroalbumin

13,62+22.6 4,9+2,8 0,320
Ort£SS (mg/giin)

4.6. Hipertansif Hasta grubunun Degerlendirilmesi

Prospektif calisma dahilinde YIKBI yapilan tiim ¢ocuklarm ilk basvuruda &lgiilen
kan basinci ol¢iimii degerleri, sistolik ve diastolik olmak iizere KB yiikleri, 24 saat
boyunca olgiilen kan basinc1 ortalamalarina gore simiflandirildiginda beyaz onliik
hipertansiyonu olan 11 ¢ocuk (%21) mevcutken, bu hastalarin 5’1 (%45) MKDB grubunda,
5’1 (%45) kontrol grubunda , 1 hasta (%10) ise BBK grubunda yer aliyordu. Maskeli
Hipertansiyon grubunda yer alan 3 hastanin (%5.7) tamami MKDB hastalarindan
olusuyordu. Ambulatuvar hipertansiyon bulunan 11 hastanin (%21) 9’u MKDB, 2’si BBK
grubundaydi. Bu olgularin 6’sinda KB yiikii >%50 oldugundan siddetli ambulatuvar
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hipertansiyon kabul edildi. Siddetli ambulatuvar hipertansiyon grubunda 4 MKDB ve 2
BBK hastas1 bulunuyordu (Tablo 25).

Tablo 25: Olgularin YIKBI sonuglarina gére smiflandirmasi

Kontrol
MKDB(n=17) BBK(n=14)
grup(n=20)
Beyaz onliik
11 5 1 5
hipertansiyonu
Maskeli
3 3 - -
hipertansiyon
Ambulatuvar
hipertansiyon 11 (6) 9 (4) 2(2) -
*)

* Siddetli Ambulatuvar hipertansiyon sayisi parantez i¢inde verilmistir.

4.6.1. Hipertansif =~ Hasta Grubunun Biyokimyasal  Verilerinin

Degerlendirilmesi, Kontrol Grubuyla Karsilastirilmasi

Hipertansif hastalardan ¢aligilan plazma renin aktivitesi, aldosteron, serum lipid,
serum glukoz, metanefrin/normetanefrin, kortizol, TFT sonuglar1 degerlendirildi. Birisi
BBK, 4’ii MKDB olmak {izere 5 hastada (%45) renin yiiksekligi saptanirken, 4 hastada ise
serum trigliserit diizeyi yiiksek (%36), 2 hastada HDL diizeyi diisiik (%18) saptandi.
Trigliserit diizeyi yiiksek olan hastalarin viicut kitle indeksleri sirasiyla 21.6+5.8 (16.8-28.6)
seklindeydi ve sadece 1 hastada VKI>25 kg/m” idi. Tiim hipertansif hastalarmn aldosteron,
total kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol, kortizol, TFT, serum glukoz ve

metanefrin/normetanefrin degerleri normal sinirlardaydi (Tablo-26).
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Tablo 26: Ambulatuar Hipertansiyon Saptanan Hastalarin Etiyolojiye Yonelik
Incelemeleri

HIPERTANSIF GRUP (n=11)

NORMAL PATOLOJIK
Plazma renin aktivitesi 6 5 (YUKSEK)
Aldosteron 11 -
Trigliserit 7 4 (YUKSEK)
Total kolesterol 11 -
HDL-kolesterol 9 2 (DUSUK)
LDL-kolesterol, 11 -
VLDL-kolesterol 11 -
Kortizol 11 -
Serbest T4 11 -
TSH 11 -
Serum glukoz 11 -
Metanefrin 11 -
Normetanefrin 11 -

Hipertasiyon etiyolojisi ve olas1 sol ventrikiil hipertrofisi agisindan yapilan pediatrik
ekokardiyografik degerlendirmede hicbir hastada hipertansiyon nedeni olabilecek kardiyak
patoloji saptanmadi ve sol ventrikiil hipertrofisi izlenmedi. Ancak 5 hastada (%45.4) daha
once saptanmayan minimal mitral yetmezlik, 1 hastada (%9) hafif mitral valv prolapsusu
oldugu goriildii ve pediatrik kardiyoloji izlemi planlandi. Bir hasta ise daha once ventrikiiler
septal defekt operasyonu gecirmis oldugundan ekokardiyografi bulgulari, cihaz ile
kapatilmis VSD, hafif mitral kapak prolapsusu, 1-2. derece mitral yetmezlik olarak

raporlandi.

Renal doppler ultasonografi degerlendirmelerinde higbir hastada hipertansiyon

nedeni olabilecek renal arteriyel soruna rastlanmadi.
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Hipertansif saptanan 11 hasta, yas, boy, viicut agirhifi, cinsiyet agisindan benzer
karakteristik 6zelliklere sahip 11 kontrol grubu hastasiyla karsilastirildi. Serum kreatinin ,
BUN, kreatinin klirensi, 24 saatlik idrarda protein atilimi, 24 saatlik idrarda mikroalbumin
yoniinden karsilastirildiginda, higbir parametrede anlamli farklilik saptanmadi (Tablo-27).

Hipertansif hasta grubunda hedef organ hasarina yonelik yapilan degerlendirmelerde,
mikroalbuminiiriye ek olarak géz dibi muayeneleri yapild1 ve ekokardiyografi cekildi. Iki
hastada mikroalbuminiiri 30 mg/giin’lin {izerinde saptandi. Bu hastalardan birisi MKDB,
digeri BBK hastasiydi. G6z dibi muayenelerinde, MKDB grubunda yer alan 1 hastada Evre
1 hipertansif retinopati (HTRP) ile uyumlu bulgu saptanirken diger hastalarda HTRP
bulgusu goriilmedi. HTRP saptanan hastanin YIKBI’ de KB yiikii %45 iken klinikte

Olciilen ilk kan basinci 6l¢timii Evre-2 HT ile uyumluydu.

Tablo 27: Hipertansif hasta grubu ve kontrol grubunun demografik ve laboratuvar
verilerinin karsilastirilmasi

Hipertansif grup Kontrol grubu
(n=11) (n=11) P
Yas Ort£SS (y1l) 10,55+4,08 10,36 £3,66 0,914
Boy Ort+SS (cm) 142+22.0 139,3 £19,8 0,771
Viicut Agirligr Ort+SS (kg) 44,09 £20,7 38,1 £16,7 0,471
Kiz 6 6
Cinsiyet 1,000
Erkek 5 5
Serum kreatinin Ort+SS (mg/dl) 0.52+0,1 0,47+0,12 0,297
BUN Ort+SS (mg/dl) 11.343 10,3422 0,330
Kreatinin Klirensi Ort+SS
5 166+31.4 174.8429 0,518
(ml/dk/1.73m")
24 saattlik idrarda Protein atilimi
4.03+4,25 2,3+1,3 0,532
Ort+SS (mg/m2/saat)
24 saattlik idrarda mikroalbumin
22+34,5 542.1 0,693
Ort£SS (mg/giin)
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Prospektif ¢alismaya dahil edilen tiim gruplarin demografik ve laboratuvar verileri

Tablo-28, Tablo-29, Tablo-30 ve Tablo-31’de 6zetlenmistir.

Tablo 28: BBK grubunun demografik ve laboratuvar verileri

BBK (n=14)

Yas Ort£SS (y1l)

13.443,5

Boy Ort+SS (cm)

158.3+£13,9) (Yas grubuna gore persentil degerleri :3-10p:2
hasta, 10-25p:3 hasta, 25-50p:1 hasta, 50-75p:3 hasta, 75-90p:5
hasta )

Viicut Agirligi Ort£SS
(kg)

48 (27-74)(Yas grubuna gore persentil degerleri : 10-25p:4 hasta,
25-50p:3 hasta, 50-75p:3 hasta, 75-90p:1 hasta, 90-97p:3 hasta)

VKi+SS (kg/m?)

18,9+4,1

Cinsiyet

Erkek: 8, Kiz: 6

Bosniak Evrelemesi

Bosniak Evre I :13 (%92.4), Bosniak Evre II:1 (%7.6)

Kist gortilen bébrek SAG :8 (%57) SOL:6 (%43)
Kist boyutu <2 cm:9 (%65) , 22 cm:5 (%35)
Kreatinin Klirensi

+
Ort£SS(ml/dk/1.73m?) l4e80°
Serum kreatinin Ort+SS

+0,1
(mg/dl) 0,6+0,19
Schwartz GFR  Ort+SS

169+44.

(ml/dk/1.73m?) 69+44.7
BUN Ort£SS (mg/dl) 10,5+£3.09
24 saatlik idrarda Protein
atilimi Ort+SS 2,5+1.5
(mg/m?/saat)
24 saatlik idrarda
mikroalbumin Ort+SS 13.4+13.8
(mg/giin)

Hipertansif Hasta Sayisi

2 (%11) (2 Siddetli Ambulatuvar hipertansiyon)

Kan basinci yiikii
Ort+SS(%)

13,5+22,6
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Tablo 29:MKDB grubunun demografik ve laboratuvar verileri

MKDB (n=17)

Yas Ort£SS (y1l)

9.2+3,7

Boy Ort£SS (cm)

139423 (Yag grubuna gore persentil degerleri:<3p:4 hasta, 3-10p:3
hasta, 10-25p:4 hasta, 50-75p:2 hasta, 75-90p:3 hasta, 90-97p:1 hasta)

Viicut Agirligt Ort+SS (kg)

37(17-86) (Yas grubuna gore persentil degerleri:<3p:3 hasta, 3-10p:2
hasta, 10-25p:5 hasta, 25-50p:1 hasta, 75-90p:2 hasta, 90-97p:3
hasta, >97p:1 hasta)

VKI+SS (kg/m?)

19,2+4,8

Cinsiyet

Erkek 10, Kiz: 7

Hidronefroz

2 (%12) (1 hasta Evre-2 VUR, 1 hasta Minimal hidronefroz)

Kistik displazi goriilen
bobrek

SOL:9 (%52), SAG :8 (%48)

Nefrektomi

4 (%23)

Gorilintiileme yontemleri

DMSA:6 (%35), VCUG:15 (%88), MR iirografi:1 (%5.8)

Kars1 bobrekte Kompansatris
Hipertrofi

16 hasta (%94), Oran Ort£SS: %24,3+6,8

Bobrekte Involusyon

8 hasta (%47), Involusyon siiresi Ort=SS ay: 41,9+44,7

Kreatinin Klirensi Ort£SS

156+53
(ml/dk/1.73m?)
Serum kreatinin Ort+SS

0,53+0,11
(mg/dl) ’ ’
Schwartza gore GFR

+

Ort+SS ( ml/dk/1.73m?) 159+35,09
BUN Ort£SS (mg/dl) 12,0+5
24 saatlik idrarda Protzein 3.743.5
atilimi Ort+SS (mg/m“/saat)
24 saatlik idrarda
mikroalbumin Ort+SS 13,7+28.,6
(mg/giin)
Hipertansif Hasta Sayisi 9 (%52)
Kan basinci yiikii Ort£SS (%) | 31,6+£30,8
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Tablo 30: Hipertansif hasta grubunun demografik ve laboratuvar verileri

Hipertansif grup (n=11)

Yas Ort£SS (y1l)

10.5+4.1

Boy Ort£SS (cm)

142+22.1 (3-10p:1 hasta, 10-25p:3 hasta, 25-50p:2 hasta,
50-75p:1 hasta, 75-90p:2 hasta, 90-97p:1 hasta)

Viicut Agirligi Ort+SS
(kg)

44+21.8 ( 3-10p:2 hasta,10-25p:4 hasta, 75-90p:3 hasta, 90-97p:2
hasta)

VKI+SS (kg/m?)

22,457

Cinsiyet

Kiz:6 Erkek:5

Hipertansif Hasta Dagilimi

9:MKDB 2:BBK

Kreatinin Klirensi

147.5+58.1

Ort+SS(ml/dk/1.73m?)
Serum kreatinin Ort+SS

.5240.1
(mg/dl) 0.52+9,
Schwartza gore GFR

+31.

Ort+SS ( ml/dk/1.73m?) o
BUN Ort+SS (mg/dl) 11.3+3
24 saatlik idrarda Protein
atilimi Ort+SS 4.03+4,25
(mg/m?/saat)
24 saatlik idrarda
mikroalbumin Ort£SS 22+34.5
(mg/giin)

Plazma renin aktivitesi

Yiksek: 5 hasta

Kan basinci yiikii Ort=SS 45+ 22,6
(%)

Sistolik ke‘m basinci 124+ 9.8
ortalamasi Ort=SS mmHg

Diastolik kan basinci 75 7.8
ortalamasi Ort=SS mmHg

Sistolik kan basinci yiikii 31,9+ 14,6
(Ort+SS(%)

Diastolik kan basinci 24 £13,1

yiikii( Ort=SS(%)
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Tablo 31: Kontrol grubunun demografik ve laboratuvar verileri

Kontrol grubu (n=20)

Yas Ort£SS (y1l) 11.1£3,9

143+21.5 (<3p:4 hasta, 3-10p:3 hasta, 10-25p:5 hasta,

Boy Ort£SS (cm)
25-50p:4 hasta, 75-90p:4 hasta)

Viicut Agirligi Ort+SS 39,8 (17-70,0)( <3p:3 hasta, 3-10p:4 hasta, 10-25p:3 hasta,

(kg) 25-50p:3 hasta, 50-75p:5 hasta, 75-90p:2 hasta)
Cinsiyet Kiz:12 Erkek:8
Kreatinin Klirensi
5 147+38,8

Ort+=SS(ml/dk/1.73m")
Serum kreatinin Ort+SS

0,49 £ 0,14
(mg/dl)
Schwartza gére GFR

173.9+34,6

Ort+SS ( ml/dk/1.73m?)

BUN Ort+SS (mg/dl) 10,95+3.6

24 saatlik idrarda Protein
atilimi Ort+SS 2,842.4

(mg/m”/saat)

24 saatlik idrarda
mikroalbumin Ort£SS 4.94+2.8

(mg/giin)

Kan basinci yiikii
Ort+SS(%)

4.8+2,6

4.7. ODPBH Grubunun Degerlendirilmesi

ODPBH grubunda yer alan 45 hasta (%11.3) retrospektif olarak degerlendirildiginde
hastalarin 41’inde (%91) pozitif aile hikayesi vardi. Babasinda veya babasinin akrabalarinda

ODPBH olan hasta sayist 26 (%57) iken annesinde veya annesinin akrabalarinda ODPKB
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olan hasta sayis1 15°di (%33). Aile Oykiisii net degerlendirilemeyen 4 hasta (%9) ile
baslangicta BBK olarak degerlendirilen ancak aile taramasi sonrast ODBH tanis1 alan 6
hasta (%13) Ravine kriterlerine (53) gére ODPBH tanis1 almisti. Kiz hasta sayis1 25 (%55)
iken, erkek hasta sayis1 20’ydi (%45). Genetik analiz yapilan 18 hastanin 10’unda PKD1
geninde mutasyon saptandi. Bir hastada ailede kistik bobrek hastaligi olmayip hastalik yeni
mutasyon sonucu meydana gelmisti. Mutasyonlarin 8’1 bilinen mutasyonlardi. Bilinen
mutasyon saptanmayan ve aile dykiisii pozitif olan 2 hastanin birinde klinik 6nemi belirsiz
mutasyon mevcutken diger hastada mevcut mutasyon ¢erceve kaymasina neden oldugu ve
stop kodon olusturmasi nedeniyle hastalik nedeni kabul edilmisti. PKD2 gen analizi yapilan
hastalarin birisinde PKD2 pozitifli§i mevcuttu. Genetik analiz yapilip mutasyon
saptanmayan hastalarin hepsinde ailede ODPBH vardi ve bobrek  kistleri ODPBH ile
uyumlu morfolojideydi. ODPBH grubunun yaslar1 11,06+4,3 yil iken, tan1 anindaki yaslari
6.4+4.9 idi. Olgularin 12’si aile taramasi sirasinda, 8’1 antenatal USG’de kist goriilmesi ile,
6’s1 karin agris1 olmasi nedeniyle ¢ekilen USG ile, 5°i IYE olmasi nedeniyle ¢ekilen USG ile,
birer hasta ise hematiiri ve hipertansiyon nedeniyle ¢ekilen USG ile tan1 almisti. Olgularin
serum kreatinin degerleri 0,73+1,6 mg/dl idi ve bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk
olan 2 hasta mevcuttu. Bu olgular maternal genetik gegis gosteriyordu. Bu hastalardan
birinde antenatal USG’de kistler mevcuttu. Diger hasta ise 3 yasinda ODPBH tanis1 alirken
13 yasinda renal replasman tedavisine ihtiya¢ duymustu. Diger olgularin GFR degerleri 90
ml/dk/1.73m” nin iizerindeydi ve ortalama GFR degerleri 159,5+47,6 idi. Glomeriiler
hiperfiltrasyon goriilen hasta sayisi 23’dii (%51). Olgularin 8’inde (%17) mikroalbumiiniri
saptanirken, 6’sinda  (%13) proteiniiri, 3’lnde (%6) hipertansiyon  vardi.

Proteiniiri/hipertansiyon nedeniyle 5 hasta ACE inhibitdrii tedavisi aliyordu.

Olgularin hepsine abdomen USG ¢ekilmisti ve hastalarin 2’sinde (%4.4) karacigerde
kist tespit edilirken, 1 hastada(%2.2) dalakta kist vardi. Olgularin higbirinde pankreas kisti,
kolon divertikiiler hastaligi, abdominal herni saptanmadi. Beyin MRG 5 hastaya yapilmisti
ve olgularin higcbirinde serebral anevrizma goriilmedi. Bu hastalara birisinde basagrisi olup
annesinde ODPBH ile beraber serebral anevrizma hikayesi olmasi nedeniyle beyin MRG
yapilmisken, bir hastada epilepsi olmasi, 1 hastada tik bozuklugu olup epilepsi siiphesi
olmasi, bir hastada ise yenidogan doneminde hipotonisite olmasi nedeniyle beyin MRG

cekilmisti. Ekokardiyografi ile degerlendirilen 7 hasta mevcuttu ve bu olgularin 2’sinde
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(%4.4) aort yetmezligi bulunurken, bir hastada (%2.2) VSD mevcuttu. ODPBH grubunun

verileri Tablo- 32°de gosterilmistir.

Tablo 32:ODPBH grubunun verileri

ODPBH (n=45)

26 (%57)

Ailede ODPBH | Paternal gegis
varligi=41(%91)

Maternal gecis 15 (%33)

Kiz 25 (%55)
Cinsiyet

Erkek 20 (%A45)
Serum kreatinin ort=SS (mg/dl) 0,73+1,6
Yas ort+SS (y1l) 11,06+4,3
GFR* ort+SS (ml/dk/1.73m?) 159,5+47,6

GFR<90ml/dk/1.73m> olan hasta sayist | 2 (%4.4)

SDBY tanisi alan hasta sayis1 2 (%4.4)

GFR>140 ml/dk/1.73m” olan hasta say1s
23 (%S51)
(Glomeriiler hiperfiltrasyon)

PKDI1 Pozitif: 10
Genetik analiz (n=18)
PKD2 pozitif:1

Karaciger Kisti:2

Dalak kisti: 1
Eslik eden bulgular

Kalp patolojisi: Aort yetmezligi:2
VSD:1

* Schwartz formiiliine gére hesaplanmustir (76)
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4.8. ORPBH Grubunun Degerlendirilmesi

ORPBH grubunda yer alan 38 hasta (%9,5) retrospektif olarak degerlendirildiginde
erkek hasta say1s1 19 (%50) iken, 19 hasta (%50) kiz cinsiyetti. ORPKBH grubunun yaslari
65,94+68,2 ay iken, serum kreatinin degerleri ortanca 1,03(0,13-3,26) mg/dl olarak saptandi.
Olgularin 22’si antenatal USG ile tan1 alirken, diger olgular karin agrisi, bobrek fonksiyon
bozuklugu, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk gibi nedenlerle ¢ekilen USG’lerle tani
almisti. Postnatal donemde tani alan olgularin tani anindaki yaslar1 6.5+4.5 yildi. Klinik
karaciger hastaligi 19 hastada (%50) tespit edildi. Bu hastalarin 7’sinde (%18.4) Caroli
hastaligr varken, 11’inde (%28) hepatik fibroz, 1’sinde (%2.5) ise Caroli sendromu

mevcuttu.

Genetik analiz yapilan 12 hasta (%31.5) mevcuttu ve bunlar1 9°unda PKHD1 geni
pozitifligi saptandi. Genetik analiz yapilip PKHD1 geni negatif saptanan olgularin aile
hikayesi de negatif olup hepatik fibroz veya Caroli hastalig1 eslik ediyordu ve USG’de
bobrek kisti morfolojisi ORPBH ile uyumluydu.

Oligohidroamniosa sekonder pulmoner hipoplazi gelisen 14 hasta (%36) mevcuttu.
Diger konjenital anomaliler ise 7 olguda (%18.4) bulunuyordu. Bir hastada Trizomi 13
stiphesi vardi ve bu hastada hipoplastik sol kalp sendromu ile polidaktili eslik ediyordu. Bir
hastada ise Trizomi 18 sliphesi vardi ve AVSD eslik ediyordu. Bu hastalara karyotip
analizi yapilmamisti. Birer hastada Denys Drash sendromu, korpus kallosum agenezisi,
miiskiiler VSD, pes ekinovarus ve anal atrezi ile ventrikiiler septal defekt (VSD)
birlikteligi (VACTERL?) eslik ediyordu. Exitus olan 15 olgunun 14’iinde 6liim nedeni
pulmoner hipoplaziye sekonder solunum yetmezligi iken, bir olgu ise bobrek yetmezligi ve

pulmoner hipoplazi olmadan hipoplastik sol kalp sendromu nedeniyle kaybedilmisti.

Yenidogan doneminde exitus olan 15 hastanin 8’1 kiz (%53) iken 7’si (%47) erkekti.
Bu olgularin yagam siireleri 21,8+15,9 giin, serum kreatinin degerleri 1,8+0,5 mg/dl ve GFR
degerleri 19,6+20,3 ml/dk/1.73m? idi. Olgularin 3’iinde (%20) Caroli Hastaligi mevcutken,
gen analizi yapilan 2 hasta (%13) mevcuttu. PKHD1 gen pozitifligi olan hastalarin
birisinin annesinde abortus hikayesi oldugundan hastanin ebeveynlerine gen analizi
yapilmis ve PKHDI1 geninde ayn1 mutasyon saptanmistt. Abortus olan fetiisiin de fetal

ultrasonografisinde polikistik bobrek hastaligi saptanmusti.
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Yenidogan doneminde exitus olmayan 23 hastanin tamami hayattaydi. Olgularin

12°si erkek (%52) cinsiyet iken 11’1 kiz (%48) cinsiyetti. Bu gruptaki hastalarin yas

ortalamast 102,6+55,3 ay iken, serum kreatinin degerleri 0,8+0,7 idi. Olgularin 11’inde

hepatik fibroz (%47), 4’iinde (%17.3) Caroli hastaligi, 1’sinde ise Caroli sendromu vardi.
Olgularin 2’sinde GFR 25,7 ve 21,2 ml/dk/1.73m? olup her iki hasta da Evre 4 KBY idi.

KBY hastalarinin tan1 yaslar1 6 ay ve 16 yil iken her iki hastada Caroli hastaligi da

mevcuttu. Genetik analiz yapilan 10 hastanin 7’sinde PKHD1 pozitifligi vardi. ORPBH

grubunun retrospektif analizinde yer alan veriler Tablo 33’de gosterilmistir.

Tablo 33: ORPBH grubunun verileri

ORPBH (n=38)

Yenidogan
doneminde exitus
olmayan (n=23)

Yenidogan doneminde exitus
olan (n=15)

. Kiz 19 (%50) 12 (%52) 8 (9%53)
Cinsiyet
Erkek 19 (%50) 11 (%48) 7 (%47)
Yas Ort+SS 65,9+68.,2 ay 102,6+55,3 ay 21,8+15.9 giin

Serum kreatinin Ort£SS
(mg/dl)

1,03 (0,13-3,26)

0,8+0,7

1,8+0,5

Klinik karaciger hastalig1
bulgusu (n=19) (%50)

Caroli Hastaligi:7

Caroli Hastaligi:4

Caroli Hastaligi:3

Hepatik fibroz:11

Hepatik fibroz:11

Caroli sendromu:1

Caroli sendromu:1

Ek
anomali varlig1

Pulmoner
hipoplazi/oligohidroamnios:
14 (%36)

Pulmoner
hipoplazi/oligohidroamnios:
14 (%93)

Diger:7 (%18.4)

Trizomi 13, Hipoplastik sol
kalp sendromu, Polidaktili:1
Trizomi 18, AVSD:1

Denys drash sendromu:1
Korpus Kallosum
Agenezisi, Anal atrezi,
VSD:1

Miiskiiler VSD:1

PES ekinovarus:1

PES ekinovarus:1

Diger:6

Trizomi 13, Hipoplastik sol
kalp sendromu, Polidaktili:1
Trizomi 18, AVSD:1

Denys drash sendromu:1
Korpus Kallosum
Agenezisi, Anal atrezi,
VSD:1

Miiskiiler VSD:1

Exitus Olan Hasta Sayisi

15 (%39)

Etiyolojt:

14 hasta: Pulmoner
hipoplazi

1 hasta:Hipoplastik Sol
Kalp Sendromu

Genetik Analiz (n=12)

PKHD1 Geni Pozitifligi:9

2
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4.9. Sendromik Kistik Bobrek Hastaligi Grubunun Degerlendirilmesi

Sendromik kistik bobrek hastaligi grubunda yer alan 19 hasta (%4,7) retrospektif
olarak incelendiginde olgularin yas ortalamasi 9.6+5.2 iken, serum kreatinin degerleri

1,1240,76 bulundu. Kiz sayis1 10 (%53) iken, erkek sayis1 9 (%47)’du.

Olgularin 10’unda (%53) Tuberoskleroz tanis1 vardi ve bu hastalarin 9’unda (%80)
beyin MRG’de tiiberom mevcut iken bir hastada tiiberomlara dev hiicreli astrositom eslik
ediyordu. Olgularin 8’ine epilepsi, 2’sinde ise hipopigmente cilt lezyonlart nedeniyle
¢ekilen Beyin MRG ile tan1 konulmusken, tan1 yaslar1 4.2+2 .4 idi. Erkek ve kiz sayis1 esitti.
Serum kreatinin degerleri 0,42+0,22 iken GFR degerleri 162+32.4 idi. Bir hasta
mikroalbuminiiri nedeniyle ACE inhibitdrii tedavisi almaktaydi. Diger hastalarda hematiiri,
proteiniiri ve hipertansiyon saptanmadi. Renal USG’de anjiomiyolipom 2 hastada
saptanirken, baska bir hastada EKO’da sol ventrikiilde milimetrik hipodens alanlar vardi ve

hamartom lehine yorumlandi.

Joubert sendromlu 5 hastanin tani yaglar1 3.2+2.7 iken, serum kreatinin degerleri
3.24+2.4 idi. Olgularin 2’si (%40) exitus olmustu. Exitus olan olgularda bobrek yetmezligi
yoktu ve bir olgu sepsis nedeniyle, digeri eslik eden santral sinir sistemi patolojisi nedeniyle
kaybedilmisti. Yasayan diger 3 olguda (%60) KBH vardi ve GFR degerleri 30.3+7.7 idi.
Olgularin 3’tinde polikistik bobrek hastaligi mevcutken diger 2 olguda nefronofitizis

mevcuttu. Nefronofitizi olgularinin 1’inde NPHP1 geni pozitifti.

Bardet Biedl Sendromu (BBS) tanist olan 4 hastanin tani yaslar1 5+1.3 iken, serum
kreatinin degerleri 2.8+ 2.2 idi. Olgularin 3’tinde (%75) KBH mevcuttu. Tiim olgularin GFR
degerleri 61+19 saptanirken KBH olan olgularin GFR degerleri 43.6 +15.5 idi. Olgularin
tamaminda obezite ve mental retardasyon bulunurken, 2’sinde retinis pigmentosa , birer

olguda hipotroidi ve hipogonadizm vardi.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, KTU Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklart Anabilim Dals,
Cocuk Nefrolojisi Bilim Dali’'nda Kistik bobrek hastaligi tanisi ile takip edilmekte olan
hastalarin dosya kayitlar1 incelendi. Cocuklarda kistik bobrek hastaliklarinin, bilhassa farkli
ozelliklere sahip olabilen ve degisik derecelerde komplikasyonlara neden olan BBK ve
MKDB ile ilgili takip ve izlem plani konusunda yeterli veri bulunmadigindan bu konuyla
ilgili takip onerilerinde bulunulmasi hedeflendi. Hastalik gruplari hakkinda epidemiyolojik
bilgi elde etmek, hastalik prognozunda ve sagkalimda etkili olan faktorleri tespit etmek

amactyla yaptigimiz ¢aligmadaki bulgular literatiirdeki veriler ile karsilagtirildi.

Boliimiimiizde son 10 yilda izledigimiz kistik bobrek hastaligi olan cocuklar
degerlendirdigimizde en sik goriilen hastalik grubunun BBK oldugunu, bunu olgularin
dortte birini olusturan MKDB’nin izledigini gordikk. OD ve OR kalitilan monogenik
polikistik bobrek hastaliklar1 da MKDB hastalar1 sayisina yakin olup her iki gruptaki hasta
sayilar1 benzerdi. Bu {i¢ hastalik grubu tiim olgularin yaklasik %90’1in1 olusturmaktaydi.
Ulkemizde en genis seri, Marmara iiniversitesinde 2019 yilinda yaymlanan ve 17 yillik
siirede 237 hastay1 igeren tek merkez verisinde (77) en biiyiikk hasta grubunu MKDB
olusturup benzer sekilde bunu polikistik bobrek hastaliklar1 takip etmekteydi.
Calismamizdan farkli olarak BBK olan hasta sayist olduk¢a azdi. BBK hasta sayisinin az
olmasy, ilgili merkezin 3.basamak iiniversite hastanesi olmasi Istanbul’da ikinci basamak ve
tiniversite dis1 3.basamak hastanelerde ¢cok sayida ¢ocuk nefroloji uzmani ¢alistyor olmasi
nedeniyle komplike olmayan BBK hastalarinin bu merkezlerde takip edilmekte olduklarini
diistindiirdii. Merkezimiz ise Dogu Karadeniz’deki tek ¢ocuk nefroloji merkezi olup,
calismamizin yapildig: siirenin bir kisminda uzman yoklugu sebebiyle komsu bolgelerdeki
hastalara da hizmet vermistir.  Mevcut calismada diger hasta gruplarinin siklhigi
calismamiza yakin bulunmustur. Suleiman D. Mashat ve arkadaslar1 8 yillik siirede hasta
verilerinin retrospektif olarak tarandigi ¢alismada (3), kistik bobrek hastaligi olan 55 ¢ocuk
incelemiglerdir. Calismada en biiyiilk hasta grubunu MKDB olustururken, benzer sayida
polikistik bobrek hastaligi saptanmis ve ¢alismamiza benzer bir oran bulunmustur. BBK

hasta sayisinin az bulunmasi ¢aligmada son takipteki ortalama yasin 5.7 olmasi, basit kist
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sayisinin yasla beraber artan prevelansi nedeniyle basit kist goriilen hasta sayisinin
azalmasiyla agiklanabilir. Kisith hasta sayisi bu ¢alismanin siirlamalarindan birisi olarak
gbze carpmaktadir. Prashanth A. ve arkadaslarinin yaptigi (78) 30 hastay1 iceren ¢alismada
on yil boyunca ultrasonografi ile teshis edilen kistik bobrek hastaligi olan hastalarin
incelemesinde MKDB ile esit sayida ORPBH bulunurken daha az siklikta ODPBH
bulunmustur. MKDB goriilme sikliginin fazla olmasi bizim ¢alismamizla uyumlu olmasina
ragmen kisitli hasta sayisi ve basit bobrek kisti hastalarinin ¢aligma haricinde birakilmast
verileri karsilastirmay1 zorlastirmaktadir. Calismanin Hindistan’da yapilmis olmast
calismalar arasindaki farkliliginin populasyonun farkliligindan kaynaklanabilecegini

diistindiirmektedir.
5.1. Basit Bobrek Kisti Hastalik Grubunun Degerlendirilmesi

Cocuklarda basit kist insidansinin %0.22-%0.55 arasinda (6) oldugu tahmin
edilmektedir. Bizim calismamizda 10 yillik retrospektif incelemede 4103 hastanin
sonografik incelemesinde (171) hastada %4.1 basit kist tanisi konulmustur. Abdominal
ultrasonografi ile basit kist taramasi yapilan en genis capli ¢alisma McHugh ve
arkadaslarinin 1991 yilinda Kanada’da yapmis oldugu calismadir (79). Calismada 5 yillik
bir sure zarfinda tek hastanenin tim birimlerine bagvuran 16,102 ¢ocugun sonografik
sonuglart incelenmis ve basit kist orant %0.22 (n=37) bulunmustur. Bizim c¢alisma
grubumuzun, bobrek problemi saptanan veya bdbrek problemi siiphesi olmasi nedeniyle
nefroloji poliklinigimize yonlendirilen hastalardan olugmasi, mevcut calismadan daha sik
bobrek kisti saptanmasi durumunu agiklamaktadir. Ayrica mevcut ¢alisma 1985-1989 yillart
arasindaki sonografik incelemeleri igermekte olup ¢alismamizin yapildigi son 10 yilda daha
iyl sonografik goriintiilerin alinabildigi ve kiigiik kistlerin daha kolay goriitiilenerek tani
alabildigi agikardir. Marietti ve arkadaslar1 acil poliklinigine bagvurusunda batin tomografisi
cekilen 3040 hastanin dahil edildigi calismasinda (80) ise basit kisti orant %2.2 (n=69)
olarak bulunmustur. Tomografinin daha kii¢iik kistleri saptayabilmesi mevcut ¢alismada

basit kist insidansinin literatiirden yiiksek bulunmasini agiklamaktadir.

Retrospektif ¢alismamizda BBK hastalarinin cinsiyet orani yaklagik esit bulundu.
Bayram ve arkadaglarinin yaptigi 45 BBK hastasi {izerinde yapilan ¢alismada (2) %53 olgu
(24/45) erkek cinsiyet saptanirken, Koutlidis ve arkadaslarimin (6) yaptigi calismada
olgularin  %63’linde (23/56) kiz cinsiyet, Eroglu ve arkadaglarinin (11) yaptig
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calismada %60 olgu (21/35) erkek cinsiyet, Karmazyn ve arkadaslarinin (12) yaptigi
calismada %54 olgu (114/212) kiz cinsiyet , McHugh ve arkadaslarinin (79) yapmis
calismada %51 olgu (18/35) kiz cinsiyet saptanmistir. Calismalar hastaligin cinsiyet bagimli

olmadigini diisiindiirmektedir.

Retrospektif BBK grubunda kist lokalizasyonu her iki bobrekte yaklagik esitti.
Bayram ve arkadaslarinin yaptigi calismada (2) %58 olguda (26/45) kistler sag bobrekte
saptanirken, Eroglu ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada (11) kistlerin %51°1 (18/35) sag
bobrekte, McHugh ve arkadaglarinin yapmis ¢calismada (12) kistlerin %43’ (16/37) yine sag
bobrek yerlesimliydi. Literatiirde olgularin biiyiikk ¢ogunlugunda kistler sagda olmakla
beraber Koutlidis ve arkadaslarinin yaptigi calismada (6) oldugu gibi kistlerin ¢ogunlukla

solda oldugu calismalar da bulunmaktadir.

Calismamizda BBK boyutlar1 ¢cogunlukla 2 cm’in altindaydi ve kist boyutu >2 cm
olan hastalarin orani1 yaklasik %20’idi. Kist boyutu >2 cm olan hastalarin yaslari, kist
boyutu <2cm olan hastalardan daha biiyiiktii. Yaslar1 yaklasitk 11 olan tiim BBK
hastalarimizin kist boyutlart ortalama 13.949.09 mm idi. Eroglu ve arkadaslarinin (11)
yaptig1 c¢alismada yaslar1 yaklasitk 9 olan 35 BBK hastasinin ortalama kist boyutu
11.77+4.37 saptanmustir. Koutlidis ve arkadaglarinin (6) yaptig1 calismada ise konservatif
takip edilen ve yaslar1 yaklasik 12 olan 25 BBK hasta grubunda kist boyutlar1 25.5£19.7
saptanmigtir. Caligmalar calismamizla uyumlu olarak yas biiylidiikce kist boyutunda
biiyiime olabilecegini diisiindiirmekte ve kist boyutundaki biiyliimeyle beraber ortaya

¢ikmasi muhtemel komplikasyonlar agisindan uyarici olmaktadir.

Calismamizda kist boyutu >2 cm olan hastalarin yaklasik yarisinda izlemde kist
boyutunda biiyiime olmustu ve yaklasik %10 hastada kist boyutunda kiigiilme olmustu.
Bayram ve arkadaglarinin (2) yaptigi ¢alismada, ¢alismamizla uyumlu olarak olgularin
yaklagik %50’sinde kist boyutunda biiyiime saptanmistir. Marumo ve arkadaglarinin (81)
yaptig1 ¢alismada yine hastalarin yaklasik %80’inde kistlerde zamanla biiyiime saptanmuistir.
Bu ¢alismalarin aksine Karmazyn ve arkadaslarinin (12) yaptig1 ¢calisma ile McHugh ve
arkadaslarinin (79) yaptig1 ¢alismada oldugu gibi kistlerin ¢ogunlukla boyut degisikligi

gostermedigini veya kiigiilebildigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur.

Hastalarimz en ¢ok IYE, karin agris1 ve eniirezis nedeniyle ¢ekilen USG’lerle BBK

tanis1 almists. Bayram ve arkadaslarmin (2) yaptigi ¢alismada benzer olarak IYE, karin
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agrist USG cekilmesi i¢in ilk endikasyonlardi. Tiirkiye’de ¢ocuklarda yapilan diger BBK

calismasinda (11) tan1 aninda USG ¢ekilme endikasyonlar1 benzerdi.

Cocuklarda BBK siniflandirilirken Karmazyn ve arkadaslarinin (12) onerdigi
modifiye Bosniak smiflamasi kullanilmaktadir. Biz de c¢alismamizda bobrek kistlerini
siiflandirirken bu siniflandirmayi kullandik. 2008 yilinda Wallis ve arkadaslarinin yaptigi
calismada ultrason taramasinin septasyonlar1 daha sensitif gostermesi nedeniyle ¢ocuklarda
kullaniminin daha uygun olacagi ve Bosniak siniflamasinin pediatrik popiilasyonda cerrahi
miidahale ihtiyacim1 yonlendirmek igin bir rehber olarak kullanilabilecegi ifade
edilmektedir. Calismada sadece kompleks kistlerin degerlendirilmis olmasi tiim kistlerin
takibinde kullanilamayacagini diisiindiirmekle beraber c¢ocuklarda kompleks Kkistlerin

takibinde USG’nin kullanilabilecegini 6neren ilk ¢aligma olmasi yoniiyle dnemlidir (82).

BBK hastalarimizin retrospektif analizinde %35.2 olguda (9/171) komplike kist
saptandi. Karmazyn ve arkadaglarinin yaptigr calismada (12) bu oran %4.7 (10/212),
Rediger ve arkadaslarmin yaptigi calismada (83) ise %5.7 (5/87) olarak saptanmis ve
calismamiza yakin bir sonu¢ ortaya koymustur. Calismalar verilerimizle uyumlu olarak

komplike kistlerin ¢ocuklarda oldukca az goriildiigiinii diisiindtirmektedir.

Calismamizda tiim BBK hastalarimiz USG ile takip edilmisti. Bir ¢calismada (82)
Evre-IIl ve IV komplike kistlerin bu lezyonlarda gozlenen yiiksek malignite insidansi
nedeniyle cerrahi olarak rezeke edilmesi gerektigi ancak kist capinda biiyiime veya semptom
olmayan hastalarda Bosniak sinif I-II kistlerinin periyodik ultrason ile giivenle takip
edilebilecegi ifade edilmistir. 2015 yilinda Fransada yayinlanan ¢ok merkezli bir ¢alismada
(6) 1998-2009 yillar1 arasinda tespit edilen ve caligmaya dahil edilen 36 BBK hastasi
degerlendirilmis ve cerrahi uygulanan 11 hasta ile konservatif takip edilen 25 hastanin uzun
donem sonuglar1 karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamistir. Mevcut calismaya gore,
basit bobrek kistlerinin dogal seyri ve benzer sonuglar goz oniine alindiginda konservatif
tedavinin tercih edilmesinin daha uygun oldugu ifade edilmistir. Calismada cerrahinin
semptomatik bliylik kistler, takipte kist biiytlikliigiinde artis ve belirsiz teshis durumunda
yapilmasi onerilmistir. 2013 yilinda Dokuz Eyliil Universitesinde yapilan galismada (2)
kistlerin dogal seyri degerlendirilmis ve 45 hasta {lizerinde yapilan analizde basit bobrek
kistlerinin boyutunda artis ve komplikasyon sikliginin biiyiik kistlerde ve geng hastalarda
daha yiiksek oldugu, bu nedenle diizenli radyolojik takibin ilk 2 yilda, 6zellikle tan1 aninda
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bliyiik kisti olan ¢ocuklarda daha onemli oldugu vurgulanmistir. Mevcut bilgiler, BBK

hastalarinin USG ile izlenmesinin uygun olacagini diisiindiirmektedir.

Baslangicta BBK oldugu diisiiniilen hastalarimizdan bir kismi izlemde ODPBH
tanist aldi. 2018 yilinda Kanada’da yapilan bir ¢calismada (83) 2004-2014 yillar1 arasinda
hastane veritabani retrospektif incelenerek basit bobrek kisti olan 87 ¢ocuk hasta bulunmus
ve kistlerin zaman igindeki degisimi ortalama 4.1 yil takip edilerek kaydedilmis ve
hastalarin periyodik ultasonografi takiplerinin ardindan farkli tanilar aldiklar1 gézlenmistir.
Hastalarin takiplerinde en sik ODPBH tanis1 aldig1 goriilmiistiir. Bobrek kistleri say1 ve
boyut artis1 yoniinden izlenmeli, ayirici tanida diger kistik bobrek hastaliklart mutlaka akilda

tutulmalidir.

Calismamizda basit bobrek kisti olan hastalarda mikroalbuminiiri kontrol grubuna
gore belirgin derecede yiiksek saptandi. Ankara’da 2009 yilinda basit renal kistlerle ilgili
yapilan bir caligmada (84) basit kist saptanan hasta grubuyla diger hastalarin
mikroalbuminiiri agisindan karsilagtirilmasinda basit renal kist grubunda anlamli derecede
mikroalbuminiiri saptanmigtir. Bu ¢caligsma bizim ¢alismamizi desteklemekle beraber Garcia
Nieto V ve arkadaslarinin yaptigi BBK saptanan 22 ¢ocuk hastay1 iceren galismada (85)
hicbir hastada mikroalbuminiiri gériilmemistir. Bu ¢alismanin primer olarak tas olusumu ve
basit kist arasindaki iliskiyi inceleyen bir calisma olmasi ve az sayida hastay1 igermesi
mikroalbumiinirinin 24 saatlik idrarda bakilmamis olmasi ¢calismamizla uyumlu olmamasini
aciklayabilir. Ayrica mevcut ¢aligmada ortalama yas 6 iken bizim ¢alismamizda 11°di.
Eriskin ¢aligmalarinda da gosterildigi gibi mikroalbuminiirinin yagla beraber artis
gostermesi  bizim c¢alismamizda daha yiiksek oranda mikroalbuminiiri goriilmesini
aciklayabilir. Mikroalbuminiiri bdbrek hasarinin 6nemli erken belirteclerinden birisi
oldugundan mikroalbuminiirinin BBK hastalarinda yiiksek saptanmasi, yagam siiresinin
giderek uzadigir goz onilinde bulunduruldugunda basit bobrek kistlerinin aslinda sanildigi

kadar masum olmayabilecegini diisiindiirmektedir.

Prospektif calisma yaptigimiz BBK hastalariin bobrek fonksiyonlar: testlerinde
kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi. Bu basit renal kistlerin ¢ogu zaman bdbrek
fonksiyon bozukluguna yol agmadig1 goriisiinii desteklemektedir. Bayram ve arkadaslarinin
yaptigi (2) 45 c¢ocuk hastanin dahil edildigi calismada hastalarin higbirinde bodbrek

fonksiyon bozuklugu tespit edilmemistir. Eroglu ve arkadaslarinin yaptigi caligmada (11)

81



Evre-1 ve Evre-2 bosniak kisti olan toplamda 57 hastanin degerlendirilmesinde hicbir
hastada proteiniiri saptanmamis ve gruplar arasindaki GFR degerleri benzer bulunmustur.
McHugh ve arkadaslarinin yapmis calismada (79) ise 35 BBK hastasinin hig¢birinde bébrek
fonksiyon bozuklugu gelismemistir. Cocuklarda basit renal kistlerin bobrek fonksiyon
bozukluguna yol actigina dair az sayida ¢aligma bulunsa da erigkin kaynaklarinda bu konu
ile ilgili yaymlar bulunmaktadir. 2018 yilinda Cin’de yapilan ve 42.383 hasta iizerinde
yapilan bir ¢alismada basit kist prevelanst % 10,5 olarak bulunmus, kisti olan ve olmayan
hastalar proteiniiri ve GFR bakimindan karsilastirilmistir. Basit kisti olan hastalarin, kist
sayis1 ve ¢apinda artig ile korele olarak kist saptanmayan hastalara gore proteiniiri oraninda
art1s oldugu ve GFR’deki azalmanin da daha belirgin oldugu gosterilmistir (86). Al-Said ve
arkadaslarinin yaptig1 561 basit kist hastasi iizerinde yapilan ¢alismada kist varligi, daha
yiiksek serum kreatinin diizeyi ve daha diisiik kreatinin klirensi ile korele bulunmustur. Yas
ve cinsiyetin dahil edildigi ¢ok degiskenli analizde, kreatinin klirensindeki diisiis kistlerin
varhigi ile yine korele bulunmustur (87). Mevcut ¢alisma bobrek fonksiyonlari normal
oldugu halde kreatinin klirensinde diisiis olabilecegini gdstermis ve cocuklarda bobrek
fonskiyonlar1 normal olsa da kreatinin klirensinin takip edilmesi gerektigini diigiindlirmiistiir.
Bizim c¢alismamiz kesitsel bir c¢alismadir. Kreatinin klirensinin takibi ig¢in izlemsel
caligmalar yapilmasi daha yararl bilgiler saglayacaktir. BBK hastalariyla ilgili yapilan bu
calismalar basit kistlerin ¢ocukluktan itibaren yavas fakat yasla beraber ilerleyici renal
fonksiyon kaybina neden olabilecegi 6ngoriisiinii desteklemekte ve bu konu ile ilgili daha

cok calisma yapilmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

Prospektif ¢alismamizda YIKBI ile KB 6l¢iimii yapilan BBK hastalariyla kontrol
grubu arasinda farklilik saptanmamasina ragmen 2 BBK hastasinda hipertansiyon tespit ettik.
Hipertansif saptanan hastalarin kist boyutlar1 80x40 mm ve 46 x 42 mm olarak 6l¢iildii. C.
Koh ve arkadaglar1 yaptiklari calismada (88) 14 yasinda bir erkek hastada tesadiifen tespit
edilen hipertansiyon nedeniyle ¢ekilen Batin USG’de 8.4x9.6x9.2 cm boyutunda renal kist
tespit etmislerdir. 2018 yilinda Eroglu FK ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada (11) 35 basit
kist hastasnin takibinde 2 hastada hipertansiyon saptanmis ve antihipertansif tedavi
gerekmistir. Hipertansif hastalarin kist ¢aplar1 28 mm ve 22 mm saptanmistir. Lee CT ve
arkadaglar1 yaptiklari ¢alismada (8) basit renal kistleri olan hastalarda metabolik ve
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak hipertansiyon riskinin yiiksek oldugunu

gostermislerdir. Ozellikle 2 ¢cm ve iizerindeki kistleri olan hastalarda, kist ve yiiksek kan
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basinci arasindaki iligkinin altinda yatan mekanizmanin renin-anjiyotensin-aldosteron
olabilecegini ifade etmislerdir. Kim SM ve arkadaglarinin yaptigi benzer bir ¢alismada
ozellikle renal kist bilateralse veya kist sayis1 2'den fazla ise veya basit kist en az 1 cm ¢apa
sahipse hipertansiyon riskinin arttigi bulunmustur (89). Chin HJ ve arkadaslarinin yaptig
calismada 436 saglikli hasta ile 436 basit kisti olan hasta karsilastirilmis ve kist grubunda
sistolik, diyastolik tansiyon degerleri ve ortalama kan basinglar1 kontrol grubundan yiiksek
bulunmustur (90). Mevcut ¢alismada hipertansiyon insidansi, ¢oklu kist veya biiyiik kisti
olan hastalarda, tek kist veya kiiciik kisti olan hastalardan daha yiiksek bulunmustur.
Calismalara gore BBK hastalarinda 6zellikle kist boyutu ve sayist arttiginda hipertansiyon
goriilme riskinin arttigi bu nedenle bu olgularin kan basinci izlemine alinmasi gerektigi
diisiiniildii. Calismamizda hipertansif saptanan hastalarin kist boyutlar1 2cm’den biiyiik
oldugundan 6zellikle bu hasta grubunda diizenli YIKBI 6l¢iimii diisiiniilmelidir. Verilerimiz
dogrultusunda kist boyutu >2cm olan hastalardan gelmeyenleri tekrar davet etmeyi

planladik.

Prospektif ¢alismamizda hipertansif saptanan 2 basit kist hastasinin birisinde renin
diizeyi yiiksek saptandi. Lee CT ve arkadaslarinin yaptig1 calismada kist biiyiikliigii ve
serum renin diizeyi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligski oldugu gosterilmis ve kistin
genislemesine bagli meydana gelen iskeminin renin salinimina neden oldugu diisiiniilmiistiir
(8). Pedersen ve arkadaglar1 da bu kanty1 destekleyen bilgiler vermislerdir (7). Liischer ve
arkadaslar1 baz1 hastalarda renal kist ve hipertansiyon arasindaki olasi nedensel iligskinin kist
¢ikarildiktan sonra kan basincinin normale gelmesini gostererek, soz konusu bobrekteki
renin-anjiyotensin sisteminin inaktivasyonuna bagli oldugunu diisiinmiislerdir (91). Bu
calismalar, verilerimizle uyumlu olarak BBK hastalarinda hipertansiyonun renin iliskili

olabilecegini diigiindiirmiistir.
5.2. Multikistik Displastik Bobrek Hastalik Grubunun Degerlendirilmesi

Retrospektif 10 yillik siliregte ultrasonografik olarak degerlendirdigimiz 4103
hastanin 102’si (%2.4) MKDB hastasiydi. Bu oran genel populasyonun iizerindeydi. Bizim
calismamizda sikligin yiliksek bulunmasini hastalarimizin sadece pediatrik nefroloji
poliklinigine bagvurup ultrasinografi raporunda kist kelimesi bulunan hastalardan
olusmasina bagladik. Sharada S ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada (92) 6 yil boyunca

pediatrik nefroloji poliklinigine bagvuran 4200 hastanin incelemesinde 47 hasta (%1.1)
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MKDB tanis1 almigtir. Bu ¢alisma yontem sekliyle caligmamiza benzer oldugundan bizim
calismamizda oldugu gibi goriilme sikligi genel populasyondan yiiksek bulunmustur.
Eickmeyer AB ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada (18) yaklasik 30 yillik retrospektif
incelemede 301 MKDB hastast saptamigsken , Aslam ve arkadaslar (22) ise 19 yillik
retrospektif taramada 202 MKDB hastast saptamistir. Tek merkez ¢alismasi olan bu veriler
yil bazinda degerlendirildiginde hasta sayis1 bakimindan ¢aligmamiza yakin goriinmektedir.
Yamamoto ve arkadaglar1 yaklasik 13 yillik taramada (25) bu sayiyr 117, Calaway ve
arkadaslar1 (28) ise 10 yillik taramada 133, Sarhan OM ve arkadaslar1 (93) 8 yillik taramada
63, Moralioglu ve arkadaglari (94) 8 yillik taramada 68 olarak bulmuslardir. Calisma
populasyonlarindaki farkliliklar karsilastirmay1 zorlastirmakla beraber ¢alisma sonuclari
gozle goriiniir bir fark ortaya koymamustir. Ocak 1966-Haziran 2008 yillar1 arasinda yapilan
toplam 1295992 hastay1 igeren metaanaliz calismasinda (19) farkli {ilkelerde saglikli
popiilasyonlar iizerinde yapilan ultrason taramalarina yer verilmis ve 296 MKDB hastasi
(%0,02) bulunmustur. Bu ¢alismada 2000’11 y1llardan sonra saptanan MKDB hasta sayisinda
ciddi bir artis oldugu goriilmiistiir. Tan1 sikligindaki bu artisin prenatal ultrason
taramalarinin artisgindan kaynaklandig diisiiniilmiistiir. Calismamizda MKDB insidansinin

yiiksekliginin bir diger nedeni de prenatal ultrason kullaniminin artigina bagli olabilir.

Calismamizda MKDB hastalig1r i¢in erkek:kiz oran1 1,2 idi. Bir metananaliz
calismasinda (19) MKDB hastalar lizerinde yapilan 67 calisma 6zetlenmis ve 3027 MKDB
hastasinin 9%59.2°si erkek saptanarak erkek/kiz orami 1.4 olarak bulunmustur. Sarhan ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada (93) erkek/kiz oran1 1.25, Kara A ve arkadaslarinin yaptigi
calismada (16) bu oran 1,78 olarak , Carazo-Palacios M ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
(95) 1,3 olarak, Eickmeyer AB ve arkadaslarinin yaptigi calismada (18) ise 1.21 olarak yine

erkek lehine saptanmistir. Caligmamiz literatiirle uyumlu goériinmektedir.

Calismamizda retrospektif incelenen MKDB hastalarinda displastik bobrek daha ¢ok
sol bobrek yerlesimliydi. Calismamizla uyumlu olarak literatiirde pek ¢ok ¢alismada (16)
(22)(94) (95) displastik bobrek yine sol bobrek yerlesimliyken, bir calismada ise (18) %53

oraninda sag bobrek yerlesimliydi.

Calismamizda iki MKDB hastasi diginda ailede displastik bobrek hikayesi yoktu.
Ailede genellikle MKDB olmamasi, hastaligin daha ¢ok sporadik olmasi ile ilgili hipotezleri

desteklemektedir. Hastalik ¢ogu zaman sporadik olsa da otozomal dominat kalitim basta
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olmak iizere farkli kalitim paternleri gosterebilmektedir. Belk ve arkadaslarinin yaptigi
calismada (96) MKDB’nin OD kalitilabildigi gosterilmistir. Ayni c¢alismada indeks
vakalarin da aileleri taranmis ve hicbirinde iirolojik anomali saptanmamustir. Bu ¢alismada
OD kalitim gosterilse de MKDB’nin daha ¢ok sporadik goriilmesi nedeniyle rutin aile
taramasi Onerilmemistir. Bizim c¢aligmamizda da aile taramasi uygulanmadi. Ancak
babalarinda MKDB olan iki kardeste MKDB saptandi . Bir olgu sunumunda (97) babasinda
MKDB saptanmis bir hastanin annesinin ikiz gebeliginin bilateral MKDB nedeniyle
kaybedildigi bildirilmistir. Bu ailede otozomal dominant kalitilan nadir izole bir fenomen
oldugu digtiniilmistiir. Bahsedilen calismada oldugu gibi g¢alismamizdaki ailede de

MKDB’nin OD kalitim gosterdigi diisiiniildi.

Calismamizda retrospektif incelenen MKDB hastalarinin %16’sinda (17/102) VUR
saptandi. Bu oran Schreuder ve arkadaslarinin yaptig1 metaanaliz ¢alismasinda (19) %19.7,
Kara ve arkadaglarinin yaptigi calismada (16) %20.8, Erlich ve arkadaslarinin yaptigi
metaanaliz calismasinda (98) %14.7, Sarhan ve arkadaglarinin yaptig1 c¢alismada (93)
ise %25 olarak bulunmustur. Literatirde VUR oram1 %5-43 arasinda bildirilse de
(23)(34)(94) yakin zamanda yapilan genis hasta gruplarini iceren metaanalizlerde
goriildigi gibi (19)(98) bu oran yaklasik %15-20 civarindadir ve ¢alismamizla uyumludur.

Retrospektif incelmemizde hastalarin yaklasik %85’ine VCUG cekilmisti ve bu
hastalarin %80’inde VUR yoktu. VUR'lu hastalarin % 54'iinde diisiik dereceli VUR (Evre
1-2 ) vard1 ve olgularin %60’ma cerrahi gerekmemisti. VUR saptanan hastalarin %60’inda
ve cerrahi uygulanan hastalarin %70’inde USG’de, VCUG o0ncesi hidronefroz saptanmisti.
Japonyada 2018 yilinda yapilan ¢alismada (25) 75 MKDB hastasinin 8 tanesinde (%10,6)
VUR saptanmis ve VCUG ile USG incelemeleri VUR tespiti agisindan karsilastirilmistir.
Calismada sadece 4 ¢ocukta (% 5.3) abdominal ultrasonografi ile bulgu vermeyip VCUG
ile tespit edilen VUR saptanmig ve VUR saptanmasi i¢in herzaman VCUG g¢ekilmesinin
gerekli olmadig1 goriisii savunulmustur. Michigan Universitesinde 2014 yilinda yapilan
Eickmeyer AB ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada (18) 1980-2013 yillar1 arasinda 301
MKDB hastasi incelenmis karsi bobrekte VUR %20.1 olarak saptanmigtir. Calismada
islevsel olan tek bobregin korunmasinin 6énemli oldugu ancak mevcut veriler 1s1ginda
hastalarin ¢ogunda vezikoiireteral refliiniin klinik olarak 6nemsiz oldugu ve ek cerrahi
gerektirmedigi ifade edilmistir. Yine ABD’de 2015 yilinda yapilan bir metaanaliz

calismasinda (13) literatiiriin VCUG c¢ekilmesi gerekliligi ile ilgili verileri analiz edilmis ve
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VCUG ile tan1 konan VUR’larin ¢ogunlugunun kendiliginden diizelen diisiik dereceli VUR
(Evre 1-2) oldugu saptanmistir. Ismaili ve arkadaslarinin yapti§i 76 hastay1r iceren
calismada (99), 1. hafta ve 1. ayda yapilan kapsamli USG incelemede kars1 bobrek normalse,
VCUG ile sadece %7 hastada diisiik dereceli VUR saptandigini belirtmistir. Calaway ve
arkadaslari, 2014 yilinda timii VCUG yapilmis olan 133 MKDB hastasinin incelendigi
calismada (28) VUR'lu hastalarin % 54'tinde diisiik dereceli VUR (derece I - II) saptamis ve
sadece % 3'line reimplantasyon cerrahisi gerektigi goriilmiistiir. Calismanin sonuglarina
gore MKDB!'li sagliklt ¢ocuklarda rutin VCUG ¢ekilmesinin gerekli olmadigi ve MKDB
tanil1 hastalarda VCUG igin olas1 endikasyonlarin kars1 bobrekte hidronefroz ve IYE gegiren
hastalar oldugu ifade edilmistir (99). Sadece secilmis hasta gruplarina VCUG g¢ekilmesi
diisiincesini savunan bir diger makalede Hayes ve arkadaslari tek tarafli MKDB olan 323
hastay1 incelemis ve ultrasonografide dilate ureter ve kaliksler varliginda veya kars
bobregin kiigiik veya anormal goriiniim olmasi durumunda VCUG ¢ekmeyi Onermislerdir
(100). MKDB i¢in gectigimiz yillara kadar islevsel tek bobregin korunmasi adina VCUG
cekilmesi Oneriliyordu ve merkezimizde de bu sekilde uygulaniyordu. Ancak 6zellikle son
5-6 yilda yeni veriler, calismamizla da uyumlu olarak az sayida cerrahi gerektiren VUR
icin arttk VCUG gerekmeyebilecegini, bu invazif islemin fonksiyonel bdbrekte
hidroiireteronefroz veya IYE geciren hastalar icin uygulanmasinin daha dogru oldugunu

diistindiirmektedir.

Retrospektif incelenen MKDB hastalarimizda VUR disindaki iirolojik anomaliler
icinde en stk UPJ darlik ve iireterosel saptandi. Schreuder ve ark. yaptigi (19) 67 kohorttan
olusan metanaliz caligmasinda hastalarin en sik UPJ darlik ve iireterosel saptanmistir. Kara
ve arkadaglarinin 2015 yilinda yaptig1 ¢alismada (16) en sik UPJ darlig1 ve inmemis testis,
Moralioglu ve arkadaslari (94) ise en sik kontralateral UPJ darlik ve hipospadias, Diana ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada (13) en sik {irolojik anomali kontralateral UPJ darlig1 ve
kontralateral UV darlik (%2) saptanmistir. Bizim ¢alismamiz VUR disinda en sik {irolojik
anomaliyi UPJ darlig1 olarak saptamasiyla bu ¢aligmalarla uyumluydu. MKDB hastalarinda
azimsanmayacak diizeyde iirolojik anomali saptanmasi bu olgularin ek iiriner anomaliler
yoniinden degerlendirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir. Ancak ¢ogu olguda dikkatli bir
USQG, eslik eden iiriner anomali varligir konusunda onemli ipuglar1 verebilir. Ayrintili ve
dikkatli USG yapilip invaziv ileri tetkiklerin, IYE geciren veya karsi bobrekte anormal

USG bulgulart olan olgulara uygulanmasi uygun olabilir.
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Retrospektif calismamizda MKDB’ye ingiiinal herni, ileal atrezi, diyafram hernisi,
anal atrezi gibi iiriner sistem dis1 anomaliler saptandi. Bir hastada ise uterus hipoplazisinin
eslik ettigi Rokitansky Hauser Mayer sendromu mevcuttu. Kara ve arkadaslarinin yaptigi
calismada (16) en sik goriilen iiriner sistem dist anomaliler anal atrezi ve
meningomyeloseldi. Louise Winding ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (101) vakalarin
6’sinda anal atrezi saptanmis ve MKDB ile anal atrezi arasinda yakin bi iligki oldugu ifade
edilmistir. Merrot ve arkadaslarinin yaptig1 calismada (102) 3 hastada Gartner kisti, 1
hastada hemivagina tespit edilmistir. Carazo-Palacios ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
(95) olgularin 2'sinde VACTERL sendromu, birinde anorektal malformasyon saptanmustir.
Literatiirde MKDB’li olup pelvis distopisi, uterus ve vajina agenezi eslik eden ve
Rokitansky Hauser Mayer sendromu tanisi alan bir hasta bildirilmistir (103). Bizim
calismamiz bu vaka ile beraber literatiirde bildirilen ikinci vakayi bildirmesi yoniiyle
onemlidir. Kiechl-Kohldorfer ve arkadaslar1 (104) MKDB eslik eden 5 uterus didelfis
vakasi rapor etmislerdir. Bu vakalarda MKDB ile aym taraftaki uterus kismi atrezik ve
MKDB’den uterusa uzanan dilate iireterler goriilmiistiir. Bu veriler, MKDB vakalarinda
eslik eden iiriner sistem dis1 anomalilerin ayrintili bir batin USG ile taranmas1 gerektigini
diisiindiirmektedir. Rokitansky Hauser Mayer sendromu ile ilgili literatiirde bildirilen
vakalarin genellikle renal agenezili vakalar1 icermesi ancak tani yasinin addlesan ¢agda
olmas1 bu vakalarin aslinda adblesan cagda involusyona ugramigs MKDB vakalari

olabilecegini diigiindiirdii.

Calismamizda higbir MKDB hastasinda malignensi saptamadik. 2018 yilinda
yayinlanan bir meta-analizde toplam 44 grup calismasi (2820 hasta) analiz edilmis ve
malignite riski %0.07 (2/2820) olarak bulunmustur. Bu calismada genel popiilasyondan
daha sik olmayan diisiik malignite insidans1 goz 6niine alindiginda, nefrektominin gegerli bir
tedavi olmadig1 ve konservatif takibin yeterli oldugu ifade edilmistir (105). Narchi ve
arkadaglarinin 1041 hastay1 igeren ve 26 calismayr gézden gecgiren ¢alismasinda MKDB
hastalarinin hi¢birinde malignite saptanmamustir (27). Eickmeyer ve arkadaslarinin yaptigi
301 hastanin 30 y1l boyunca takip edildigi bir calismada hi¢ malignensi goriilmemistir (18).
Calismada artan MKDB tespit hizi ve yaygin ultrasonografi kullanim1 géz 6niine alindiginda
nefroktomiden ¢ok USG takibinin daha 6nemli hale geldigi vurgulanmistir. Gerek kendi

verilerimiz gerekse bu calismalar, MKDB hastalarinda malignensi riskinin oldukc¢a diisiik
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oldugunu ve malignensi acisindan konservatif takibinin yeterli olup nefrektomi

gerektirmedigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda MKDB hastalarinin %10’unda diplastik bobrekte boyut artis1 olmasi
nedeniyle nefrektomi uygulanmisti. Eickmeyer ve arkadaslarinin 2014 yilinda yayimladig:
calismada (18) 301 hastanin 48’inde (%16) involusyon olmamasi ve diplastik bobrekte
boyut artis1 olmasi nedeniyle nefrektomi uygulanmisti. Carazo-Palacios ve arkadaglarinin
2017°de yayinladig1 c¢alismada (95) 33 hastaya (%57.14) nefrektomi uygulanmisti ve
olgularin 30'una mevcut merkezin MKDB 5 yasinda kaybolmamigsa nefrektomi yapilmasini
ongoren tedavi protokoliine gore nefrektomi uygulanmisti. Moralioglu ve arkadaslarinin
2014 yilinda yayinladig1 ¢alismada (94) 15 hastaya  (%22.0) nefrektomi uygulanmist1 ve
nefrektomi nedenleri en sik tekrarlayan IYE (%26) ve hipertansiyondu (%15). Aslam M ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada (22) 11 hastaya (%5.4) ebeveyn kaygisi, nefroma siliphesi
ve bobrek boyutunun 1 yasma kadar azalmamasi nedeniyle nefrektomi uygulanmisti.
Goriilecegi lizere calismalarin ¢ogunda calismamizla benzer olarak malignite siiphesi
nedeniyle nefrektomi uygulanmistir. Ancak bilhassa son 5-6 yil icinde malignite gelisim
olasiliginin ge¢miste ongoriildiigi kadar yiiksek olmadigina dair ardigik yayinlar mevcuttur

ve bizim verilerimiz de bunu destekler niteliktedir.

MKDB hastalarinda nefrektomi uygulanmasimin bir diger nedeni hipertansiyonu
onlemektir. Bizim prospektif YIKBI yaptigimiz 17 MKDB hastasinin 4’iine nefrektomi
yapilmis ve nefrektomi yapilan bu hastalarin 3’linde hipertansiyon saptanirken, nefrektomi
yapilmayan 13 hastanin 6’sinda hipertansiyon saptandi. Nefrektomi yapilan hastalarda,
nefrektomiden Once hipertansiyon saptanmamisti. Husmann ve arkadaslarinin yaptigi
calismada (106) nefrektomi 6ncesi hipertansiyonu olan 14 hastanin 5'inde (%36) displastik
bobregin ¢ikarilmasindan sonra hipertansiyon diizelmistir. 2003 yilinda italyada yapilan
1980-2001 yillart arasinda takip edilen 41 MKDB hastasinin incelendigi bir ¢alismada 21
hastaya (%51) nefrektomi uygulanmis ve nefrektomi yapilan grupla yapilmayan grup
hipertansiyon siklig1 agisindan karsilagtirilmistir. Her iki grup arasinda fark bulunamamais ve
profilaktik nefrektominin yararli oldugu fikrinin tartismali oldugu ifade edilmistir (31). Bu
calismalar, MKDB hastalarinda nefrektominin hipertansiyonu 6nlemede yeterli bir tedavi
segenedi olmadig1 fikrini giliclendirmektedir. Bizim verilerimize gore de nefrektomi,

hipertansiyon sikligini azaltmamistir
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Calismamizda retrospektif incelenen MKDB hastalarimiz ortalama 3 yilda ticte bir
oraninda involusyona ugramist1 ve ilk bir y1lda involusyon orani %10.6 iken, 5 yilda %26.6
ve 10 yilda %31.9 idi. Eickmeyer ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada (18) 301 hastanin
223’1 (%74) involusyona ugramis ve involusyon orani bir yilda % 9.8, bes yilda % 38.5 ve
on yilda % 53.5 olarak saptanmistir. Onal B ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada (24)
ultrason incelemelerinde 25 hastada (%41) tam involusyon goriilmiis ve ortalama
involusyon siiresi 2.1 yil olarak saptanmistir. Gaither TW ve arkadaslarinin yaptig
calismada (107) bir yasinda involiisyon orani1 yaklasik %14, 2 yilda % 28, 5 yilda % 50 ve 10
yilda %75 olarak bulunmustur. Luque-Mialdea ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise (108)
seri USG incelemeleriyle takip edilerek sonografik olarak tam involusyona ugradigi tespit
edilen MKDB hastalarinda involusyona ugrayan displazik bobrek kalintisinin kaybolup
kaybolmadigimi teyit etmek i¢in retroperitoneoskopi yapilmis ve retroperitoneoskopide
vakalarin  higbirisinde anormal bobrek dokusunun kaybolmadigi tespit edilmistir. Bu
calisma displatik bobrege ait kalintilarin USG’de goériinmese bile retroperitoneoskopi
yontemiyle goriilebildigini ve displastik bobregin aslinda tam olarak kaybolmadigini
gostermis ve Oniimiizdeki yillarda gelisen teknoloji ile gercekte kaybolmayan bdbrek
dokusunun ehil operatorler elinde ve yiiksek ¢ozlintirlikli USG’ler ile goriilebilecegini

diistindiirmiistiir.

Calismamizda MKDB hastalarimizin  %90°nina yakininda ortalama 6 yilda
yaklasik %20 oraninda karsi bobrekte kompansatris hipertrofi gelismisti. Bu olgularda
bobrekteki kompansatris hipertrofi orani yaklasik %20 idi. Kara A ve arkadaglarinin yaptigi
calismada (16) 1 yillik izlem siiresi boyunca 76 hastada (%59.4) karst bobrekte
kompansatuar hipertrofi gelisirken, Onal ve arkadaslar1 (24) bu orani ortalama 2.3 yillik
takipte %77 olarak, Aslam ve arkadaslar1 (22) ise 10 yillik prospektif caligmada bu
orant %81, Gaither ve arkadaslar1 (107) 10 yil sonunda % 90 olarak bulmuslardir.
Literatiirde oldugu gibi ¢alismamizda da izlem siiresi uzadik¢a kompansatris hipertrofinin

orani artmaktadir.

Prospektif MKDB hastalarimizin bobrek fonksiyonlari ile saglikli grup arasinda fark
bulunmadi. Kara ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada (16) 128 hastanin 4.5 yil boyunca
yapilan takibinde ortalama serum kreatinin diizeyi 0.42+0.24 mg/dl ve serum iire seviyesi
23.9 + 10.0 mg/dl bulunurken ortalama GFR 151.5+56.0 ml/dk/1.73m* bulunmus ve

hastalarin higbirinde bdbrek fonksiyon bozuklugu saptanmamistir. Moralioglu ve
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arkadaglar1 2014 yilinda 68 MKDB hastay1 igeren 8 yillik retrospektif analizde, hi¢bir
hastada GFR 90ml/dk/1.73m? nin altinda bulunmamustir (94). Chiappinelli ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢calismada (31) yine hastalarin hi¢birinde bobrek fonksiyon bozuklugu goriilmemistir.
Bu veriler, tek tarafli MKDB’de baska ciddi bir anomali eslik etmiyorsa ¢ocuklarda
prognozun oldukga iyi olup, bobrek fonksiyonlarinin ve kreatinin klirensinin genellikle
normal oldugu bilgisi ile uyumlu goriinmektedir. Cocuklarda bobrek fonksiyonlariin
genellikle etkilenmedigi diisiiniilse de eriskin ¢cagda ve eslik eden anomali varliginda KBH

riski bulundugunu bildiren ¢aligmalar da vardir.

MKDB, tek tarafli renal ageneziden sonra en sik goriilen tek fonksiyonel bobrek
nedenidir. Tek bobrege sahip olmak gegmiste benign bir durum kabul edilmesine karsin
yapilan calismalar ilerleyen yaslarda hastalarin bir kisminda bobrek hasari gelistigini
gostermistir (109). Sanna-Cherchi ve arkadaslarinin 40’1t MKDB olan 312 hasta iizerinde
yaptigt c¢alismada (110) yaklastk 30 vyasinda tek fonksiyonel bdbrekli
hastalarin %20-30’unda renal replasman tedavisi ihtiyaci oldugunu ortaya ¢ikmistir. Wang
ve arkadaglarinin (111) yaptig1 ¢calismada ise ortalama 37 yasinda konjenital tek fonksiyonel
bobrekli 65 hastanin bobrek yetmezligi prevalansi %38.5 olarak bulunmustur. Erigkin
cagdaki calismalarin ¢ogu tek fonksiyonel bobregi olan tiim hasta gruplarini icermesine
karsin MKDB hastalarinin prognozu hakkinda da fikir vermekte ve bobrek hasarini erken

tespit etmek adina dikkatli bir izlem gerektigini diisiindiirmektedir.

MKDB hastalarimizda fonksiyonel bobrekte ileri derecede VUR veya CAKUT
olan %4 hastada KBH saptadik. Brezilyada 2018 yilinda yayinlanan bir ¢calismada 132’si
MKDB olan 162 tek fonksiyonel bobrekli hasta 2 yasina kadar 6 ayda bir daha sonra yilda
bir bobrek fonksiyonlari agisindan (GFR, serum kreatinin) takip edilmistir. Hastalar
ortalama 8.5 yil takip edildikten sonra MKDB ve tek fonksiyonel bdbregi olan diger
hastalarin verileri birbirleriyle karsilastirilmis ve her iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamasina ragmen %?20’sinde karst bobrekte CAKUT olan MKDB
hastalariin %4.5inde takip stiresinde Evre-3 KBH gelistigi gdzlenmistir (36). Westland ve
arkadaslarinin yaptiklar1 calismada (112) tek fonksiyonel bobregi olan hastalarda bobrek
hasar1 gelisme yast ortalama 9.5 yas olarak tanimlamistir. Calismadaki 62 MKDB
hastasinin %16’sinda fonksiyonel bobrekte CAKUT saptanmis ve MKDB’de bdbrek
hasar1 %18 oraninda bildirilmistir. La Scola ve arkadaslarinin yaptig1 calismada (113) ise

55’1 MKDB olan tek fonksiyonel bobregi olan 146 hasta degerlendirilmis ve yaklagik 2.5
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yilda hastalarin %12’sinde GFR’de azalma goriilmiistiir. Bu kohorttaki hastalarin
da %30’unda kars1 bobrekte CAKUT saptanmistir. Marzuillo ve arkadaslarinin yaptigi
calismada (114) prenatal tan1 alan tek fonksiyonel bobregi olan hastalar1 degerlendirilmis ve
fonksiyonel bobrekte CAKUT oran1 %10 olan 152 MKDB hastasinin 7'sinde (%5) bobrek
hasar1 tespit edilmistir. Aslam ve arkadaslarinin (22) yaptig1 calismada %20’sinde VUR olan
202 hasta 10 yil boyunca takip edilmis ve 18 hastada (%9) GFR diizeyleri diisiik
saptanmustir. Bu ¢alismalar MKDB’nin 6zellikle fonksiyonel bobrekte CAKUT varliginda
KBH acisindan risk olusturdugunu ve GFR’nin yakindan izlenmesi gerektigini
diistindiirmektedir. Bu olgularda fonksiyonel bdbrektekteki olasi patolojiyi daha iyi

saptayabilmek adina ileri goriintiileme yontemlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir.

2018 yilinda yapilan bir retrospektif kohort calismasinda (115), PUV'lu hastalarda
KBH risk faktorleri degerlendirilmis ve hastalarin yaklasik yarisinda yas ilerledikce
bobrek fonksiyon bozuklugu gelistigi ve hastalarin yaklagik ti¢te birinin 18 yas civarinda
renal replasman tedavisine ihtiyaci oldugu sonucuna varilmistir. Kreatinin, hipertansiyon ve
proteiniiri bu popiilasyondaki KBH'nin 6ngoriiriicii faktorleri olarak tanimlanmistir. Bu
calismada proteiniiri insidansi yasla birlikte artmistir. Bagvurudan 5, 10 ve 18 yil sonra
strastyla %26, %40 ve %70 proteiniiri saptanmistir. Calismada bobrek yetmezligi oraninin
azalmasina katkida bulunabilecek klinik miidahaleye uygun risk faktorlerinin daha erken
tanimlanmasinin 6nemi vurgulanmistir Bu hasta grubunda KBH’ye gidisatin nedeni mesane
disfonksiyonu olsa da KBH icin Ongoriicii faktorleri tanimlamasi nedeniyle bizim
calismamiza ve KBH’ye neden olan diger hastalik gruplarina 1sik tutmakta ve MKDB
hastalarinin izlem protokollerine diizenli olarak proteiniiri ve mikroalbiiminiiri bakilmasinin

dahil edilmesi gerektigini diistindiirmektedir.

24 saatlik idrarda protein atilimini degerlendirdigimiz ¢alismamizda MKDB hasta
grubu ile saglikli hasta gruplart arasinda proteiniiri agisindan fark saptanmazken
hastalarimizin 3’{inde (%17) 24 saatlik idrarda 4 mg/m*/saat’in iizerinde proteiniiri saptand.
Proteiniirik hastalarimizin tam idrar tetkikinde proteiniiri yoktu. Moralioglu ve
arkadaslarinin yaptigi calismada (94) idrar analizinde (+1) protein saptanan hastalar
proteiniirik kabul edilmis ve 68 hastanin 3’linde (%5.8) proteiniiri saptanmistir. Mashat SD
ve arkadaglarinin (3) 2015 yilinda yaptig1 55 MKDB hastasini igeren ¢alismasinda hastalar
ortalama 3.4 y1l takip edilmis ve dipstick ile protein taramasinda 1 hastada (%1.8) proteiniiri

saptanmigtir. Kiyak ve arkadaslarinin (34) 90 MKDB hastasin1 igeren proteiniiri

91



belirtilmeyen ¢alismasinda proteiniirik hasta bulunmazken, Sharada ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada (92) ise bazi hastalara 24 saatlik idrarda bazilarina ise spot idrarda
protein/kreatinin bakilarak, %30’unda VUR olan 47 hastanin 9’unda (%30) proteiniiri
saptannugtir. Caligmalar TIT’de dansite degisiklikleri gibi nedenlerden dolay1 proteiniiri
saptanamayabilecegini ve 24 saatlik idrarda protein ¢alisilmasi gibi yontemlerin daha
giivenli sonuglar verebilecegine dair diislinceleri giliclendirmektedir. Verilerimiz ve bu
calismalar, MKDB hasta grubunda TiT’in her zaman giivenli olmayip 24 saatlik idrarda
protein tetkikinin ozellikle eslik eden VUR varliginda daha Onemli olacagini

distindiirmektedir.

Calismamizda MKDB hastalarimiz ile kontrol grubu arasinda mikroalbiiminiiri
acisindan fark saptanmamasina ragmen MKDB grubunun mikroalbumin ortalamasi
13,7429.4 idi ve mikroalbuminiiri 30 mg/giin’den yiiksek bulunan 2 hasta mevcuttu.
Tiirkiyede 2012 yilinda Ipek Akil ve arkadaslarinin yaptig1 calismada (116) 2002-2009
yillar1 arasinda takip edilen MKDB tanili 31 ¢ocuk incelenmis ve saglikli cocuk grubuyla
mikroalbiimin/kreatinin orani1 agisindan karsilastirilmistir. 31 hastanin 16’sinda (%59)
mikroalbiimin/kreatinin orani1 kontrol grubundan yiiksek bulunmustur. Bu c¢alismada
hastalarin %34’iinde VUR olmasi mikroalbiiminiirinin yiiksek bulunmasini agiklayabilir.
2014 yilinda Marmara Universitesinde Pediatrik Nefroloji polikliniginde tek fonksiyonel
bobregi olan 11’1 MKDB olan 50 hastay1 iceren ¢alismada (117) 5 yildan uzun siireli takipte
idrar mikroalbumin atiliminda belirgin derecede artis oldugu goriilmiistiir. Calismaya gore
GFR'nin diismesinden once idrar mikroalbumin diizeyinin arttig1 ifade edilmis ve bdbrek
hasarinin erken gostergesi olarak degerlendirilmistir. Bizim calismamizin kesitsel bir
calisma olmasi, sadece MKDB hastalarindan olugmasi ve fonksiyonel bobreginde 6nemli
patoloji bulunmayan hastalardan olusmasi mikroalbiiminiiri yoniinden mevcut ¢aligmalarla
karsilastirmay1 zorlastirmaktadir. MKDB’de mikroalbuminiiri ile ilgili az sayida ¢alisma

bulunmaktadir ve daha fazla izlemsel ¢alisma yapilmalidir.

Prospektif calisgmamiza bagladigimizda MKDB hastalarimizin ilk klinik KB
dlciimiinde %35 (6/17) oraminda hipertansiyon tespit ettik. YIKBI ile HT oran1 ise % 55
(9/17) idi .MKDB’li 300 hastadan olusan biiyiik bir kohort ¢alismasinda Eickmeyer ve
arkadaglar1 (18) hipertansiyon insidansim1 %3 olarak saptarken, Kara ve arkadaglar1 (16)
128 hastanin 1’sinde (%0.8), Rudnik-Schoneborn ve arkadaslar1 (118) 137 olgunun 6’sinda (%
4,4), Wacksman ve arkadaslar1 (23) 260 olgunun 4’iinde (% 1,5), Mashat SD ve arkadaslar1
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(3) 25 hastanin 1’sinde(%4), Kessler ve arkadaglar1 (119) 23 olgusunun higbirisinde HT
olmadigini bildirmislerdir. Hastanemizin referans bi hastane olmasi, calismaya dahil edilen
hastalarin ortalama yasmin 9 olmasi yiiksek hipertansiyon oranini agiklayabilir. Ayrica
hipertansiyon oranlarindaki bu farkliliklar c¢ocuklarda HT degerlendirilmelerinin ve
kriterlerinin siirekli olarak glincellenmesiyle veya ¢alisma populasyonunun farkli olmasi ile
ilgili olabilir. Tiirkiye’de yapilan bir diger ¢alismada Kiyak ve arkadaslar1 (34) 69 olgunun
16’sinda (% 23,2) HT tespit etmistir. Bu calismanin benzer olarak referans bi hastanede
yapilmis olmast ve olgularin %30’nun (6/16) hipertansiyon tanisi alarak yonlendirilen
hastalardan olusmasi yiiksek hipertansiyon oranini agiklamaktadir. Seeman ve arkadaslari
(33) YIKBI ile 20 olgunun 5’inde (% 20) hipertansiyon tespit etmislerdir. Tabel Y ve
arkadaslarinin (120) tek fonksiyonel bobregi olan 49 hastayi igceren ¢aligmasinda 9 MKDB
hastasmin 5’inde (%55.5) YIKBI ile hipertansiyon tespit edilmistir. YIKBI 6l¢iimii ile

yapilan ¢alismalar, calismamizla uyumlu olarak daha yiiksek HT oran1 bildirmektedir.

Calismamizda MKDB hasta grubuyla kontrol grubunun KB yiikii, sistolik/diastolik
kan basinci yiikleri ve kan basinci ortalamalar1 arasinda anlamh fark saptandi. Tabel Y ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada(120) MKDB ve tek tarafli renal agenezisi olan
hastalarda saglikli ¢ocuklara gore daha yiliksek hipertansiyon riski goézlemlenmistir.
Multikistik displastik bobregi olan ¢ocuklarin ortalama gece sistolik kan basinci yiikii ve 24
saatlik diyastolik kan basinci yiikii saglikli gruba gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Seeman T ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada(33) 25 MKDB hastasi incelenmis ve saglikli
kontrol grubu ile MKDB hastalar1 arasinda kan basinci ortalamalari arasinda anlaml
farklilik saptanmistir. Dursun ve arkadaslar1 (121) 2007 yilinda tek fonksiyonel bobregi olan
hastalarla ilgili yaptig1 calismada YIKBI ile elde edilen veriler 1s131nda, tek tarafli bobrek
agenezisi olan hasta grubunda olgiilen tansiyon degerlerinin kontrol grubundan diyastolik
kan basinci yiikli degerleri agisindan anlamli 6l¢ilide yiiksek saptandigini bildirmistir. Meir
ve arkadaslari(122) benzer bir caligmada tek tarafli bobrek agenezili hastalarla kontrol
grubunu karsilastirdiklarinda, YIKBI ile &lgiilen kan basinci degerleri ve yiikleri arasinda
anlamli fark bulmuslardir. Literatiir calismamizla uyumlu olarak MKDB gibi tek
fonksiyonel bobregi olan hastalarda YIKBI’nin 6nemini vurgulamakla ve ¢alismanmizdaki
veriler gibi hipertansiyonu saptamak adina biitiin MKDB hastalarina YIKBI yapilmasinin

uygun olacagim1 diislindiirmektedir. Literatiirdeki olgular genel itibariyle tiim tek
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fonksiyonel bobrekli hastalar1 icerdiginden izole MKDB hastalarini igeren ¢cok merkezli ve

izlemsel ¢aligsmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda YIKBI ile maskeli hipertansiyon tespit edilen hastalarin tamam
MKDB hastalarindan olusuyordu. Tabel Y ve arkadaslari(120) tek fonksiyonel bobregi olan
hastalarda maskeli hipertansiyonu kontrol grubundan yiiksek bulmusglardir. 2014 yilinda
Hollanda’da yapilan bir ¢alismada(37) baslangicta hipertansif olmayan 47 tek fonksiyonel
bobrek hastas1 (hipoplazik bobrek ve MKDB) YIKBI ile izlenmis ve klinik 6lciimde
hastalarin 2’sinde (%4) hipertansiyon saptanirken, YIKBI ile 10 cocukta (%21)
hipertansiyon tespit edilmis ve iki 6l¢iim arasinda istatiksel farklilik oldugu goriilmiistiir. Bu
calismada YIKBI ile klinikte normotansif olan ¢ocuklarin %17'sinde hipertansiyon
tanimlanmistir. Calismalar, MKDB’de maskeli hipertansiyonun sanildigindan daha yiiksek
oldugunu géstermekle beraber klinik dl¢iimlerle YIKBI 6l¢ciimlerini karsilastiran daha fazla

caligsmaya ihtiya¢ vardir.

Calismamizda hipertansif saptanan MKDB hastalarinin yaklasik yarisinda renin
yiiksekligi saptadik. Oliveira EA ve arkadaslarimin yaptigi bir vaka calismasinda (123)
antenatal ultrasonografi ile tespit edilen MKDB'li bir hastada 4 aylikken hipertansiyon
saptanmig ve plazma renin aktivitesi ve anjiyotensin seviyeleri yliksek saptanmistir. Konda
ve arkadaglarinin (124) yaptigt 29 MKDB hastasinin dahil edildigi bir g¢alismada
hipertansif saptanan hastalarda plazma renin diizeyleri yiiksek saptanmamasina ragmen
multikistik bobregin skarli bdlgelerinde immunohistokimyasal boyama sonucunda renin
salgilayan hiicreler oldugu ve ozellikle jukstaglomerular bolgeye yerlestikleri gdsterilmistir.
Worck RH ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada (125) saptadiklar1 2 hipertansif MKDB
hastasinda renal iskeminin neden oldugu bolgesel renin saliniminin muhtemel etiyolojik
faktor oldugunu ifade etmislerdir. Liapis ve arkadaslari(126) yaptiklar1 ¢aligmada
hipertansiyonu olmayan multikistik displazili 12 hastanin ve hipertansif multikistik
displazili 2 hastanin dokusuyla normal metanefrik yenidogan bobrekleri karsilastirilmistir.
Normal metanefrik bobreklerde arterlerde ve arteriyollerde giiclii renin boyanmasi mevcut
iken, multikistik displazide arteriyollerde degisken olarak renin azalip interstisyel
hiicrelerde ektopik olarak eksprese edilmistir. Ektopik renin iiretimi hipertansif multikistik
displazide daha belirgin bulunmustur. Makrofajlarda belirgin ektopik renin ekspresyonunun,
multikistik displazide goriilen hipertansiyon ile baglantili olabilecegi ifade edilmistir. Bu

veriler MKDB hastalarindaki hipertansiyonun renin kaynakli olabilecegini ve plazma renin
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diizeyi normal olsa bile displastik bobregin anormal renin salgilayabiliyor olmasi nedeniyle
hipertansif hastalarda sadece plazma renin diizeyine bakarak nedensel fikir yiiriitmenin

yaniltici olabilecegini gostermektedir.
5.3. Yasam i¢i Kan Basinci Sonuclarimin Degerlendirilmesi

Tiim hasta ve kontrol gruplarinda YIKBI ile KB 6l¢iimiinde %21 (11/51) oraninda
beyaz Onliik hipertansiyonu saptadik. Bir ¢alismada (127) 18 erkek addlesan hastanin %
88'inin beyaz Onliik hipertansiyonu oldugu bildirilirken, 9 ila 10 yas arasindaki 1071
Izlandali cocugun dahil edildigi baska bir ¢alismada sadece %0.6 oraninda beyaz onliik
hipertansiyonu tespit edilmistir (128). Diger pediyatrik calismalar, beyaz Onliikk
hipertansiyonu oraninin % 22-% 32 arasinda oldugunu bildirmistir (129). Calismalardaki
farkliliklarin toplumsal 6zelliklerden ve hastane kosullarindan etkilenmesi muhtemeldir.
Cocuklarda klinikte olgiilen her yiiksek kan basinci degeri yiiksek kabul edilmeyerek

mutlaka uygun kosullarda tekrarlanmasi 6nerilmektedir.

Calismamizda YIKBI ile KB 6l¢iimii yapilan olgularin %5.8’inde (3/51) maskeli
hipertansiyon saptadik. Bir metaanaliz c¢alismasinda (130) c¢ocuklarda maskeli
hipertansiyon %7 oraninda saptanirken, Lurbe E ve arkadaslarinin (131) yaptig1 ¢calismada
ise hastaneye herhangi bir nedenden dolay1 bagvuran ve klinik 6l¢limde normotansif olan
592 ¢ocukta maskeli hipertansiyon orani %7,6 saptanmistir. Stabouli ve arkadaslarinin (132)
yaptig1 calismada hipertansiyon merkezine yonlendirilen 85 ¢ocukta bu oran % 9,4 olarak
bulunmustur. Bu calismada diger calismalardan yiliksek oranda maskeli hipertansiyon
saptanmast hipertansiyon siiphesiyle yonlendirilen hastalardan olugsmasiydi. Bu veriler HT
beklenen hasta gruplarinda klinik Ol¢iimler normotansif saptansa bile maskeli HT

saptanabilecegini ve YIKBI’nin énemini vurgulamaktadir.

Calismamizda dipper/nondipper olgu sayilarinda, hastalik gruplar1 ve kontrol grubu
arasinda farklilik saptanmadi. Fujita ve arkadaslar1 (133) pediatrik nefroloji poliklinigine
basvuran 198 hastanin retrospektif incelendigi ¢calismasinda gece hipertansiyonu olan 16
hastanin 9’unda (%56) altta yatan nefrolojik, kardiyak ve endokrin neden bulunamamastir.
[lknur Girisgen ve arkadaslarmin (134) yaptig1 hipertansif 56 hasta ile 27 saglikli kontrol
grubu arasinda yapilan degerlendirmede, kontrol grubunun %60°1 non-dipper saptanarak
hipertansif hasta grubundan daha yiiksek oranda non-dipper bulunmustur. Cocuklarda gece

kan basinci diisiisiiniin olmamasinin fizyolojik oldugu diistiniilmektedir.
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YIKBI 6l¢iimlerinde tiim MKDB hastalarimizin biiyiik cogunlugunda non-dipper
saptandi. Seeman ve arkadaslarinin yaptigi (33) 25 MKDB hastasini i¢eren ¢alismada izole
gece hipertansiyonu olan 3 hasta bulunmustur. Tabel Y ve arkadaslari(120) ise MKDB ve
kontrol grubu arasinda gece kan basinci yiikii bakimindan anamli fark oldugunu tespit
etmislerdir. Calismalar YIKBI'nin MKDB’de gece hipertansiyonunu saptayabilmesi
yoOniiyle 6nemini vurgulamaktadir. Normal kan basinci ortalamasina ragmen yiiksek kan
basinci yiikii, anormal dipping veya anormal sirkadiyen ritim paterni olan cocuklar
kardiyovaskiiler hastalik riski altinda oldugundan(135) MKDB’de YiKBI tiim hastalar icin

planlanmalidir.

Hipertansif saptanan hasta grubumuzda hipertansiyonun kalp {izerinde olumsuz
etkilerine rastlamadik. Literatiirde hipertansiyonu olan ¢ocuklarda sol ventrikiil hipertrofisi
prevalansi yaklasik % 30-40'tir (% 12-64). Bir ¢alisma (136) hipertansif ¢ocuklarin kardiyak
etkilenimlerinin 5-8 yil arasinda basladigini bildirmistir. Bizim ¢alismamizda tim
hipertansif olgular asemptomatik iken teshis edilmisti ve tedavi baslanmisti. Bu da higbir
hastada sol ventrikiil hipertrofisi saptanmamasini a¢iklamaktadir. Ortalama takip stiresi 23
yil olan prospektif 4 calismay1 igeren 4210 hastanin dahil edildigi bir analizde (137)
cocukluk ¢aginda normal tansiyona sahip ancak yetiskinlikte ylikselmis tansiyona sahip
hastalarda kardiyovaskiiler risk artmigken, ¢ocuklarda yiikselmis kan basincina sahipken
tedavi edilip yetiskinlikte hipertansif seyretmeyen bireylerde anlamli olarak yiiksek risk
bulunmamistir. Calisma c¢ocuklukta hipertansiyonun kontrol altina alinmasinin 6nemini

vurgulamistir.

Calismamizda hipertansif hastalarimizin sadece 1’inde Evre-1 hipertansif retinopati
vardi ve YIKBI’de KB yiikii %45 idi. Hastalarimiz asemptomatik iken teshis edilmisti ve
tedavi baglanmisti. Foster ve arkadaslar1 (138), 1999 ve 2006 yillar1 arasinda bir pediatrik
nefrolog tarafindan hipertansiyon tanis1 konulmus 83 ¢ocugun tibbi kayitlarini geriye doniik
olarak incelemislerdir. Hipertansiyon tanisi konulduktan sonraki 12 ay iginde bir
oftalmotolog tarafindan muayene edilen 35 ¢ocugun sadece 3'line (%8.5) hipertansif
retinopati tanist konulmustur. 2013 yilinda yapilan bir ¢aligmada (139) cogu Evre-2
hipertansiyonu olan ve 10 yasindan kiigiik toplam 39 ¢ocuk degerlendirilmis ve bunlarin %
18'ine HTRP tanist konmustur. Bu hastalarin ¢ogunun en az Evre-2 HT’si olmas1 yiiksek
oranda HTRP goriilmesini aciklamaktadir. Caligmalar izlem siiresi uzadik¢a ve

hipertansiyon derecine bagli olarak HTRP’nin arttigin1 diisiindlirmektedir. Cocuklarda
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HTRP'in goriilme sikligi, klinik 6zellikleri ve prognozu hakkinda az sey bilindiginden bu
konuyla ilgili daha ¢ok ¢alisma yapilmalidir.

5.4. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastallk Grubunun

Degerlendirilmesi

Calismamizdaki kistik bobrek hastaliklarinin  %11.3%ini  (45/397) ODPBH
olusturuyordu. Neslihan Cicek ve arkadaslarinin yaptig1 17 yillik retrospektif calismada (77)
237 kistik bobrek hastasinin 22’si (%10) ODPBH saptanmistir. Prashanth A. ve
arkadaslarinin yaptig1(78) 30 hastayr igeren ¢aligmada yine yaklasik %10 oraninda
ODPBH saptanmistir. Caligmamiz kistik bobrek hastaliklari spektrumunda ODBH sikligi

bakimindan ¢aligsmalara benzer bir sonug ortaya koydu.

ODPBH hastalarimizin yaklasik %90’1inda ailede kistik bobrek hastaligi tanisi
mevcuttu. Tee JB (140) ve Reed B (141) ve arkadaslarinin yaptiklar1 caligmalarda
calismamizla uyumlu olarak hastalarin %90’mnda aile Oykiisii saptanustir. Iliuta ve
arakadaslarinin yaptig1 calismada(142) 210 hastanin %82’sinde hastada aile hikayesi
varken, %10 olguda ise aile hikayesi yoniinden yeterli veri saptanmamustir. Literatiir
calismamizla uyumlu olarak ODPBH hastalarinin % 10-15'inde ailede hastalik Sykiisii
olmayabilecegini ve hastalarin genetik mozaizm veya yeni mutasyonlar acisindan

degerlendirilmesi gerektigini diistindiirmiistiir.

Calisgmamizda ODPBH’nin ortalama tan1 yaslar1 6.4+4.9 yild1 ve hipertansif saptanan
hasta oran1 %7’idi (3/45). Literatiirde (45)(143)(144) tan1 yaslar1 4.9-13.3 arasinda degisen
olgularin hipertansiyon oranlar1 sirasiyla yasla korele olarak %15, %20, %32 olarak
bulunmustur. Bir metaanalizde (145) 2015 yilina kadar hipertansiyon bildiren ODPBH
vakalar1 derlenmis ve tani yasi arttikca hipertansiyon prevelansinin arttigi bulunmustur.
Literatiirde %6-33 arasinda farkli oranlarda hipertansiyon bildirilmistir (146)(147). Bir
metanaliz ¢alismasinda (145) ise bu oran %20 olarak bildirilmistir. Hipertansiyon genellikle
30’lu yillarda baglasa da ¢ocukluk yas grubunda tespit edilip tedavi edilemezse, 40 yas
civarinda sol ventrikiil hipertrofisi ile sonuclanacagindan (148) bu olgularda diizenli
tansiyon izlemi Onerilmelidir. Caligmamiz tani yast bakimindan literatiirle uyumlu olmakla
beraber, hipertansiyon saptanmasi agisindan daha ¢ok izlemsel ¢alisma yapilmasi

gerektigini diisiindiirmektedir.
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Postanatal tan1 alan hastalarimiz ¢ogunlukla karin agris1 ve IYE nedeniyle ¢ekilen
USG’lerle tam almusti. Literatiirde (47)(149) benzer olarak karm agrisi, IYE ve

hipertansiyon tani aninda en sik goriilen semptomlardi.

ODPBH hastalarimizin ¢ogunda paternal gecis s6z konusuydu ancak SDBY
saptanan hastalar maternal gegis gosteren hastalardi. Massela ve arkadaglarinin yaptigi
calismada (150) ¢alismamizla uyumlu olarak paternal ge¢is daha fazlaydi. Almanya’da 1993
yilinda yapilan 64 ailenin dahil edildigi calismada(151) hastalarin ¢ogu maternal gecis
gostermistir. Calismada erken yasta ortaya ¢ikan ODPBH'lerin ¢ogunda maternal gegis
goriilmiistii ve dogumdan kisa siire sonra ciddi sekilde etkilenen yenidoganlarin 61diigli dort
hastanin 3’iinde mutasyon yine maternal kalitilmisti. Choukroun ve arkadaslarinin yaptig
calismada(152) yine maternal gecis daha fazla goriilmiis ve maternal gecis goriilen
hastalarda SDBY yas1 daha erken bulunmustur. Nowak KL ve arkadaslarmin(153) yaptig
calismada ise diger caligmalarin aksine kalitim agisindan ebeveyn cinsiyetleri benzer oranda
bulunmus ve paternal gegis gosteren hastalarda hipertansiyon ve SDBY daha erken yasta
ortaya ¢ikmistir. Ebeveyn cinsiyetinin ODPBH genetiginde benzer etkisi olmasi beklenirken,
hastaligin prognozu tizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag

vardir.

Bir hastamizda ailede ODPBH olmadan hastalik yeni mutasyona bagli olarak ortaya
cikmust1. {liuta ve arakadaslarinin yaptig1 calismada (142) %7 hastada aile hikayesi olmadan
yeni mutasyon saptanirken, Barua M ve arkadaslarinin (154) yaptig1 ¢alismada aile hikayesi
olmayan ODPBH hastalarinin %37’sinde (9/24) yeni mutasyon saptanmistir. Reed B ve
arkadaglarinin ~ (141) yaptigt c¢alismada ise aile hikayesi olmayan ODPBH
hastalarinin %25’inde (6/24) yeni mutasyon saptanmisken, %15 (4/24) hastada hastalik
nedeni olabilecek yeni mutasyonlar saptanmistir. Calismalar aile hikayesi olmayan ancak
ODPBH hastalig1 siiphesi olan olgularda hastalik nedeni olabilecek farklt mutasyonlarin da

g6z onilinde bulundurulmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

Retrospektif calismamizda bilinen patojenik mutasyonlarin saptanmasina yonelik
genetik inceleme yapilan ODPBH hastalarimizin %55’inde (10/18) PKDI1 mutasyonu
mevcutken 1 hastada (%5) PKD2 geni mutasyonu vardi. Audrezet MP ve arkadaglarinin(155)
yaptig1 ¢aligmada ise kesin patojenik mutasyon bulunan hastalarin oranmi yaklasik %60 ken,

olas1 patojenik mutasyon dahil edildiginde bu oran %90’a ulagmistir. Cornec-Le Gall ve
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arkadaslarinin(156) 741 hasta ilizerinde yaptig1 ¢alismada hastalarin %75’inde PKD1
mutasyonu saptanirken %18’inde PKD2 mutasyonu saptanmis ve 37 hastada (%5) mutasyon
saptanamamistir. Bu calismada patojenik oldugu tahmin edilen yeni tiim mutasyonlar
hastalik nedeni kabul edilmistir. Kullandigimiz genetik tani protokoliinde sadece bilinen
patojenik mutasyonlar tarandigindan ¢alismamizda bilinen kesin mutasyon saptanma orani
diger ¢alismalara benzerdi. Calismalar, ODPBH’na neden olan genetik mutasyonlarin
cesitliligi nedeniyle, molekiiler testlerin tanisal degerini arttirmak ve belirsiz patojenik

mutasyonlarin tespiti i¢in yeni yaklagimlar gelistirilmesi gerektigini diistindiirmektedir.

Calismamizda genetik analiz yapilip mutasyon saptanmayan olgularin tamaminda
USG, ODPBH ile uyumluydu ve ailede ODPBH hikayesi vardi. Mantovani ve
arkadaslarinin yaptigi (157) c¢alismada %10 (25/212) olguda PKD1 ve PKD2 gen
mutasyonlart saptanmamis ve ileri genetik analiz ile PKHD1, ALG8, PMM2, PRKSCH
genlerinde mutasyonlar saptanmistir. Rosetti ve arkadaslarinin (158) yaptig1r ¢alismada
olgularin %10’unda genetik analizler sonucunda mutasyon saptanmamasina ragmen % 62.9
olguda kesin mutasyon saptanmis ve ileri genetik analizler ile bu oran %90’a kadar
ulagmistir. Son yillarda yapilan baz1 ¢aligmalarda (159)(160) ODPBH'li bazi hastalarin,
renal kistik hastaliklara neden olabilen HNF1B gibi genleri etkileyen DNA varyasyonlarini
tasidigini gostermistir. Calismalar genetik analizde bilinen mutasyonlarin saptanmamasinin
ODPBH tanisini1 dislayamayacagini, yeni nesil sekanslama teknolojileri gibi molekiiler tan
yaklagimlartyla yeni mutasyonlarin saptanabildigini géstermistir. ODPBH nin yonetiminde
dogru ve uygun maliyetli tanisal genetik testlere ihtiya¢ oldugu agiktir. Calismalarda genetik
analizler sonucunda PKHD1 mutasyonu saptanmasi, ORPBH’nin de ODPBH gibi klinik
seyir gosterebilecegini ve ayirici tanida mutlaka g6z onilinde bulundurulmasi gerektigini

distindiirmektedir.

Retrospektif analizimizde ODPBH hastalarimizin biiylik ¢ogunlugunda bobrek
fonksiyonlarini normal bulduk . Fick GM ve arkadaslarinin(161) yaptig1 ¢alismada ¢ocukluk
yas grubunda teshis edilen ODPBH hastalar1 incelenmis ve ortalama 6.8 yillik takipte
hastalarin  %80’inde bdbrek fonksiyonlar1 normal bulunmustur. Yine 1994 yilinda
Colorado Universitesinde yapilan ODPBH olan 67 aileden 140 ¢ocugun dahil edildigi
calismada(149) GFR takip siiresince azalmamis ve hastalik siddeti ile iliskili
bulunmamistir. Calismada kist sayisinda artis veya hipertansiyon olan 22 ODPBH ¢ocukta

hastaligin ilerledigi diisiiniilmiis ancak bu hastalarda GFR takip sirasinda degismemistir.
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Tee JB ve arkadaslarinin(140) yaptig1 20 yillik calismada 55 hasta ortalama 4.9 yil takip
edilmis ve hastalarin %98’inde kreatinin klirensi normal bulunmustur. Caligmalar
ODPBH’in ¢ocukluk yas grubunda genellikle bobrek fonksiyonlarini bozmadigin

distindirmiistiir.

Retrospektif ¢alismamizda ODPBH hastalarinin yaklasik yarisinda hiperfiltrasyon
saptadik. Wong H ve arkadaslarinin(162) yaptig1 ¢alismada pediatrik yas grubundaki 18
ODPBH hastast ile 41 kontrol grubu hastasi karsilastirmis ve ODPBH grubunda GFR
(142+33.2 ml/dk/1.73 m?), kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur..
Helal ve arkadaslarmin(163) yaptig1 ¢alismada normal bobrek fonksiyonuna sahip 180
ODPBH olgusu incelenmis ve glomeriiler hiperfiltrasyon saptanan 32 ¢ocukta hipertansiyon
daha yiiksek oranda saptanmis ve kreatinin klirensinin zaman i¢inde daha hizl distis
gosterdigi bulunmustur. Calismalar ODPBH’de glomeriiler hiperfiltrasyonun erken ortaya
ciktigint  ve bobrek fonksiyon bozuklugunun habercisi oldugunu diisiindiirdi.
Hiperfiltrasyon saptanan hastalar HT, mikroalbuminiiri gibi prognostik ag¢idan 6nemli

faktorler agisindan yakin izlenmelidir.

ODPBH olgularinin %17’sinde (8/45) mikroalbumiiniri saptanirken, %13’iinde
(6/45) proteiniiri vardi. Marlais ve arkadaslarinin (145) 2016 yilinda yaymnladigi
metanalizde ODPBH’de proteiniiri insidanst %20 bulunmustur. Diger pediatrik
calismalarda (45)(46)(164) mikroalbiiminiiri ve proteiniiri insidanslar1 sirastyla % 30-% 48
ve % 10-% 23 arasinda degismektedir. Proteiniiri/ mikroalbumiiniri saptanan olgularda
kronik bobrek hastaligi daha erken ortaya ¢ikma egiliminde oldugundan (42) bu olgularin

yakindan izlenmesi diisiiniilmelidir.

Renal replasman tedavisi alan ODPBH hastalarimiz erken yasta tani almisti. Bir
calismada (165) erken baslangigcli ODPBH hastalarinin hipertansiyon gelisimi ve GFR’de
azalma agisindan daha riskli oldugu gdosterilmistir. Shamshirsaz ve arkadaslarinin (144)
yaptig1 calismada ise yine erken baslangiclit ODPH’li olgularda serum kreatinin daha yiiksek
ve kreatinin klirensi daha diisiik bulunmustur. Verilerimiz ¢alismalarla uyumlu olarak en
yiiksek progresyon riski tasiyan erken baslangicli hastalik icin erken miidahale ve siki

takibin 6nemini vurgulamaktadir.

Calismamizda ODPBH hastalarimizin 2’sinde karacigerde Kkistler tespit ettik.

Shamshirsaz ve arkadaslarinin(144) yaptig1 ¢aligmada 199 hastanin sadece 3’ilinde karaciger
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kisti saptarken, Mekahli ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada(45) 46 hastanin 2’sinde , Fick
ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada(149) 140 hastanin 1’sinde karaciger kisti saptanmustir.
Boyer ve arkadaslari(143) 26 ODPBH hastanin higbirisinde karaciger Kkisti
saptamamustir*®. Verilerimiz hepatik kistlerin, ODPBH'nin en sik goriilen ekstrarenal

bulgusu olmasina ragmen ¢ocuklarda oldukga az saptandigi bilgisiyle ortiismektedir.

Calismamizda ODPBH hastalarimizin 3’iinde kalp patolojisi saptandi ve bunlarin
2’sinde Aort yetmezligi mevcuttu. Leier ve arkadaglarinin yaptigi calismada (166)
ODPBH’li olup kapak problemi olan hastalarin ¢cogunda aort yetmezligi bulunurken ikinci
siklikta mitral yetmezligi saptanmisken, baska bir ¢alismada (167) ODPBH'li 228 hastanin
degerlendirmesinde mitral kapak problemleri en sik goriliirken, aort yetmezligi ikinci
siklikta saptanmustir. Calismalar ve verilerimiz ODPBH’nin kalp kapak problemleriyle
birliktelik gosterebildigini ve hastalarin rutin izleminde en az bir defa ekokardiyografik

degerlendirmenin dahil edilmesinin yararli olacagini diigsiindiirmiistiir.
5.5. Otozomal Resesif Polkistik Bobrek Hastalik Grubunun Degerlendirilmesi

Calismamizda kistik bobrek hastalikligi olgularinin %10’una yakininda (38/397)
ORPBH saptadik. Neslihan Cigek ve arkadaslarinin yaptig1 17 yillik retrospektif ¢caligmada
(77) 237 kistik bobrek hastasinin 22’sinde (%10) ORPBH saptanmistir. Calismamiza benzer
siklik saptayan bu ¢alismanin Tiirkiye’de yapilmis olmasi da Tiirk toplumunda ¢ocukluk
caginda ORPBH’nin kistik bdbrek hastaliklar1 i¢indeki prevelansi hakkina onemli fikir
vermistir. Prashanth A. ve arkadaslarinin yaptigi (78) 30 hastay1 igeren caligmada ise
yaklagik %30 oraninda ORPBH saptanmistir. Bu ¢alismadaki kisith hasta sayisi ve BBK
degerlendirme dis1 birakilmis olmasi karsilastirmay1 zorlastirmaktadir. Calismamiza benzer
az sayida ¢alisma bulunmaktadir ve kistik bobrek hastaliklar1 icinde ORPBH’nin sikligini
degerlendirren daha fazla caligmaya ihtiya¢ vardir. Gliniimiizde artan prenatal tani ve
gebeligi sonlandirma segenegi, ORPBH siklig1 agisindan dikkate alinmasi gereken baska bir
faktordiir.

Hastalarimizin %60°1 antenatal tan1 almigti. Postnatal USG ile tani alan olgularin tan
anindaki yaglart 6.5+4.5 yildi. Hoyer ve arkadaslarinin (168) yaptig1 calismada % 45
hastada tan1 dogum oncesi konulurken, digerlerinde tant dogumdan sonra 0-13 yaslari
arasinda konulmustur. Capisonda ve arkadaslarimin (169) yaptigi 10 yillik retrospektif

calismada %55 olgu perianatal tan1 alirken, tani yaglari 0-14 yas arasindaydi. Zerres ve
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arkadaglarinin (170) yaptig1 caligmada ise tan1 yaslar1 0-14 yil olan 115 hasta %51 oraninda
perinatal tanit almisti. Calismamiz literatiirle uyumlu olarak olgularin ¢ogunlugunun
perinatal tanmi1 aldigini, diger olgularin ise yaklasik adélesan ¢agda semptom verdigini

diisiindiirmektedir. Erigskin ¢agda tani alan olgular1 bildiren ¢aligmalar da (171) mevcuttur.

Hastalarimizin yarisinda klinik karaciger hastaligi vardi. USG taramasi ile hepatik
fibroz %28 oraninda, Caroli hastaligi %18 oraninda, Caroli sendromunu %2 oraninda
saptandi. Hastanemiz Pediatrik Gastroenteroloji boliimiinde 2019 yilinda yapilan konjenital
fibrokistik hastaliklarin incelendigi ¢alismada (172) 39 hastanin 8’1 (%20.5) Caroli hastaligi,
16’s1 konjenital hepatik fibroz (%41) saptanmistir. Olgularin 18’1 ORPBH bulunmus ve
calismamizdaki verilerle esit siklikta klinik karaciger hastalifi saptanmistir. Amerika
Birlesik Devletleri ve Kanada'daki 34 pediatrik nefroloji merkezlerinin veritabanlarindan
elde edilen ORPBH 209 hastanin verilerini degerlendiren ¢alismada (173) USG kullanilarak
tespit edilen Caroli hastaligi goriilme orant %16,2 bulunmustur. Luoto ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada (58) ise caligmamizla uyumlu olarak 27 hastanin %]11’inde Caroli
hastalig1 goriilmiistiir. Heptik fibrozis, degisik ¢aligmalarda (170)(174)(169)(175) farkl
parametreler ve goriintilleme yontemleri kullanilarak %11-46 gibi farkli oranlarda rapor
edilmistir. Srinath A ve arkadaslari (176) 1950'den 2010'a kadar olan hepatik fibrozisle ilgili
tiim caligmalar1 derlemistir. Calismada 788 ORPBH tanis1 olup biyopsi veya BT, USG gibi
tiim goriintiileme yontemleri kullanilarak 184 (%23) hastada hepatik fibrozis saptamistir. Bu
veriler calismamizla uyumlu goriinmektedir. Ayrica ¢caligmalar ileri goriintiileme yontemleri
ile ORPBH’de karaciger patolojilerinin daha iyi saptandigimi diisiindiirmiistiir. Hepatik
parankim ve safra yollariin morfolojisini gostermede MRG 1iyi bir goriintiileme yontemi

oldugundan karaciger patolojilerinin saptanmasinda alternatif bir tan1 araci olabilir (177).

Hastalarin yaklasik %40’1 yenidogan doneminde exitus olmustu. Exitus olan
hastalarin tamamina yakininda oligohidroamniosa sekonder gelisen pulmoner hipoplazi ve
bununla iligkili solunum problemleri mevcuttu. Ayrica Trizomi sendromlar1, Denys Drash
sendromu gibi eslik eden major anomaliler vardi. Hipoplastik sol kalp sendromu nedeniyle
exitus olan bir olgu hari¢ tiim olgular pulmoner hipoplazi nedeniyle kaybedilmisti. Roy S.
ve arkadaglarinin (174) yaptig1 ¢alismada ORPKB tanis1 bulunan 52 hastanin 21’1 (%40)
bobrek yetmezligi, sepsis, solunum yetmezligi ve varis kanamasi nedeniyle kaybedilmistir.
Capisonda R ve arkadaglarinin(169) 10 yillik retrospektif calismasinda ise yenidogan

doneminde tani alan 17 hastanin 4’1 (%25) exitus olmustur. Hoyer ve arkadaslari(168) ise
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yine solunum  yetmezligi ve akciger enfeksiyonu nedeniyle Olen hasta sayisini
yaklastk %30 oraninda bildirmistir.  Literatiir ¢alismamizla uyumlu olarak
hastalarin %30-40’nin yenidogan doneminde solunum yetmezligi ve bdbrek yetmezligi
nedeniyle exitus oldugunu, mortalitenin neonatal pulmoner hipoplazi ile dogrudan iliskili
oldugunu gostermektedir. Bizim ¢aligmamizda 6liim nedeni olabilecek eslik eden major
konjenital anomalilerin ¢oklugu mortaliteye katkida bulunmustur. Hastanemizin {i¢iincii
diizey saglik merkezi olmasi ve antenatal USG’de ciddi anomali goriilen olgularin postnatal

takiplerinin hastanemizde yapilmasi da mortaliteyi etkileyen diger faktorlerdir.

Retrospektif verilemizde yenidogan doneminden sonra hayatta kalanlarin
orant %60’d1 .Ortalama yas1 102,6 ay olan bu hastalarin yaklasik %10°’unda SDBY
gelismisti. Rubio San Simon ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada (178) 16 hasta (ortanca yas
16.5) calisgmaya dahil edilmis ve 1 yilik sagkalim orami yaklagik %80 iken hayatta
kalanlarin % 57'sinde kronik bobrek hastaligi gelistigi saptanmistir. Capisonda R ve
arkadaglarinin(169) 10 yillik retrospektif calismasinda ise 1 yillik sagkalim orani % 87
olarak saptanmig ve hayatta kalanlarin 7’sinde (%22.5) KBH gelismistir. Luoto ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada(58) 10 yillik izlemde KBH gelisim oran1 %74 iken, 1 y1illik
sag kalim orani %85 olarak bulunmustur. Caligmamizda mortaliteyi dogrudan etkileyen
konjenital anomali varhigi sagkalimi koti etkilemistir. Yenidogan doneminde bobrek
yetmezligi bulunan hastalarin ¢ogu komorbit nedenlerle exitus olmustu. Bu da exitus olan
olgularin hayatta kalmis olmalar1 halinde SDBY aday1 olacagini diistindiirmektedir. Hayatta
kalan hastalarda daha az oranda bobrek yetmezligi goriilmesi bununla agiklanabilir.
Calismalardaki farkliliklar hastalik seyrinin olduk¢a degisken oldugunu, yenidogan yogun
bakim ve renal replasman tekniklerindeki gelismelere bagli olarak mortalitede oranlarinin
degisebilecegini ve yenidogan doneminden sonra hayatta kalan bireylerde yasla orantili

olarak SDBY gelisecegini diistindiirmiistiir.

Calismamizda oligohidroamniosa sekonder gelisen pulmoner hipoplazi %36 hastada
bulunuyordu ve bunlarin tamami solunum yetmezligi nedeniyle exitus olmustu. Cole ve
arkadaslar1 (175) 17 hastanin 5’inde (%29) oligohidroamnios saptamistir. Jahnukainen ve
arkadaglarinin (179) yaptig1 calismada ise 34 ORPBH takip edilmis ve %26 hastada
oligohidroamnios tespit edilmistir. Mevcut calismada yenidogan déneminden sonra hayatta
kalan hastalarin solunum fonksiyonlar1 degerlendirilmis ve akciger prognozlarinin iyi

oldugu sonucuna varilmigtir. Calismalar oligohidroamnios orani itibariyle ¢alismamiza
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uyumlu olup yenidogan doneminde solunum problemlerinin iyi yOnetilmesi halinde
prognozun iyi oldugunu diisiindiirdii. Hastanemizin genis bir bolgede hizmet veren, ileri
diizey yogun bakim barindiran tek merkez olmasi ve komorbite bulunan olgularin ¢oklugu

perinatal donemdeki yliksek mortalite nedeniydi.

Calismamizda oligohidroamnios, yiiz anomalisi ve iskelet deformitelerinin
ORPBH’ye eslik ettigi muhtemel Potter Sendromu Tip-1 vakalar1 saptadik. Hallermann C
ve arkadaslarmin yaptiklar ¢aligmada(180) Potter Sendromu Tip-1 ve otozomal resesif
polikistik bobrek hastaliginin beraber bulundugu 2 vaka bildirilmistir. iki vakada da iskelet,
yiliz anomalileri saptanmistir. Gillessen-Kaesbach G. ve arkadaslari(181) polikistik bébrek
hastaligina ek olarak konjenital kalp hastaligi, kulak anomalisi ve mikro-brakisefalisi olan
ve Potter Sendromu oldugunu disiindiikleri 3 vaka bildirmislerdir. Bu birlikteligin
baslangicta gen bolgelerindeki yakinliktan kaynaklandigi disiiniilmiisse de silyopatilerle
beraber olabilecegi artik bilinmektedir.

Bir olgumuzda korpus kallosum agenezisi, miiskiiler VSD, anal atrezi ve pes
ekinovarusun birlikte bulundugu VACTERL vardi. Literatirde (182) VACTERL,
hidronefroz, VUR, atnali bobrek ve MKDB gibi bobrek patolojileri ile iliskilendirmesine

ragmen polikistik bobrek ile birlitelik bildirilmemistir.

Calismamizda ORBPH olup genetik analiz yapilan hastalarin dortte {iclinde
PKHDI1 geni pozitifligi saptadik. Rosetti ve arkadaslar1 (182) bu orant %47, Adeva ve
arkadaslar1 (183) %76, Sharp ve arkadaslar1 (184) %83, Losekoot ve arkadaslari (185) %87
olarak bulmuslardir. Szabo ve arkadaslarinin (186) yaptigi ¢alismada 36 hastanin 28’inde
(%78) PKHDI1 pozitifligi saptanirken, diger 8 olguda hastalik nedeni kabul edilen farkli gen
mutasyonlart saptanmustir. Literatiir calismamizla uyumlu olarak yaklasik %80 oraninda
PKHD1 mutasyonu bildirmektedir. Calismalardaki farkliliklar metodolojik farkliliklara
bagli olmakla birlikte, PKHD1 geninin biiyiikliigii g6z dniinde bulunduruldugunda patojen
olabilecek yeni mutasyonlarin saptanabilmesi adina yeni molekiiler testlere ihtiyag

duyuldugu diistiniildii.
5.6. Sendromik Kistik Bobrek Hastaligi Grubunun Degerlendirilmesi

Retroseptif calismamizda 19 hasta sendromik kistik bobrek hastaliklart grubunda yer

aliyordu. Olgularin yaklasik yarisinda Tuberoskleroz mevcutken, diger hastalar birbirine
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yakin siklikta Joubert sendromu ve Bardet Biedl Sendromu (BBS) olan hastalardan

olusuyordu.

Tuberoskleroz hastalarimizn tam1 yaslar1 4.2+2.4 idi ve bobrek fonksiyonlari
normaldi. Casper ve arkadaglariin (187) bobrek patolojisi bulunan Tuberoskleroz
hastalar1 {izerinde yaptiklari ¢alismada bdbrek kisti saptanan hastalarin ortalama tani yasi 9
saptanirken, bobrek fonksiyon bozuklugu saptanmamisti. Ewalt ve arkadaslarinin (188) 60
bobrek patolojisi olan pediatrik hasta lizerinde yaptig1 calismada ise ortalama tani yas1 7
saptanmistt ve hastalarin bobrek fonksiyonlari yine normal bulunmustu. Calismamizda
literatlirle uyumlu olarak bobrek fonksiyon bozuklugu saptanmadi. Cocuklar ve 25 yasina
kadar olan Tiiberoskleroz hastalarini igceren bir ¢alismada (189), genc¢ erigskin hastalarda
GFR’de azalma saptanirken, nefrotoksik nedenlere bagli bobrek yetmezligi goriilen 7
yasindaki hasta digindaki diger ¢ocuk vakalarin GFR degerleri normal bulunmustur.
Cocukluk c¢aginda bobrek komplikasyonlart pek beklenmemekle beraber, yetiskin
Tiiberoskleroz hastalarinda en sik 6liim nedeni (190) oldugundan ve bu hasta grubunun
antiepileptik ila¢ kullanimina bagli bobrek hasari da géz oniinde bulundurularak bébrek

fonksiyonlar1 yakindan izlenmelidir.

Polikistik bobrek hastaligi olan 10 Tuberoskleroz hastasinin 2’sinde (%20) renal
anjiomyolipom saptadik. Dixon BP ve arkadaslari(191) tiiberosklerozda renal
anjiomyolipom sikligin1 %49-%80 oranin bildirirken, Rakowski SK ve arkadaslar1 (192) bu
oran1 %85 olarak bildirmistir. Song ve arkadaslarinin (193) yaptig1 ¢alismada tiiberoskleroz
olup renal anjimyolipomu olan 605 hasta degerlendirilmis ve 18 yas altindaki
hastalarin %25’inde hematiiri, %1’inde ise bobrek yetmezligi saptanirken, 18 yas lizeri
hastalarin %40’inda hematiiri, %?20’sinde bdbrek yetmezligi saptanmustir. Ewalt ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada(194) cocuklarda renal anjimyolipom oran1 %75 olarak
bulunmus ve ilk degerlendirmede hastalarin % 55’1 tanimlanabilir bir renal lezyona sahipken
izlemde bu oran %80’e cikmistir. Renal anjimyolipomun zaman icinde artan boyutu
nedeniyle yas ilerledik¢ce ortaya ¢ikma egiliminde olmasi ve ¢alismamizdaki kisith hasta
sayisi renal anjiomyolipom goriilme sikligmmin az olmasimi agiklayabilir. Caligmalar
Tiiberosklerozda %50-85 oraninda renal anjiomyolipom siklig1 bildirmekte ve bu tiimorlerin
1yl huylu olmasina ragmen kanamaya yol agabilmesi ve uzun vadede bobrek yetmezligine
neden olabilmesi nedeniyle morbitenin O6nemli nedenlerinden birisi oldugunu

gostermektedir.
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Joubert sendromlu 5 hastamizin tani yaglar1 3.2+2.7 iken hayatta olan tiim vakalarda
KBH vardi. Fleming LR ve arkadaglarinin (195) yaptig1 bobrek tutulumu olup tani yas1 9.0
+7.6 y1l olan 29 Joubert sendromu hastasinin 13’iinde (%45) SDBY saptanmis ve 7 hastaya
bobrek nakli yapilmistir. Sonmez ve arkadaslar1 (196) SDBY ile basgvuran tani yaslar1 5 yas
ve 15 ay olan iki Joubert sendromu vakasi bildirmistir. Bu olgularin birisinde polikistik
bobrek saptanirken digerinde nefronofitizi saptanmistir. Dempsey ve arkadaslar1 (197)
Joubert sendromu hastalarinin mortalitesi lizerinde yaptiklari ¢aliymada exitus olan 40
olgunun yaklasik %40’nin 6liim nedeninin bobrek yetmezligi oldugu saptanmustir.
Kaybedilen hastalarin ortalama yaslar1 7.2 iken hayatta olanlarin yaslar1 13.3 idi. Caligmalar
ve verilerimiz bobrek yetmezliginin Joubert Sendromunun klinik seyrinde olduk¢a énemli
oldugunu, olgularin erken yasta tani almasina ragmen sagkalimi kotii etkileyen faktorler

nedeniyle prognozun kétii oldugunu gostermektedir

Joubert sendromlu olgularimizin %60’1nda polikistik bobrek bulunurken, %40’1inda
nefronofitizi vardi. Fleming LR ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (195)
olgularin %30’unda bobrek tutulumu bildirilmis ve bunlarin %30’unda nefronofitizi
saptanmigtir. Vilboux ve arkadaslarinin (198) calismada olgularin %32’sinde bdbrek
patolojisi  saptarken, Saraiva ve arkadaslarinin yaptig1 literatiir derlemesinde
olgularin %27’sinde bobrek patolojisi saptanmustir. Literatiir Joubert sendromu’unda
yaklasik %30 oraninda bobrek patolojisi bildirmektedir. Bizim ¢alismamizda sadece bobrek
patolojisi olan hastalar dahil edildiginden tiim Joubert sendromu hastalarinin dahil edildigi

caligsmalar bobrek patolojisi goriilme orant hakkinda daha c¢ok bilgi saglayacaktir.

Joubert Sendromlu gen analizi yapilmis nefronofitizi olgularinin birisinde (Tiim
olgularin %20’s1) NPHP gen pozitifligi saptadik.Vilboux ve arkadaslariin (198) yaptiklar
calismada bobrek tutulumu olan hastalarin %12’sinde NPHP mutasyonu saptanmistir. Parisi
ve arkadaslarinin yaptigi caligmada (199) ise 25 hastanin 14’iinde bobrek tutulumu
saptanirken tiim olgularin 4’iinde (%16) NPHP1 mutasyonu saptanmistir. Caligmalar
NPHP1 mutasyonunun Joubert Sendromu ve iliskili nefronofitizisin bir parcasi oldugunu

gostermektedir.

Tan1 yaglart 5+ 1.3 yil olan Bardet-Biedl sendromu hastalarimizin tamaminda
obezite ve mental retardasyon bulunurken, 2’sinde retinis pigmentosa, birer olguda

hipotroidi ve hipogonadizm saptadik. Atmis ve arkadaslarinin (200)23 BBS olgusunu
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(ortalama yas 7 yil) degerlendirdikleri c¢alismada olgularin hepsinde retinal
distrofi, %80’inde obezite, yaklasik %20’sinde hipogonadizm saptamistir. Khan ve
arkadaslar1 (201) obeziyeti %70-90 oraninda, mental retardasyonu %50-60, retinis
pigmentosay1 yaklasik %90, hipogonadizmi %60-98 oraninda bildirmistir. Calismamizdaki
kisith hasta sayis1 karsilastirmayir zorlagtirma beraber, klinik spektrum benzer

goriinmektedir.

Polikistik bobrek hastaligi olan 4 Bardet-Biedl sendromu hastamizin %75’ inde KBY
mevcuttu. Tiirkiyede 2019 yilinda Cukurova Universitesi’inde yapilan retrospektif
calismada (200) 23 pediatrik BBS hastas1 saptanmig ve hastalarin yaklasik %80’inde en az
Evre 2 KBH saptanmistir. Calisma bobrek hasar1 goriilme sikligi ile calismamiza benzer bir
sonu¢ ortaya koymus ve bobrek kisti saptanmayan hastalar1 icermesi nedeniyle de
calismamizdan daha fazla hasta bildirmistir. Ingilterede 2017 yilinda 156 pediatrik BBS
hastasinin degerlendirildigi ¢alismada(65), hastalarin %37’sinde en az Evre 2 KBH
saptanmistir. O'Dea ve arkadaslari(202) BBS hastalarmin = % 100'iinde  bobrekte
histopatolojik anormallikler oldugunu ve hastalarin % 25'inde 48 yasina kadar GFR'de
bozulma oldugunu gostermistir. Bu ¢alismalar BBS hastalarinda yiiksek KBH prevalansini
dogrulamakta ve SDBY’ye yavas ilerleyen gen¢ hastalarda bobrek semptomlarinin erken

tespit edilmesinin 6nemli oldugunu diistindiirmektedir.

Ozetle bu galismada; retrospektif inceledigimiz hasta gruplarinm incelemelerinden
yola ¢ikarak poliklinigimizde takipli kistik bobrek hastalarini siniflandirdik ve literatiir
bilgileriyle karsilagtirarak onemli veriler elde ettik. Basit bobrek kisti ve MKDB olan
cocuklarda renal hasarin erken belirteclerini ve bobrek fonksiyon testlerindeki erken
degisikliklerin saptanmasiyla ilgili 6nemli bilgiler sunduk. Bir izlem kilavuzu olusturmay1
amaglayarak hasta gruplarimizin takip kriterleriyle ilgili yapilan ¢aligmalar1 derledik. Basit
bobrek kisti olan hastalarda mikroalbumiiri riskinin arttigini gosterdik ve bu hasta grubunun
mikroalbumiiri ydniinden takip ve tedavisinin uygun olacagi kanaatine vardik. Iki veya daha
fazla basit bobrek kisti olan veya kist boyutu > 2 cm hastalarda rutin kan basincinin
izlenmesinin dogru olacagimi ve bu hastalarin izlem kilavuzunda YIKBi’nin yer almasi
gerektigini diisiindiik. MKDB hastalarinin  ¢ogunlugunda VUR olmayip, VUR olan
hastalarin ¢ogunlugunda cerrahi gerekmedigi i¢in MKDB hasta grubunda se¢ilmis hastalar
disinda rutin VCUG ¢ekilmesinin gerekli olmadigi kanaatine vardik. Malignite riskinin

diisiik olmasi ile beraber hipertansiyon dnlenmesinde nefrektominin terap6tik rolii olmamasi
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nedeniyle cerrahi tedavinin tercih edilmemesi gerektigi goriisiinii destekledik. MKDB
hastalarinda displastik bobregin sanilanin aksine tam olarak involusyona ugramadigini ve
fonksiyonel bobrekte zaman ilerledik¢e kompansatris hipertrofi gelistigini gozlemledik.
MKDB gibi tek fonksiyonel bobregi olan hastalarda cocukluk yas grubunda bdbrek
fonksiyonlart normal olsa bile ilerleyen donemde olusan hiperfiltrasyonun glomeriiler
hasara neden oldugunu destekler bilgiler sunduk. Calismamizda MKDB hastalarimizin HT
goriilme oraninin oldukga yiiksek oldugunu gordiik ve bu hastalarin izlem kilavuzunda
tansiyon izleminin olduk¢a O6nemli oldugunu ve 6zellikle maskeli hipertansiyon varlig
yoniiyle YIKBi‘nin izlemde yer almasi gerektigini diisiindiik. Hipertansif MKDB
hastalarimizin yaklagik yarisinda plazma renin diizeylerini yiiksek bulduk ve bu hastalarda
hipertansiyonun O6nemli bir nedeninin renin salinimi oldugunu diisiindiik. ODPBH’nin
cogunlukla PKD1 mutasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikmasina karsin aile hikayesi olmadan
da ortaya ¢ikabilecegini gordiik. ODPBH grubunda erken donemde bobrek fonksiyonlarinin
normaldi ancak hastalarin bir kisminda bobrek hasarinin gostergesi olabilecek glomertiler
hiperfiltrasyon, proteiniiri ve mikroalbuminiiri vardi. ORPBH’de karaciger patolojileri basta
olmak {izere konjenital anomaliler olduk¢a fazlaydi ancak mortalite gogunlukla pulmoner
hipoplazi ile iliskiliydi. PKHD1 hastalik nedeni olan birincil mutasyondu ve hastalarin
cogunlugunda bulunuyordu. Sendromik kistik bdbrek gruplarinda SDBY’ye neden
olabilecek kadar ciddi bobrek patolojileri goriilebilecegini ve bdobrek yetmezliginin bu
hastalik gruplarinda mortalite ve morbitedenin 6nemli bir nedeni oldugunu gozlemledik.
Hastalarin gogunlugunun retrospektif hastalardan olugmasi ve prospektif ¢alisma yaptigimiz
hasta sayisinin azlig1 calismamizin kisitlamalartydi. Nispeten diisiik hasta gruplarinda elde
ettigimiz bu verilerin daha genis gruplarin yer aldigi yeni gozlemsel caligmalarla

desteklenmesi gerektigine inanmaktay1z.
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SONUC ve ONERILER

Cocuklarda Kistik Bobrek Hastaliklarinin Demografik, Klinik ve Laboratuvar
Ozelliklerinin Tanimlanmasi ve Hastaliin Progresyonuna Neden Olan Faktorlerin

Aragtirilmasi konulu ¢alismamizin sonuglar1 asagida belirtilmistir.

1. Calismamiz Temmuz 2018-Temmuz 2020 tarihleri arasinda yapilmis olup ilk
asamada Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim
Dal1 Poliklinigi’ne Haziran 2008- Haziran 2018 yillar1 arasinda renal-iriner
veya abdominal USG raporlarinda ‘kist, renal kist, kistik bobrek’ anahtar
kelimelerini igeren kayitlar incelendi. Retrospektif veriler dogrultusunda
klinigimizde takip edilen tiim hastalarin demografik ve klinik ve laboratuvar
verileri kaydedildi. Sonraki asamada ise, MKDB ve BBK tanili hastalardan

uygun olanlara prospektif inceleme planlandi.

2. Ultrasonografi incelemesi yapilan 4103 hastadan bobrek kisti oldugu saptanan
toplam 397 hasta bulundu ve tanilarina gore siniflandirildi. Hasta gruplar
goriilme sikhigina gore BBK %43, MKDB %?25.6, ODPBH 9%11.3,
ORPBH 9%?9.5, Sendromik kistik bobrek %4.7 seklinde siralandi. Bu gruplara

dahil edilmeyen kistler ise %5.5 oraninda bulundu.

3. BBK grubundaki hastalarin cinsiyet oranlar1 yaklasik esit bulundu. Yaslar
10,8+3,6 yil iken, serum kreatinin degerleri 0,48+0,27 mg/dl idi. Bobrek
kistleri bobreklere yaklasik esit oranda dagilmisti. Bosniak siniflandirmasina
gore 147 hasta (%86) Evre-1, 15 hasta (%8,8) Evre-I1, 6 hasta (%3.5) Evre 11l ve
3 hasta (%1.7) Evre IV olarak siniflandirildi. Komplike bobrek kisti olan hasta
say1s19 (%5,2) idi. Basit bobrek kistlerinin cogunun Evre I ve II olmasi ve dogal
seyri goz Oniine alindiginda konservatif izlemin daha uygun olacag1 goriigiini
savunduk. Kistlerinin boyutunda artis ve komplikasyon sikliginin biiyiik
kistlerde ve ¢ocuklarda daha yiiksek oldugu diisiiniildiigiinde diizenli radyolojik
takibin ilk 2 yilda o6zellikle biiylik kisti olan ¢ocuklarda 6nemli oldugunu

diisiinmekteyiz.

4. BBK grubunda, 2 cm’den biiyiik kisti olan olgularin yaklasik yarisinda izlemde
kist boyutunda biiylime olmustu. Yaklasik %10 oranda kist boyutunda degisiklik
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olmazken, yine yaklasik esit oranda kist boyutunda kii¢iilme olmustu. Kistlerin
boyutunda artis ve komplikasyon siklifinin ¢ocuklarda daha yiiksek oranda
goriildiigii distintildiigiinde diizenli radyolojik takibin 6zellikle biiyiik kisti olan

cocuklarda 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Prospektif calisma dahilinde BBK ve kontrol gruplarinin kreatinin klirensi,
serum kreatinin, GFR, BUN, 24 saatlik idrarda protein atilimi verileri
karsilastirildr ve farklilik saptanmadi (p=0,564, p=0,273, p=0,334, p=0,871,
p=0,407).

Mikroalbuminiiri, BBK grubunda ortalama 13.4+3.4 mg/giin, kontrol grubunda
ise ortalama 5,06+3.1 mg/giin bulundu ve gruplar arasinda anlaml1 fark bulundu
(p=0,014). Mikroalbiiminiiri bobrek hasarinin 6nemli bir gostergesi oldugundan
BBK hastalarinin bobrek fonksiyonlarimin yakindan izlenmesi gerektigini

diisiinmekteyiz.

Prospektif caligmada 14 BBK hastanin 2’sinde (%14.2) YIKBI’de hipertansiyon
tespit edildi. Buna karsin KB yiikii, SKB yiikii, DKB yiikii, kan basinci
ortalamalari, dipper-nondipper saptanan hasta sayilar1 kontrol grubundan farkl
saptanmadi. Hipertansif saptanan hastalarin kist boyutlar1 80x40 mm ve 46x42
mm seklindeydi. BBK hastalarinda 6zellikle kist boyutu ve sayis1 arttiginda
hipertansiyon goriilme riski arttigindan bu hastalarin izlem kilavuzlarina YiKBI

eklenmesinin yararli olacagini diistinmekteyiz.

MKDB grubunda erkek hasta sayisi 56 (%54) iken kiz hasta sayis1 46 (%46) idi.
Yaslar 8,27+4,5 iken, serum kreatinin degerleri 0,48+0,3 saptandi. Kistik
bobrek 57 hastada (%55) sol tarafta iken, 45 hastada (%45) sag yerlesimliydi.

MKDB grubunda displastik bobrekte boyut artis1 olmasi nedeniyle nefrektomi
uygulanan hasta sayist 10’du (%9,8). Nefrektomi uygulanmayan hastalar dahil
olmak tizere hicbir hastada malignensi saptanmadi. MKDB hastalarinin
malignensi agisindan ultrasonografik takibinin yeterli olacagr goriislinii

destekledik.
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10.

11.

12.

13.

14.

Ultrasonografide karsi bobregi kiiciik veya hidronefrotik olan 4 MKDB’li
hastada KBH saptadik. Fonksiyonel bobrekte ciddi anomali bulunan olgularda
KBH kacilmaz oldugundan bu olgularda bobrek fonksiyonlari yakindan

izlenmelidir.

MKDB grubunda 41 hastada (%40) konjenital anomali eslik ediyordu ve bu
hastalarin 34’{inde (%33) tiriner sistem anomalileri var iken 7 hastada (%6.8)
iiriner sistem dis1 anomaliler mevcuttu. Eslik eden {iriner sistem anomalileri en
stk VUR (%16) ile UPJ darlikt1 (%5.8) ve uterus hipoplazisi, vezikovajinal
fistiil gibi anomalilerin eslik ettigi olgular vardi. MKDB olgulariin eslik
edebilecek genitoliriner anomaliler agisindan dogumdan sonra ve addlesan

cagda taranmasi yararl olacaktir.

MKDB Olgularin %85’ine VCUG c¢ekilmisti ve %16 olguda VUR saptanmisti.
VUR dereceleri su sekildeydi: 5 hastada Evre 1, 4 hastada Evre 2, 4 hastada
Evre 3, 1 hastada Evre 4, 3 hastada Evre 5 VUR. Bu 17 olgunun 7’sine (%41)
VUR’a yonelik cerrahi uygulanmisti. VUR saptanan hastalarin 10’unda (%60)
VCUG oncesi c¢ekilen USG’de hidronefroz saptanmisti. Saptanan VUR
oraninin ve evresinin diisiik olmasi, hidronefrozun USG ile cogunlukla
saptanabilmesi ve ¢ogunlukla cerrahi miidahele gerekmeyen VUR nedeniyle
tim hastalara VCUG ¢ekilmesinin gerekli olmadigi kanaatine vardik.
Ultrasonografide fonksiyonel bobrekte anormal bulgulari olan, IYE geciren

olgular VCUG agisindan degerlendirilebilir.

MKDB olgularimizda nefrektomi uygulanmayan ve yeterli veri bulunan 75
hastanin 25’inde (%33) displastik bdbrekte involusyon meydana gelmisti. Bu
hastalarda involusyon siiresi 32,6+29,7 ay, ilk 1 yilda involusyon orani %10.6
iken, 5 yilda %26.6 ve toplam 10 yilda %31.9 bulundu. MKDB’nin
cogunlugunun zamanla involusyona ugradigi diisiiniilmekle beraber tam olarak

kaybolmadigina dair veriler de bulunmaktadir.

MKDB olgularimizda kars1 bobrekte kompansatris hipertrofi 85 hastanin
75’inde (%88) mevcuttu. Bu olgularda 6,1£2,3 yilda, %21,8+7,2 oraninda
kompansatris hipertrofi gelismisti. Izlem siiresi uzadik¢a kompansatris

hipertrofinin oran1 artmaktadir.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

Prospektif calismada MKDB grubu ve kontrol grubunun kreatinin klirensi,
serum kreatinin, BUN, 24 saatlik idrarda protein atilimi, 24 saatlik idrarda
mikroalbumin atilmi acisindan karsilastirilmasinda farklilik  saptanmadi
(p=0,945, p=0,712, p=0,652 p=0,479, p=0,593). MKDB’ye bagka ciddi bir

anomali eslik etmiyorsa prognoz genellikle iyidir.

Prospektif MKDB grubunda 7, 12 ve 13 mg/m”/saat olmak iizere 3 hastada
(%17) 24 saatlik idrarda anlamli proteiniiri mevcuttu. Bu hastalardan birinde 95
mg/giin mikroalbuminiiri saptadik. Bu hastalarda tam idrar tetkikinde proteintiri
saptamadik. Bu hasta grubunda TIT’in yeterli olmayabilecegini ve izlem
kilavuzlarinda 24 saatlik idrarda protein ve albiimin atilimi takibinin olmasi

gerektigini diisiindiik.

MKDB olgularinin YIKBI él¢iimlerinde %52 oraninda hipertansiyon tespit ettik.
MKDB hastalarmin YIKBI analizinde KB yiikii, SKB yiikii, DKB yiiki, sistolik
kan basinci ortalamalar1 kontrol grubundan anlamli yiiksek bulundu (p=0,006,
p=0,007, p=0,010, p=0,024). Bu hasta grubunda goriilen yiliksek KB nedeniyle
bu hastalarm izlem kilavuzlarinda YIKBI bulunmasinin uygun bir yaklagim

olacagimi diistindiik.

MDKB grubunda 9 olguda, BBK grubunda ise 2 olguda ambulatuvar
hipertansiyon hipertansiyon tespit ettik. YIKBI &l¢iimlerinde her iki grup

arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Tiim MDKB ve BBK olgularinin bulundugu hasta grubunun YIKBI’de sistolik
KB yiikii 14,2 +16,7 olup kontrol grubunun 2,7+ 2,1 idi. Hasta grubu ile kontrol

grubu arasinda sistolik KB yiikii degerleri agisindan anlamli fark oldugu tespit

edildi (p=0,029).

YIKBI olgiimlerinde beyaz &nliik hipertansiyonu %21 oraninda, maskeli
hipertansiyon ise %35 olguda saptandi. Maskeli hipertansiyon olgularinin
tamami1 MKDB idi. Ambulatuvar hipertansiyon saptanan olgularin 6’sinda

siddetli ambulatuvar hipertansiyon vardi.
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21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Hpertansif saptanan 4’ MKDB, biri BBK olan 5 hastada (%45) renin
yuksekligi saptandi. MKDB ve BBK hastalarindaki renin yiiksekliginin

hipertansiyon nedeni olabilecegi goriisiinii destekledik.

Hipertansif hasta grubu ve kontrol grubunun kreatinin klirensi, serum kreatinin ,
BUN, 24 saatlik idrarda protein atilimi, 24 saatlik idrarda mikroalbumin
parametreleri karsilastirildiginda anlamli  farklihik saptanmadi  (p=0,511,

p=0,297, p=0,330, p=0,518, p=0.532 P=0,693).

Pediatrik ekokardiyografi degerlendirmelerinde hig¢bir hastada hipertansiyonun
kardiyak bulgularina rastlanmadi. Hipertansiyonun kardiyak yan etkileri ortaya

¢ikmadan erken teshisinin 6nemini vurguladik.

Hipertansif retinopati degerlendirmelerinde 1 hastada Evre 1 HTRP ile uyumlu
bulgu saptandi. Hipertansif ¢ocuklarda diizenli g6z muayenesi yapilmasini

Onerdik.

Retrospektif calismamizda 45 ODPBH hastas1 saptadik. Kiz hasta sayis1 25
(%55) iken, erkek hasta sayisi 20’ydi (%45). Yaslar1 11,06+4,3 yil, serum
kreatinin degerleri 0,73+1,6 mg/dl idi.

ODPBH olgularmin  23’iinde (%53) hiperfiltrasyon, 8’inde (%17)
mikroalbuminiiri, 6’sinda (%13) proteiniiri, 3’tinde (%6) HT, 2‘sinde KBH
(%4.4) saptand1. Cocukluk ¢aginda ODPBH’de KBH genellikle beklenmese de
hiperfiltrasyon gibi erken belirte¢ler KBH yoniinden yol gosterici oldugundan

bu olgularin izlem protokollerinde yer almalidir.

ODPBH grubundaki hastalarin %90’ ninda pozitif aile hikayesi vardi. Babasinda
veya babasinin akrabalarinda ODPBH olan hasta sayis1 26 (%64) iken annesinde
veya annesinin akrabalarinda ODPKB olan hasta sayis1 15°di(%36).

ODPBH grubunda genetik analiz yapilan 18 hastanin 10’unda PKD1 geni pozitif
saptandi. PKD2 gen analizi yapilan hasta sayis1 2’iydi ve bunlarin 1’inde PKD2
pozitifligi mevcuttu. Mutasyon saptanmayan olgularda ayrintili genetik testlere

ihtiya¢ oldugunu goriisiinii destekledik.
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30.

31.

32.

33.

34.

35.

Retrospektif analizimizde ORPBH tanis1 alan 38 hasta saptadik. Erkek ve kiz
hasta sayilar esitti. Yaslar1 65,9+68,2 ay iken, serum kreatinin degerleri ortanca

1,03(0,13-3,26) mg/dl idi.

ORPBH grubunda klinik karaciger hastaligi 19 hastada (%50) tespit edildi. Bu
hastalarin 7’sinde (%18.4) Caroli hastalig1 varken, 11’inde (%28) hepatik fibroz ,

I’sinde (%2.5) ise Caroli sendromu mevcuttu.

ORPBH grubunda oligohidroamniosa sekonder gelisen pulmoner hipoplazi 14
hastada (%35) mevcuttu. Konjenital anomaliler 7 olguda (%18.4) bulunuyordu.
Exitus olan hastalarin 14’iinde 6liim nedeni pulmoner hipoplazi iken, bir

hastada hipoplastik sol kalp sendromuydu.

Sendromik kistik bobrek hastaligi grubunda yas ortalamasi 9.6+5.2 iken, serum
kreatinin degerleri ortalamasi 1,12+0,76 olarak saptandi. Kiz sayis1 10 (%53)
iken erkek sayist 9 (%47) idi. Olgularin 10’u (%53) Tiiberoskleroz iken , 5’i
(%26) Joubert Sendromu, 4’ii (%21) ise Bardet Biedl Sendromu’ydu.

Tiiberoskleroz olgularinin tani yaslar1 4.2+2.4 idi. Erkek ve kiz sayis1 esitti.
Serum kreatinin degerleri 0,42+0,22 iken GFR degerleri 162+32.4 idi. iki

hastada bobrek kistlerine ek olarak anjiomiyolipom vardi.

Joubert sendromlu tan1 yaslar1 3.2+2.7 iken, serum kreatinin degerleri 3.24+2.4
idi. Yasayan tiim olgularda KBH vardi.Olgularin 3’linde polikistik bobrek

mevcutken diger 2 olguda nefronofitizi vardi.

Bardet Biedl Sendromlu olgularin tani yaslar1 5+1.3 iken, serum kreatinin
degerleri 2.8+ 2.2 idi. Olgularin 3’iinde (%75) KBH mevcuttu. Olgularin
tamaminda obezite ve mental retardasyon bulunurken, 2’sinde retinis

pigmentosa , birer olguda hipotroidi ve hipogonadizm vardi.
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Bu bilgiler 15181nda MKDB hastalar1 ve Basit kist hastalar1 i¢in Tablo-34 ve Tablo

-35’deki izlem formlarini 6nerdik:

Tablo 34: MKDB Hastalar1 izlem Onerilerimiz

MKDB HASTALARI ICIN iZLEM KILAVUZU

[ZLEM YONTEMI

ONERILEN TAKIP SURESI

AMAC

Uriner USG

(Adolesan ¢agda ayrintili pelvik

bolge degerlendirilmesi dahil
edilerek)

Yenidogan donemi, 1. ay, 3.
ay, 6. ay, 9. ay, 12. ay, 1

yasindan sonra yillik olarak)

Hidronefroz, kitle ve eslik
edebilecek konjenital

anomali saptanmasi

Kan basinci degerlendirmesi

Ozellikle maskeli

o Yillik hipertansiyon olmak tizere
(YIKBI ile) . . y
hipertansiyonun tespiti
Tam Idrar Tetkiki Aylik ve semptom halinde IYE izlemi

24 saatlik idrarda Protein ve

Proteiniiri, Hematiiri ve

Yillik Mikroalbumiiniiri izlemi
albumin
Renal hasarin erken tespiti
Serum kreatinin ve GFR Yillik Bobrek fonksiyonu izlemi

Yenidogan doneminde ve

Ek genitoliriner sistem

Abdomen USG anomalisi varliginin
addlesan cagda
saptanmasi
Fonksiyonel bobrekte
hidroiireteronefroz, IYE veya | VUR ve UPJ darlik gibi eslik
VCUG

bobrek fonksiyon bozuklugu

varliginda

eden patolojilerin saptanmasi
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Tablo 35: Basit Bobrek Kisti Hastalar1 izlem Onerilerimiz

BASIT KIiST HASTALARI iCIN IZLEM KILAVUZU

, . , ONERILEN TAKIP
IZLEM YONTEMI . . AMAC

SURESI

Kist sayis1 >2 veya

Kist ¢cap1> 20 mm ise 2

yasina kadar 3-6 ayda bir, | Kistin bilylime hizinin tespiti

sonra yilda bir Malignite ve diger komplikasyonlar
Renal USG

Kist say1s1 <2 veya

Kist ¢cap1 <20 mm ise

yilda bir

acisindan izlem

Ebeveynlerin Renal

USG’si

Tan1 aninda

ODPBH ayiric1 tanist

Kan basinci

‘ . Yillik Hipertansiyonun tespiti
degerlendirmesi
Idrar Tetkiki
Proteiniiri, Hematiiri ve Mikroalbumiiniiri

(24 saatlik idrarda Villik izlemi
Protein ve albumin dahil .

) Renal hasarin erken tespiti
edilerek)
Serum Kreatinin ve GFR | Yillik Bobrek fonksiyonu izlemi
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