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III. OZET

OZZORLAR G.S., Kistik Bobrek  Hastahklarimin  Retrospektif
Degerlendirilmesi, Tipta Uzmanhk Tezi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Gaziantep, 2021. Kistik bobrek hastaliklar1 basit kistten, kronik bobrek
hastaligina (KBH) yol agabilecek kalitsal kistik hastaliklar yelpazesinden olusur.
Calismamizda kistik bobrek hastaliklar tanisi alan hastalarimizin demografik, klinik

ve laboratuvar verilerinin geriye doniik inceleyerek degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gaziantep Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Nefroloji poliklinigine 2011-
2021 yillar arasinda kistik bobrek hastaligi nedeni ile bagvuran 257 hastanin dosyasi
geriye doniik olarak incelendi. Dosya kayitlarindan, hastalarin tanisi, cinsiyet, yas,
takip sliresi, anne-baba akrabaligi, ailede kistik bobrek hastaligi, prenatal takip
durumu, klinik, laboratuvar ve ultrasonografi oOzellikleri, eslik eden iirolojik
anormallikler, genetik tahlil sonuglari, eslik eden bobrek dist bulgular, diyaliz
ihtiyact ve hastanin son durumu gibi bilgiler kaydedildi.

Calismamiz kapsaminda incelenen kistik bobrek hastaligi olan 257 hastanin
igerisinde en sik olarak 100 hastada (%38.9) multikistik displastik bobrek (MKDB),
92 hastada (%35.8) basit kist, 21 hastada (%8.2) otozomal dominant polikistik
bobrek hastaligt (ODPKBH), 18 hastada (%7.0) otozomal resesif polikistik bobrek
hastaligi (ORPKBH), 14 hastada (%5.4) nefronofitizis, 10 hastada (%3.9) bardet
biedl, birer hastada (%0.4) tuberoskleroz ve mediiller siinger bobrek ile takip edildigi
saptandi. Hastalarin tam1 yas1 ortalamasi 60.31+60.59 ay, takip siiresi ortalamasi ise
94.76+61.98 ay olarak tespit edildi. Hastalarin %55.6’s1 (n=143) erkek, %44.4’1
(n=114) kiz idi. Anne-baba akrabalig1 113 hastada (%44.0), prenatal tan1 97 hastada
(%37.7) tespit edildi. Hastalarin bagvuru ve takip sirasinda tespit edilen bulgular
degerlendirildiginde; %4.7 (n=12) hastada hematiiri, %5.1 (n=13) hastada proteiniiri,
%11.3 (n=29) hastada kreatinin ytiksekligi, %12.1 (n=31) hastada hipertansiyon ve
%40.5 (n=104) hastada da idrar yolu enfeksiyonu saptandi. Eslik eden {irolojik
anomaliler degerlendirildiginde toplam 63 hastada (%24.51) iirolojik anormallik
oldugu tespit edildi. En sik %26.9 (n=17) oraninda bdbrek tasi, %25.4 (n=16) UP
darlik ve %22.2 (n=14) oraninda vezikoiireteral reflii eslik ettigi tespit edildi.
Hastalarin son durumda %12.8’inin (n=33) KBH oldugu, KBH olan hastalarin da



%60.6 (n=20)’sinda diyaliz ihtiyact oldugu saptandi. Bu hastalardan ORPKBH olan

bir hastanin beyin tiimorii nedeni ile exitus oldugu saptandi.

Kistik bobrek hastaliklar1 proteiniiri, hipertansiyon ve son donem bobrek
yetmezligine yol acgabilen 6dnemli bir grup hastaliktir. Kistik bobrek hastaliklari ile
takipli cocuk  hastalarin  takiplerinin  diizenli  yapilmasi,  olusabilecek
komplikasyonlarin erkenden fark edilmesini saglar. Bu durumda erken miidahale ile
komplikasyonlar tedavi edilebilir, hastalarin son dénem bdbrek yetmezligine gidisi

takipler ile onlenebilir veya geciktirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek kisti, ¢cocuk, kistik bobrek hastaligi
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IV. ABSTRACT

OZZORLAR G.S., Retrospective Evaluation of Cystic Kidney Diseases, Thesis
in Medicine, Department of Child Health and Diseases, Gaziantep, 2021. Cystic
kidney diseases range from simple cyst to inherited cystic diseases that can lead to
chronic kidney disease (CKD). In our study, it was aimed to retrospectively evaluate
the demographic, clinical and laboratory data of our patients diagnosed with cystic
kidney diseases.

The files of 257 patients who applied to the Pediatric Nephrology Outpatient Clinic
of Gaziantep University Medical Faculty Hospital between 2011-2021 due to cystic
kidney disease were retrospectively analyzed. From the file records of the patients,
diagnosis, gender, age, follow-up period, parental consanguinity, family history of
cystic kidney disease, prenatal follow-up status, clinical, laboratory and
ultrasonographic features, accompanying urological abnormalities, genetic analysis
results, accompanying non-renal findings, dialysis the patient's need and the last
condition information of the patient were recorded.

Cystic kidney disease in patients examined within the scope of our study, in 257
patients with the most frequent 100 patients (38,9%) multicystic dysplastic kidney
(MCDK), 92 patients (35.8%) simple cyst, 21 patients (8.2%) autosomal dominant
polycystic kidney disease (ADPCKD),18 patients (7.0%) autosomal recessive
polycystic kidney disease (ARPCKD), 14 patients (5.4%) nephronophthisis, 10
patients (3.9%) bardet biedl, of one patient are followed up (0.4%) tuberous sclerosis
and medullary sponge kidney. The mean age at diagnosis of the patients was
60.31+60.59 months, and the mean follow-up period was 94.76+61.98 months.
55.6% (n=143) of the patients were male and 44.4% (n=114) were female. Parental
consanguinity was found in 113 (44.0%) patients, and prenatal diagnosis was found
in 97 (37.7%) patients. When the findings detected during the application and
follow-up of the patients are evaluated; Hematuria in 4.7% (n=12) patients,
proteinuria in 5.1% (n=13) patients, elevated creatinine in 11.3% (n=29) patients,
hypertension in 12.1% (n=31) patients, and 40.5% (n=14) patients urinary tract
infection was detected. When the accompanying urological anomalies were

evaluated, urological abnormalities were found in a total of 63 (24.51%) patients.
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The most common findings were kidney stones in 26.9% (n=17), UP stenosis in
25.4% (n=16) and vesicoureteral reflux in 22.2% (n=14). It was determined that
12.8% (n=33) of the patients had CKD in the final state, and 60.6% (n=20) of the
patients with CKD needed dialysis. One of these patients with ORPCKD was found
to have died due to a brain tumor.

Cystic kidney diseases are an important group of diseases that can lead to
proteinuria, hypertension and end-stage renal disease. Regular follow-up of pediatric
patients with cystic kidney diseases ensures early detection of possible
complications. In this case, complications can be treated with early intervention, and
the progression of patients to end-stage renal disease can be prevented or delayed

with follow-up.

Keywords: Kidney cyst, child, cystic kidney disease
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USG: Ultrasonografi

VCUG: Voiding Sistotiretrografi

OD: Otozomal Dominant
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ODPKBH: Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalig1
ORPKBH: Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastaligi
MKDB: Multikistik Displastik Bobrek
BBS: Bardet Biedl Sendromu

UP: Ureteropelvik
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MKBH: Mediiller Kistik Bobrek Hastaligi
IYE: Idrar Yolu Enfeksiyonu

HT: Hipertansiyon

KBH: Kronik Bobrek Hastalig1

VHL: Von Hippel-Lindau
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TSK: Tuberoskleroz Kompleksi
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1. GIRIS VE AMAC

Kistik bobrek hastaliklart bobrek hastaliklari igerisinde sik goriilen hastalik
grubudur (1). Herhangi bir bulgu vermeyen basit kistten son donem bobrek
yetmezligine (SDBY) kadar goriilebilen c¢esitli durumlarla kendini gosterebilir.
Sadece bobrek ile ilgili bulgu verebilecegi gibi ekstrarenal hastaliklart igeren bir

sendromun pargasi olabilir (2).

Bobregin basit kisti, icerisinde genellikle ultrafitrat igerigi olan ve bdbrek
parankim epiteli ile ¢evrili olan lezyonlardir. Takipte hipertansiyon, proteiniiri gibi
komplikasyonlarin gelisebilmesi, ayrica taninin ODPKBH olarak degisebilecegi

ihtimali nedeni ile 6nemlidir (3).

Multikistik displastik bobrek (MKDB) hastaligi antenatal USG kullaniminin
yayginlagmasi ile beraber prenatal donemde en sik tani alan hastaliklardandir (4,5).
Genellikle asemptomatik ilerler. Hastalarda fonksiyonel tek bdbrek oldugundan
takipte kreatinin yiiksekligi, hipertansiyon, proteiniiri gibi bulgulara dikkat etmek
gerekir (6). Hastalarda ek iirolojik anomali varliginda erken miidahale gerekebilir ve

periyodik takipler bu durumda 6nem arz eder.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligt (ODPKBH) bobreklerde
ilerleyici kistik dilatasyonlarla giden ve son donem bobrek yetmezligine kadar
ilerleyebilen genetik bir hastaliktir. Hastalarin takiplerinde bobrek bulgularina dikkat
edildigi kadar; bobrek dis1 bulgularin da takibi 6nemlidir (7).

Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligt (ORPKBH) inda klinik
belirtilerinin siddeti genis bir yelpazede goriiliir. Hastaligin bulgu verdigi yas ise
degiskendir. Genel olarak bir yasa kadar bulgu verirler (8). Hastalarin takibinde
politiri, polidipsi, idrar yolu enfeksiyonu goriilebilir. Hastalarda hipertansiyon

gorilebilir ve bu durum morbidite nedenidir (9).

Diger kistik bobrek hastaliklari da son durumda son donem bdbrek
yetmezligine gidebilecegi i¢in periyodik takiplerinin yapilmasi son dénem bobrek

yetmezligine (SDBY) gidisi 6nleme veya geciktirme acisindan énemlidir.



Kistik bobrek hastaliklarinin komplikasyonlar1 6zellikle kalitsal kistik bobrek
hastaliklarinda goriilmekle birlikte, hipertansiyon, proteiniiri ve idrar yolu
enfeksiyonu (IYE) gibi komplikasyonlar, kalitsal olmayan MKDB ve bobregin basit
kistinde de goriilebilmektedir. Bu nedenle tiim kistik bobrek hastaligi olan hastalarin
takip edilmesi gerekir. Hastalarda komplikasyonlar1 6nlemek, erken ve uygun sekilde

tedavi etmek icin periyodik takip 6nemlidir.

Kistik bobrek hastaliklar1 ile ilgili olarak hastalik bashigi altinda pek cok
calisma yapilmis olmasina ragmen tiim kistik bobrek hastaliklarini topluca
degerlendiren calismalar az sayidadir. Bu calisma ile renal kistik hastaliklarin
demografik verilerini, klinigini, basvurudaki ve takipteki durumlarini degerlendirmek
ve kistik bobrek hastaligi sinifinda yer alan hastaliklar1 hem kendi icinde hem de
toplu bicimde ele alarak benzer yonlerini ve birbirinden farklarmi gostermeyi

amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kistik Bobrek Hastaliklar
Bobregin en ¢ok goriilen yapisal lezyonlar1 bobrek kistleridir. Gorilintiileme
yontemlerinin kullaniminin yayginlagmasi ile bobrek kistlerinin rastlantisal olarak

bulunma siklig1 artmastir (1).

Bobrek kistleri kiiresel, ince cidarli, epitel ile doseli sivi dolu yapilar olup
bobrekte nefron boyunca herhangi bir yerde bulunabilir. Daha ¢ok toplayici
kanallardan kaynaklanirlar. Kistik bobrek hastaligi ise daha ¢ok diffiiz ve bilateral
olarak bobrekleri tutan, kalitsal ve gelisimsel nedenlere bagh kistik degisiklikler

olarak tanimlanir (10).

Kistik bobrek hastaliklari, bobrek tiibiiler epitel hiicresindeki primer silya
yapisi ve ¢alismasindaki bozukluk sonucu ortaya ¢ikar. Herhangi bir bulgu vermeyen
basit kistten son donem bobrek yetmezligine (SDBY) kadar goriilebilen cesitli
hastaliklarla kendini gosterebilir. Sadece bdbrek ile ilgili bulgu verebilecegi gibi
ekstrarenal hastaliklar1 iceren bir sendromun pargasi olabilir. Hastaligin gidisati ve
ileride ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlar nedeni ile hastaligi tanimlamak dnemlidir.
Gortintiileme yontemlerinin kistik bobrek hastaliginin tanisinin konulmasinda ve
ayriminin yapilmasindaki 6nemi biiyiiktiir. Ayrica genetik alandaki caligmalar,
hastaligin patogenezinin daha 1iyi anlasilabilmesini saglamis ve hastalifin
prognozuna ve ilerde olusabilecek komplikasyonlarina yaklasiminda farkl

segcenekler sunmustur.

2.1.1. Kistik Bobrek Hastaliklarinin Siniflandirilmasi

Kistik bobrek hastaliklarinin = siniflandirilmasinda  birgok  siniflandirma
sunulmustur. 1964 yilinda Potter ve Osanthanondh tarafindan yapilan ilk sistemik
simiflandirmadan bu zamana kadar c¢ok farkli smiflandirmalar yapilmistir (11).
Kistlerin anatomik, klinik ve genetik olarak toplu bir bakis agis1 ile degerlendirilmesi
gerekmektedir. Fick ve Gabow bobrek kistlerini genetik, gelisimsel ve edinsel olarak

siiflandirmigtir (1) (Tablo 2.1).



Tablo 2.1: Kistik bobrek hastaliklarinin siniflandirilmasi (1).

-Tuberoskleroz kompleksi
-Von Hippel Lindeu
sendromu

Otozomal Resesif
-ORPKBH

-Juvenil nefronofitizis
-Multiple malformasyon
sendromlariyla iligkili
kistler

Genetik Edinilmis Gelisimsel
Otozomal Dominant -Bobregin basit kistleri -Multikistik neoplazi
-ODPKBH -Parapelvik ve peripelvik | -Mediiller siinger bobrek

kistler

-Multiokiiler kistik nefroma
-Hipokalemik kistik hastalik
-Edinsel  kistik  bobrek
hastalig1

-Kistik neoplaziler

-Pyelokaliksiyel kistler

ODPKBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, ORPKBH: Otozomal resesif polikistik bobrek

hastalig1

Kistik bobrek hastaliklarinin siniflandirilmasinda giincel ve klinik agidan en

yararli siniflandirma hastaliklarin genetik olup olmadigina gore diizenlenmistir (12)

(Tablo 2.2).

Tablo 2.2: Cocuklarda kistik bobrek hastaliklarmin siniflandirilmasi

[Cocuklarda Kistik Bobrek Hastaliklari

)

éenetik Koékenli Olmayan
-Basit Bobrek Kisti
-Multikistik Displastik Bobrek
-Obstriiktif Kistik Displazi
-Mediiller Siinger Bobrek
-Kistik Renal Tiimor
-Edinilmis Kist

\_

N

Genetik Kikenli |

A

Polikistik Bobrek
-ODPKBH

-ORPKBH
-Glomeriilokistik Hastalik
-Mediiller Kistik Displaziler
- Nefronofitizis

@dromla Miskili Kistik Hast@

-Bardet-Biedl Sendromu
-Tuberoz Skleroz Kompleksi
-Joubert Sendromu
-Beckwith-Wiedemann Sendromu
-Beemer Sendromu

-Ivenmark II Sendromu

-Jarcho Levin Sendromu

-Jeune Sendromu

-Meckel Gruber Sendromu
-Orofaciodigital Sendrom, type I
-Trizomi 9 ve 13

-Von-Hippel Lindau Sendromu

-\Zellweger Sendromu

/




Kistik bobrek hastaliklar1 genetik ve genetik kdkenli olmayan olarak iki ana
grupta toplanabilir. Genetik kokenli olan kistik bobrek hastaliklart polikistik bobrek

ve sendrom ile iligkili kistik hastaliklar olarak ayrilir.

2.1.2. Kistik Bobrek Hastaliklarinda Goriintiileme

Kistik bobrek hastaliklarinin varligin1  belirlemede, takibinde ve ayirict
tanisin1 yapmada goriintiileme yontemleri 6nemli rol oynar. Tanida 6nemli yeri olan
ultrasonografinin (USG) goriintiileme yontemlerinin temel tasidir. Sadece USG ile
bile multikistik displastik bobrek tanisi radyolojik agidan konulabilir. Bunun yan
sira hem tani i¢in hem de hastalifa eslik edebilecek ekstra bulgular1 saptamada
bilgisayarlt tomografi (BT), magnetik rezonans goriintileme (MRG), voiding
sistoliretrografi (VCUG), Tc-99m dimerkaptosiiksinik asit (DMSA) gibi diger
radyolojik goriintilemelerden de yararlanilir. Kistik bobrek hastaliklarinin
histopatolojik degisikliklerini bilmek de sonografik goriintiileri daha ¢ok anlamamiza

yardimc1 olur (12).

Sonografik goriintiileme ile kistin tek tarafli ya da bilateral oldugu, boyutlari,

ekojenitesi, yerlesim yeri, toplayici sistemlerin durumu belirlenir (12).

2.2. Basit Bobrek Kistleri
Icerisinde genellikle ultrafitrat igerigi olan ve bdbrek parankim epiteli ile
cevrili olan bosluga denir. Kortikal, subkortikal, mediiller ve parapelvik

yerlesebilirler (10).

2.2.1. Epidemiyolojisi ve Insidans
Basit bobrek kistleri genellikle degisik nedenlerle yaptirilan goriintiilemeler
sonrast daha c¢cok da USG sonrasi tesadiifen belirlenir. 30 yas altinda daha az

goriilmekle birlikte yas ilerledikce insidans anlamli olarak artar.

Basit bobrek kistleri bebeklik ve ¢ocukluk doneminde ¢ok nadirdir. Prenatal
donemde saptanan bazi kistler dogum oOncesi donemde genellikle kendiliginden
kaybolur. Yapilan aile taramalarinda ailede baska birinde de Kkistlere rastlanilirsa

hasta ODPKBH yo6niinden arastirilmalidir (10).



2.2.2. Patogenez

Cocuklarda bobrek kisti olusumu ile ilgili patogenez tam olarak
bilinmemektedir.  Ilgili bobrek tiibiillerinin  veya toplayici  sisteminin
obstriiksiyonunun sonucu olabilecegi One siirlilmiistiir. Spontan olarak diizelen
prenatal kistlerin fokal iskemi gibi geri doniisimlii bir siirecten kaynaklandigi,
postnatal kistlerin ise heniiz agikliga kavusturulmamis diger kalict mekanizmalardan
kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir (13). Nefron kaybinin, mevcut tiibiillerin is
yiikiinii arttirdigi ve bunun hipertrofiyi tetikleyebilecek bir etkiye neden oldugu
tizerinde durulmaktadir. Ayrica hormonal etkiyle uyarilan biiylime faktorlerinin

kistik yapilarin olugsmasina neden olabilecegi diistintilmektedir (14).

2.2.3. Klinik Bulgular

Basit bobrek kistleri genellikle bir yakinmaya neden olmadig1 igin genellikle
tesadiifen yapilan bir USG veya BT sonrasit saptanir. Kist boyutunun biiylik olmasi
ile birlikte hastalarda yan agrist ortaya ¢ikabilir. Bobrek parankimine basi yapmasi
sonucu iskemiye neden olur ve renin salinimini arttirip hipertansiyona neden olabilir
(15). Bu durumu destekler nitelikte basit bobrek kisti olan hastalarda hipertansiyon

olabilecegi ile ilgili calismalar da literatiirde vardir (16).

Basit bobrek kisti olan hastalarda karin ve yan agrisi, hematiiri klinigi kistin
biliylimiis olabilecegini, kanama, enfeksiyon veya riptir komplikasyonlarin
diistindiiriir (13). Yiiksek ates, yan agrist durumunda kist enfeksiyonu abse

olabilecegi diisiiniiliir.

Bobrek fonksiyonlar1 genellikle etkilenmez. Fakat yine de yapilan bazi
calismalarda bozulmus tiibiiler gelisim nedeni ile olusan basit kistlerde proteiniiri ve

bozulmus bobrek fonksiyonu goriilebilir (17).

Biiyiik kistlerin pelvise yakin olmasi nedeni ile obstriiksiyon goriilebilir, bu

durum malignite ile karisabilir (18).

Kistleri taniyabilmek, ayirici tanisini ve takibini standardize etmek amaci ile
1986’da M. A. Bosniak tarafindan BT kullanilarak kistler siniflandirilmistir (19)
(Tablo 2.3). Bu siniflandirma pediatrik populasyona da modifiye edilmistir.



Tablo 2.3: Bobrek kistlerinde Bosniak siniflandirmasi.

Kategori Kriter-izlem

| Benign basit kist. Ince duvarldir; septa-kalsifikasyon ve solid yapi
icermez. Kontrast tutulumu gostermez

1I Bening kist. ince septa icerebilir, kalsifikasyon olabilir. <3 cm’den kisa

yogun homojen bir segment varlifi igerir (kesin sinirli; kontrast
yogunlugu artmamisg). Biiyiimezler.

IIF (follow-up / Kategori II ile III arasinda kalan lezyonlar1 tamimlar. Malignensi
izlem gerekli) potansiyeli olabilir. Cok sayida ince septa igerir, Kist duvar1 veya

septa hafifce kalinlasmistir. Kalin ve nodiiler kalsifikasyon olabilir;
Intrarenal >3 cm’den lezyon olabilir ama kontrast tutmaz. Biiyiimezler.
Daha ¢ok kesin siirlidir. Kistin morfolojisi ve kontrast tutulumunu
izlemek i¢in aralikli olarak BT incelemesi gerekli. Ek inceleme olarak
MRG de kullanilabilir.

I Kistik kitleler. Kalinlasmis ve diizensiz duvar veya septalar %40-60
oraninda malign 6zelligi tasidiklarindan cerrahi miidahale gereklidir.
Hemorajik kistler, kronik enfekte kistler ve multilokiile kistik nefroma
ise benign kistler olup benzer gériiniimii tagirlar.

v Malign kistik lezyon. Kategori III’e ilave olarak yumusak doku yapisi
da igerirler. Kesin malign olarak kabul edilirler. Kontrast tutarlar.

Bosniak smiflamas1 bobrek kistleri 5’e ayirir. Evre 1 ve 2 kistler bening
ozelliktedir. Malignensi gelisme olasilig1 diisiiktiir. Evre 1 kistler ince duvarlidir.
Septa, kalsifikasyon, solid yap1 igermez. Su yogunlugundadir. Evre 2 kistler ¢cok az
ince septa igerebilir. Cok az kalsifikasyon olabilir. Kontrast madde tutulumu olmaz.
Kistler 3 cm’den kiiciiktlir. Evre 2F (follow-up/izlem gerekli) evre 2 ile evre 3
arasinda kalan kistleri tanimlar. Malignlesebilecegi i¢in kisti BT ile takip etmek
gerekir; MRG de kullanilabilir. Kist duvar1 veya septa hafifce kalinlasmistir. Kist 3
cm’den biiyiik olabilir fakat kontrast tutulumu goriilmez. Kist keskin sinirlidir. Evre
3 kistler kalinlasmis ve diizensiz duvar igerir. Malignlesme riski tasidiklarindan
miidahale edilmesi gerekir. Evre 4 kistler kesin malign kabul edilir. Kist icerisinde

yumusak doku da bulunur.

2.2.4 Takip ve Tedavi

Evre 1 ve 2 basit bobrek kistleri bening karakterlidir. Yilda bir USG kontrolii
onerilir (20). Evre 2F kistler malignensi yoniinden siipheli olduklarindan izlem
gerektirir. 3-6 ay sonra bakilan BT’nin ardindan 6-12 ay sonra kontrol BT
gerekebilir. Kistte eger ilerleme goriilmiiyorsa 5 y1l boyunca yillik degerlendirme

onerilir (20). Yapilmis olan bir meta analiz kistlerin malignensi riski rapor edilmis ve




bu sonuca gore evre 1 kist %1.7, evre 2 kist %18.5, evre 3 kist %33, evre 4 kist
%92.5 oraninda malignlesebilecegi saptanmistir (21). Semptom olusturan basi yapan
kistler ve malignensi siiphesi olan hastalarda cerrahi diisiiniilmelidir. Skleroterapi
yetiskinlerde uygulanabilirken ¢ocuklarda uygulanmasi ile ilgili ¢alismalar

yetersizdir.

2.3. Multikistik Displastik Bobrek
Hurley tarafindan ilk defa 1864’te tanimlanmistir. 1936 yilinda ise Schwartz
daha giivenilir bir tanimlama yapmistir. Uziim salkim1 seklinde ¢ok sayida farkli

boyutlarda kistin bobrek sinirlarinda diizensizlige yol agtigin1 gormiistiir (22).

Multikistik displastik bobrek (MKDB) farkli boyutlarda ve fazla sayida
kistlerin gortildigi ve bu kistlerin birbirleri ile baglantis1 olmadan displastik bobrek
parankimi ile ayrldigi gorilmistir (23). Kistler bobrek ¢eperindedir. Bobrek

displastik parankimli oldugundan fonksiyonsuzdur.

2.3.1. Epidemiyoloji ve insidans

Cocuklardaki kistik bobrek hastaliginin en sik nedeni MKDB’dir. Yeni
doganda batinda saptanan kitlelerin en sik goriilen 2. nedenidir (24). Hastaligin
goriilme sikligr 1:2500-4000 canli dogum arasndadir (25,26). Onceleri hasta
muayene sirasinda palpasyon ile tani konulmaya c¢alisilirdi fakat USG’nin
kullanimiin yayginlagsmasi ile postnatal ve gebeligin 21.-35. haftalar1 arasinda
prenatal olarak saptanabilmektedir (4). Antenatal USG kullaniminin artmast MKDB

hastalig1 insidansini arttirmistir (5).

MKDB ¢ogunlukla tek bobregi tutar. Hastalik bulgu vermez. Erkeklerde
kizlara gore daha sik rastlanir. Bilateral olmasi ¢cok nadirdir ve genellikle yasamazlar

(22). Bu durum Potter sendromunda goriliir. Bilateral olma durumu kizlarda

erkeklere gore 2 kat daha fazladir (6). Hastalar %60-80 fetal USG ile tan1 alirlar.

2.3.2. Patogenez ve Hitopatoloji

MKDB patogenezi multifaktdriyeldir (27). Etyolojisinde bu duruma yol actig
diisiiniilen 2 teori vardir. Birincisi Beck’ in ¢alismasinda sundugu erken obstriiksiyon
durumunun sonucu, ikincisi ise Mackie ve Stephens’in ektopik iireterin farkli olan

yerlesimi nedeni ile metanefroz indiiksiyonunun ger¢eklesememesidir.



MKDB ¢ogunlukla sporadiktir. Yine de bazi olgularda otozomal dominant
gecis gostermistir. VATER ve zelveger sendromlariyla birlikte olabilir (28).

Histolojik olarak kistlerden kalan kisimlarda metaplastik kikirdak dokusu,
primitif tiibiil, displastik bobrek parankimi dokusu vardir.

2.3.3. Klinik Bulgular

Multikistik displastik bobrek, rutin olarak gebelikte USG kullanimi ile
hastalar anne karnindayken tan1 almaktadir. MKDB’de karsi taraftaki bobrek islevine
devam eder. Ayrica MKDB ile takipli hastalarin %50’den fazlasinda iiriner sistem
bozuklar1 goriiliir (22). En sik goriilen bozukluklar diger taraftaki bobrekte
tireteropelvik (UP) darlik, vezikoiireteral reflii (VUR), iireterovezikiiler (UV)
darligidir. Daha az siklikla diger bobrekte iireteral ektopi ve lireterosel saptanabilir.

MKDB tanili hastalar {irogenital bozukluklar acisindan da arastirilmalidir.

Giliniimiizde antenatal tan1 konulabilmesi sayesinde semptomatik tani1 koyma
cok nadirdir. Tan1 alarak saptanan MKDB hastalarinda karin agrisi, hematiiri,

hipertansiyon ve ele gelen kitle semptomlar1 goriiliir (6).

Mekanizmasi tam olarak bilinmese de yasamin ilk yillarinda daha hizli olmak
tizere MKDB hastalarinda bobrek zaman i¢inde kiiciiliir. Bu durum antenatal ya da
postnatal déonemde goriilebilir. 1 yas civari ile 10 y1l arasinda involiisyon oran1 %19-

74’tiir (27). Buna karsin kars1 bobrek kompansatuar hipertrofiye ugrar.

MKDB ile hipertansiyon arasindaki iliskinin gdsterilmesi amaci ile yapilan
calismalardan farkli insidanslar bildirilmistir. Hipertansiyonu olan bir MKDB
hastasinin nefrektomi sonrast aliman bobreginde jukstaglomerular aparatta
hiperplaziye rastlanmistir. Bu durum renin kaynakli hipertansiyon olabilecegini
diistindiirmiistiir (29). Fakat yine de nefrektominin her zaman hipertansiyon i¢in

kiiratif tedavi olmadigina dair ¢aligmalar da mevcuttur (23).

2.3.4. Tam ve Goriintiileme Yontemleri

MKDB‘nin tanis1 antenatal donemlerden baslamak {izere USG ile konur.
MKDB’nin fonksiyonunun olmadig1 sintigrafi ile gosterilir (23). Diger bobrekte
goriilebilecek en sik anormali VUR‘dur. Bu nedenle VCUG tetkikinin rutin olarak

yapilmasini neren ¢aligmalar vardir.
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Ancak giiniimiizdeki yaklasim, eger hasta IYE gecirirse VCUG ¢ekilmesi
yoniindedir. Bazi caligsmalarda diger bobregin fonksiyonunu belirlemek igin
manyetik rezonans Urografisi (MRU) denenmistir. USG hari¢ bu goriintiileme

yontemlerinin su an i¢in kullanimi tartismalidir.

2.3.5. Tedavi ve izlem

MKDB takibi klinik takipler ve USG takipleri olarak yapilir. Yaklagik 50 yil
oncesinde MKDB’li bobrek, nefrektomi ile ¢ikartilirdi. Amag¢ maligniteye doniisme
riskini ve hipertansiyonu onlemek diisiincesiydi (30). Fakat MKDB’te bdbrek
giderek kiiciiliir ve involiisyon gergeklesmis olur. Bu nedenle malignite ve

hipertansiyon riski ¢cok azdir.

MKDB takibinde daha ¢ok klinik takip ve USG takipleri 6nerilse de net bir
izlem semas1 kararlastirilamamistir. Diger bobrekte iiriner sistem bozuklugu yoksa
rutin USG ile takibin gereksiz oldugunu diisiinen; hipertansiyon, idrar yolu
enfeksiyonu agisindan takibi yeterli goren arastirmacilar vardir (31). Ancak MKDB
tanisindan sonra ilk yil 3 ayda bir USG, serum kreatinin ve idrar tahlili isteyen;
takipte sonuglar iyiyse sonraki yillarda yillik takip Oneren arastirmacilar da vardir
(32). USG takibindeki amag¢ involiisyonu, malignite (wilms tiimori) gelisimini ve

diger bobrekteki hipertrofiyi yakalamaktir (27).

2.4. Mediiller Siinger Bobrek

Mediiller siinger bobrek hastaliginda bilinen bir genetik gecisi yoktur. GDNF
geninin hastalifa yol agabilecegi diisiiniilmektedir (33). Cocuklarda nadir goriiliir.
Her iki bobrekte papiller toplayict kanallarda dilatasyon ile asimetrik ve ¢ok sayida
kiigiik kistler mevcuttur. Intravendz piyelografi (IVP) ile dilate olan kollektdr
kanallara kontrast madde birikimine bagli mediiller siinger bobrege 6zgii bilindik

‘cigek buketi’ goriintiisii olusmaktadir (34).

Mediiller siinger bobrekte nefrolitiazis ve idrar yolu enfeksiyonu goriilebilir
(35,36). Idrar konsantrasyonunun yapilamamasina bagl poliiiri, nefrolitiazise bagl
hematiiri goriilebilir. Renal tiibiiler asidoz eslik edebilir (37). Onceleri hastaligin
tanisinda intravendz piyelografi (IVP) kullanilirken simdilerde bilgisayarli tomografi

tas, kist ve dilate tiibiilleri gostermesi bakimidan kullanilmaktadir.
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Bobrek taglari ekstrakorperal sok dalga litotripsi ve diger yontemlerle tedavi

edilirken idrar asidifikasyon bozuklugu olanlara alkali tedavi uygulanir (37,38).

2.5. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastahgi

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligit (ODPKBH) bdobreklerde
ilerleyici kistik dilatasyonlarla giden ve son donem bobrek yetmezligine kadar
ilerleyebilen genetik bir hastaliktir. Genellikle eriskin yaslarda bulgu verir. Hastaliga
ekstrarenal bulgular eslik edebilir. Gastrointestinal sistem, kardiyovaskiiler sistem,
genital sistem ve beyin ile iligkili bulgular verebilir. Pediatrik grupta bu bulgulara
nadir rastlanir. Onceleri yetigskin hastalign denilmekteyken simdilerde kist
olusumunun antenatal donemden basladigi saptanmistir.1.5 yasindan 6nce bulgu
vermesi sonucu tespit edilen ODPKBH erken baglangiclh olarak kabul edilir ve kotii

prognozludur (39).

2.5.1. Epidemiyoloji ve Insidansi
ODPKBH insidans1 1/400 ile 1/1000 arasinda degismektedir. ODPKBH tanili
hastalarin uzun siireli takiplerinde neredeyse hepsinde son donem bobrek yetmezligi

gelisir. Son donem bobrek hastalarinin %5-10"u ODPKBH’ye sahiptir (40).

2.5.2. Klinik Bulgular

ODPKBH daha ¢ok yetiskinlerde semptom verse de hastaligin antenatal
donemden beri oldugu goriilmiistiir. Bobrek kistlerine ve ekstrarenal bulgulara bagh
semptomlar yetigkinlikte goriilebilir. Cocuklarda genellikle semptom vermezler.
Tesadlifen veya tarama amaci ile yapilan goriintiilemeler sonrasi tani alirlar.
Semptom verdiklerinde ise goriilen bulgular igerisinde hipertansiyon en ¢ok rastlanan
bulgudur. Hipertansiyon, ODPKBH tanis1i alan ¢ocuklarin %10-15’inde erken
donemde ortaya cikar (41). Ayrica karm agrisi, poliiiri, nefrolitiyazis, idrar yolu
enfeksiyonu, makroskopik hematiiri, palpasyonla ele gelen kitle, abdominal ve
inguinal herni diger belirti ve bulgulardir. Abdomene alinan ufak bir darbe
sonrasinda makroskopik hematiiri meydana geliyor ise ODPKBH’yi diisiinmek
gerekir (9). ODPKBH’de kistler hem korteks hem medulladadir. Zamanla sayica
artarlar boyutlar1 degisir. Tek bobrekte ya da her iki bobrekte olabilir. Agir vakalarda
genis kistik tutulum goriilebilir (42). ODPKBH’deki kistler ORPKBH’deki
kistlerden daha biiyiik ve komplekstir.
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Genetik, sistemik bir hastalik oldugundan ekstrarenal belirtiler verir.
Karaciger, kalp, santral sinir sistemi en sik etkilenen sistemlerdir. Polikistik karaciger
hastalig1 erigkinlerde daha ¢ok goriiliir. Cocuklarda nadir goriilmekle beraber kistler
karaciger yetmezligi ile iliskili degildir (43). Intrakranial anevrizmalar c¢ok az
goriildligiinden tarama oOnerilmez (44). Kardiyolojik bulgular olarak mitral valv
prolapsusu, aort yetmezligi ve trikiispit valv prolapsusu sikligi artmistir. Bobrek dist
bulgular genellikle bulgu vermezler fakat yine de morbidite ve mortalite artisina

neden olurlar (45).

2.5.3. Genetik

ODPKBH, adindan da anlasilacag {izere otozomal dominant ge¢islidir. Genel
olarak sorumlu iki mutasyon vardir. Bunlar polisistin-1 proteinini kodlayan PKD-1
geni ve polisistin-2 proteinini kodlayan PKD-2 genidir (46). PKD-1 geni 16.
kromozomun kisa koluna lokalizedir. PKD-2 geni ise 4. kromozomun uzun koluna
lokalizedir. ODPKBH’nin %85’inden PKD-1 genindeki mutasyon ile olusan
polisistin-1 proteini sorumludur (47). PKD-1 ve PKD-2 genlerinin mutasyonlarinin
fenotipleri benzerdir. Fakat PKD-1 daha agir seyreder. Bobrek yetmezligine gidis 20
yil daha erkendir (48, 49).

ODPKBH i¢in tantimlanmig bir gen daha bulunmaktadir. PKD-3 geni yalnizca
birka¢ ailede saptanmustir. Polikistik karaciger hastaligi ile iligskisi bulunmustur ve

agir seyretmektedir (50).

2.54. Tam

ODPKBH’de tanida ucuz ve pratik olmasi nedeni ile USG kullanilir.
Cocuklar genellikle semptomatik olduklarindan bobrek USG’sinde kistler veya
boyutlar farkli kistler goriilmesi ODPKBH ig¢in siiphelidir. Bu durumda aile taramasi
devreye girmelidir. Eger ebeveynler 30 yasindan kiiciik ise onlarda da kist
goriilemeyebileceginden biiyiikanne biiylikbaba taramasi yapilmalidir (44). Kist
bulunmamast ODPKBH tanisindan uzaklastirir fakat ekarte ettirmez. Ciinkii bazi
ODPKBH hastalarinin %8-10’u yeni gen mutasyonlar1 sonucu olugsmaktadir (51).
ODPKBH hastaliginda USG i¢in tanimlanmis Ravine kriterleri olusturulmustur
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Aile oyKkiisii varsa;
- 30 yasmin altindaki hastalarda bir veya iki bobrekte 2 veya daha fazla kistin
goriilmesi ile ODPKBH tanis1 konur.

- Hasta yast 30-59 arasinda ise her iki bobrekte birden, en azindan ikiser kistin

goriilmesi tan1 koydurur.
- 60 yas lizeri hastalarda her iki bobrekte birden en az 4 kistin olmasi ile tan1 konur.

Aile oykiisii yoksa;
-30 yas altinda ve 30-59 yas arasi1 kategoride en az 5 bobrek kisti taniy1 destekler.

-60 yas lizerinde ise en az 8 bobrek kisti olmast ODPKBH tanisini destekler.

Bu kriterlerin ¢ocuk yas grubuna uyarlanmis hali heniiz yoktur. Cocukta basit
kist saptandiginda eger aile taramasinda da kist saptaniyor ise akla ODPKBH
gelmelidir (51).

ODPKBH ait kistleri gostermede BT ve MRG de kullanilmaktadir. MRG
goriintlilemesi 2 mm’den daha ufak kistleri gostermesi nedeniyle USG’den daha
iistiindlir. Tan1 halen siipheli ise genetik analiz yapilabilir. Maliyetli ve analizin

zorlugu nedeni ile klinikte rutin olarak kullanilmaz.

2.5.5. Tedavi ve Izlem

ODPKBH’nin bir tedavisi yoktur. Fakat hastaligin taninmasi ile ortaya
cikabilecek komplikasyonlar1 ve ekstrarenal bulgular1 yonetilebilir. En sik goriilen
komplikasyon hipertansiyondur. Genellikle renin anjiyotensin aldesteron sistemini
etkileyen ilaglar kullanilir (52). Kan basinct kontrol altinda tutularak hastanin son
donem bobrek yetmezligine gidisi geciktirilebilir. Mikroalbiiminiiri ve proteintiri de
son donem bobrek yetmezligine ilerleyisin takibinde onemlidir. Diger bir yaygin

komplikasyon idrar yolu enfeksiyonudur.

ODPKBH’de konservatif tedavi basarisiz oldugunda cerrahi miidahaleler
diisiiniiliir. ODPKBH olan ve semptom gostermeyen ¢ocuklarda yillik izlem gerekir.
Bu izlemde hipertansiyon, proteiniiri, kitlenin palpe edilebilir olmasi, hematiiri,
poliiiri takibi yapilmalidir. Takiplerde bir sorun oldugunda USG ile yakin takip
yapilmalidir.
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2.6. Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastalig

Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligt (ORPKBH) cocukluk caginda
karaciger ve bobregi ilgilendiren hepatorenal fibrokistik bir hastaliktir. Bobregin
korteksinde ve medullasinda olmakla beraber ¢ok sayida kiigiik kistleri igerir. Kistler

cok kiiciik oldugundan goriintiilemede goriilemeyebilir (53).

2.6.1. Epidemiyoloji ve Genetik

ORPKBH otozomal resesif gecer ve fibrosistin proteinini kodlayan PKHD1
genindeki mutasyon sonucu olusur. Bu proteinler silialarda bulunur ve ORPKBH’de
esas olaym silialardaki bozukluktan kaynaklandigi diisliniiliir. Bdbrekte iireter

tomurcugunda ve toplayici kanallarda silialar bulunur.

ORPKBH goriilme sikligt 1/20000 canli dogumdur. Kizlar ve erkeklerde
etkilenme siklig1 esittir (54). Hastalar canli dogsalar bile kisa siirede mortal

olabildiginden bir¢ok hastanin tan1 alamadig: diistiniilmektedir (9).

2.6.2. Klinik Bulgular

ORPKBH’nin klinik belirtilerinin giddeti genis bir yelpazede goriliir.
Hastaligin bulgu verdigi yas degiskendir. Olgular genel olarak bir yasa kadar bulgu
verirler (9,55). Hastalarin 6lim orant yeni dogan doneminde %30 olarak
belirlenmistir. Sonraki 10 yillik siiregte de hastalarin yasam beklentisi %80 oraninda
tahmin edilmektedir. Son donem bdobrek yetmezligi oran1 yasamin ilk dekatinda
%29, ikinci dekatta ise %58’dir. Hastalar yaklasik 4 yas civarinda kronik bobrek
yetmezligi tamisi alirlar (9,56). Hastalarda nefrolojik problem olarak politiri,
polidipsi, idrar yolu enfeksiyonu goriilebilir. Artmis renin anjiotensin aktivitesinden

dolay1 hastalarda hipertansiyon goriilebilir ve ciddi morbidite nedenidir.

Hastaligin diger bir onemli boliimiinii olusturan karaciger tutulumu tiim
hastalarda olur. Klinik etki ve tutulum burada da genis bir yelpazededir. Mikroskobik
asemptomatik anormallikten kistik hepatik fibroza kadar her tirlii tutulum olabilir.
Hastalarda periportal fibrozis sonucu olusan konjenital hepatik fibroz, intrahepatik
safra yollarinin genislemesi sonucu olusan caroli hastaligt ORPKBH’nin karaciger

tutulumunu olusturur (56).
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2.6.3. Tam

ORPKBH da tanida altin standart USG’dir. Ailede ORPKBH tanili hasta var
ise diger arastirilan ¢ocuk icin genetik analiz kesin tani i¢in yapilmalidir. USG’nin
yayginlagmasi ile antenatal 14.-17. gestasyonel haftalarda erken tani1 imkani vardir.
30. gebelik haftasindan sonra bulgular daha nettir. Kortikomediiller benzerlik,
bobrekte ekojenite artist ve bobrekte genisleme karakteristiktir. Hastalara yapilan
hepatobilier USG de ise karaciger parankimi ekojenitesinde artis, hepatomegali,
konjenital hepatik fibroz saptanabilir. Ayrica tanida nadir de olsa BT’den ve MRG’
den yararlanilabilir (8).

Zerres ve arkadaslari tarafindan ORPKBH i¢in tan1 kriterleri sunulmustur (8).

1-USG’ de karakteristik ORPKBH olmas1 (Kortikomediiller benzerlik, bobrekte

ekojenite artis1 ve bobrekte genisleme)
2- Asagidaki maddelerden en az biri;

a. Anne ve babada bobrek kistinin olmamasi

b. Hepatik fibrozun klinik, laboratuar ve radyolojik varligi

c. Karacigerde duktal anomali gdsteren patoloji

d. Kesin tan1 almis kardes (patolojik veya genetik tanili)

e. Anne-babanin akraba evliligi olmasi

Tanm1 koyarken arada kaliman durumlarda biyopsiler yapilabilir. Bobrek

biyopsisi bize ORPKBH ve ODPKBH agcisindan daha fazla bilgi verir. ODPKBH’de
kistler nefron i¢indedir, ORPKBH’de korteksteki toplama kanalinda kistler vardir
(57).

2.6.4. Tedavi

ORPKBH’nin spesifik tedavisi yoktur fakat gelisebilecek komplikasyonlara
yonelik tedaviler uygulanmaktadir. Bu sekilde sag kalim oranlar1 artmistir. Hastalarin
yenidogan doneminde dikkat edilmesi gereken sey solunumun desteklenmesi ve
beslenme sikintisinin  giderilmesidir. Bobrek boyutlarindaki  biiytikliik basi
yapabileceginden nefrektomi gerekebilir (9). Nefrektomi ile abdominal distansiyon
giderilir. ORPKBH sahip hastalara eslik edebilecek bulgular elektrolit

dengesizlikleri, oliguri, hipertansiyon, son donem bdbrek yetmezligi, Ozefagus
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varisleri, kolanjit, portal hipertansiyon ve karaciger yetmezligidir. Idrar ¢ikist

olmayan hastalarda periton diyalizi, hemodiyaliz diigiiniilmelidir (58).

ORPKBH hastalarinda hipertansiyon siddetli seyredebilir ve anjiyotensin
doniistiiriici  enzim inhibitorleri (ACE inhibitorleri) ve anjiyotensin reseptor

blokorleri (ARB) ilk tercih edilecek ilaglardir (7).

Hastaligin yonetimindeki gelismeler sayesinde sagkalim artmistir ve bunun
sonucu olarak hastaligin karaciger bulgular1 6n plana ¢ikmistir. Sag kalan hastalarin
yarisinda portal hipertansiyon gelisir. Kolanjit agisindan hastalara dikkat edilmelidir.
Ates varligr bagka bir nedene baglanamiyorsa kolanjit diisiiniiliip hizli bir sekilde
tedavisi baslanmalidir. Ozefagus varisleri belirlenmeli ve izlenmelidir. Splenomegali
acisindan karin muayenesi atlanmamalidir. Hastalarda en son olarak karaciger nakli

diisiiniilebilir. Bobrek nakli ile kombine yapildigi durumlar da vardir (10,59).

2.7. Glomerulokistik Hastahk
Glomerulokistik bobrek hastaligi (GKBH) glomerullerin %5’inden fazlasinda
kistlerin goriilmesi ile karakterizedir (60). Glomeruler kistler bazi1 hastaliklarda da

goriilebilir. Sendromlara eslik edebilir.

Tablo 2.4: Glomeriiler kistlerle iliskili hastaliklar.

1. Sendromlar
-Oral facial digital sendrom
-Glutarik asidemi tip 2
-Trisomi 18
-Renal retinal displazi
-Tuberosklerozis
-Zellweger sendromu

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalig

Sporadik glomeriilokistik hastalik

Ailesel hipoplazik glomeriilokistik hastalik

Al el

Otozomal dominant glomeriilokistik hastalik

Otozomal dominant kalitim ile tanimlanmis glomerulokistik hastalig1 olan
hastalarin ailelerinde ODPKBH bulunabilir. Hastaliklarin = birbiri ile iliskili
olabilecegi diisiiniilse de PKD1 ve PKD2 geni ile iliski bulunamamistir (61,62).
Ailesel hipoplazik GKBH literatiirde birkac ailede bildirilmis ve TCF2 geni sorumlu
tutulmustur (62,63).
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GKBH’de kistler daha ¢ok kortekstedir. Kistler bowman araliginin ve gevre
tiibiillerin genislemesine neden olur. Dikkat edilmesi gereken nokta GKBH’de
tiibiillerde kist olmaz (9,56). Hastaligin kliniginde hematiiri, hipertansiyon, bobrek

yetmezligi olabilir. Hastalarin USG’sinde kistik bobreklerde genisleme goriiliir.

2.8. Mediiller Kistik Bobrek Hastahig:

Mediiller kistik bobrek hastaligi (MKBH) genellikle 30’lu yaslarda son
donem bobrek yetmezligine ilerleyen otozomal dominant gecisli bir hastaliktir.
Hastalik MCKD1 ve MCKD2 gen bolgeleri ile iliskilendirilmistir. UMOD gen
mutasyonu MCKD?2 ‘den sorumlu tutulmus olup uromodilin/tamm horsfall proteinini
kodlar. Hastalik hakkinda az bilgi oldugu i¢in hastaligin yayginligi hakkinda kesin
bilgi yoktur.

MKBH’de hiperiirisemi, buna bagli gut artriti, poliiiri, hipertansiyon goriliir.
Bobrek disi bulgularinin nadir olmasi nedeni ile nefronofitizisten ayrilir. Bobrek
boyutlar1 USG’de genellikle kiiciiktiir. Hiperekojen ve kortikomediiller alanda veya
medullada kistler goriilebilir. Hastaligin patolojisinde bazal membran bozulmasi,

intersitisyel fibrozis, ve kist olusumu vardir (60).

MKBH’nin spesifik bir tedavisi yoktur. Semptomlara yonelik tedaviler
uygulanir. Hipertansiyon kontrol altina alinmali, elektrolit imbalans1 diizeltilmeli,

bobrek yetmezligi tedavileri uygulanmalidir (64,65).

2.9. Nefronofitizis

Nefronofitizis genellikle bobrek dis1 bulgular1 da i¢inde barindiran otozomal
resesif olarak tanimlanan, renal kistleri de icerebilen tiibiilointersitisyel nefropati
olarak tanimlanir. Hastalik klinik olarak infantil, juvenil ve addlesan olmak iizere 3’e
ayrilir. Son dénem bobrek yetmezligi gelisme yaslar1 hepsinde farklidir. Infantil form
1 yas, juvenil form 13 yas, addlesan form 15 yas civarlarinda son donem bdbrek
yetmezligine gider (65,66). Nefronofitizise bagl 9 gen tanimlanmistir. Nefronofitizis
ile ilgili genler tablo 5’te gosterilmistir. NPHP1’deki mutasyon en c¢ok goriilen
bozukluktur. Hastalarin %20’si bu mutasyona sahiptir (67). Juvenil nefronofitizis
olarak adlandirilir ve bulgular 2 yasindan sonra ortaya cikar. Poliiiri, polidipsi,
enurezis, idrar konsantrasyonunda bozulma, buna bagl idrarla sodyum atilimi artisi,

biliylime geriligi goriiliir.
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Bir kisim hastalarda karacigerde fibrozis, iskelet defektleri, senior loken sendromu
iligkili retinal dejenerasyon, joubert sendromu iligkili serebellar vermis aplazisi eslik

edebilir (68, 69).

Tablo 2.5: Nefronofitizis tipleri.

Nefronofitizis Gen Kromozom | Gen Uriinii

Tipleri

Tip 1 (jlivenil) NPHP1 2ql2.3 NPHP1/nephrocystin-1

Tip 2 (infantil) | NPHP2/INVERSIN | 9922-q31 | NPHP2/inversin

Tip 3 (adolesan) | NPHP3 3q22 NPHP3

Tip 4 NPHP4 1p36 NPHP4/nephroretinin

Tip 5 NPHP5/IQCB1 3q13.33 NPHP5/IQCB1

Tip 6 NPHP6/CEP290 12g21.32 NPHP6/CEP290

Tip 7 NPHP7/GLIS2 16p13.3 NPHP7/GLIS family zinc finger 2
Tip 8 NPHP8/RPGRIPIL | 16q12.2 NPHP8/RPGRIP1-like

Tip 9 NPHP9/NEKS 17q11.2 NPHP9/NIMA -related kinase 8

Infantil nefronofitizis NPHP2 iligkilidir. Son dénem bobrek yetmezligi 2
yasindan once gelisir. infantil tipte tiibiiler membran bozulmasi yerine toplayici

kanallarda kistik genislemeler goriiliir (60).

Adolesan nefronofitizis NPHP3 genindeki mutasyonlarin neden oldugu ilk

olarak Venezuellal1 biiylik bir ailede saptanan tiptir.

Nefronofitizise karakteristik bir histopatolojik 06zellik yoktur. Bdobrekte
tiibiiler atrofi, membranda bozulma (kalinlasma, incelme, fibrozis ve inflamasyon)
goriiliir. Hastaligin  baglarinda USG’de bobreklerde kortikomediiller ayrim
hiperekojendir sonralara dogru kortikomediiller ayrimda kiigiik kistler goriiliir ve

ayrim kaybolur (70). Bobrekler hafif kii¢iilmiis olabilir.

Nefronofitiziste 6zellikli bir tedavi yoktur. Destekleyici tedaviler uygulanir.
Bobrek nakli sonrasi hastalik tekrarlamaz. Nefronofitizisli bir hastanin ailesi idrar
konsantrasyon bozuklugu ve USG’de goriilebilecek kistler agisindan taranabilir (34).
Hastaligin ilerleyisi hastanin tan1 yasia ve bobrek disi bulgularinin olup olmadigina

baghdir (34).
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2.10. Bardet Biedl Sendromu

Bardet biedl sendromu (BBS), otozomal resesif gegen bir¢ok sistemi
etkileyen genetik bir hastaliktir. Hastalik ile ilgili 21 gen tanimlanmis olup bu
genlerin hepsi siliyer fonksiyonlar1 olusturan proteinleri kodlar. Hastalara klinikte
zeka geriligi, bolgesel obezite, retinopati, kistik bobrekler, postaksiyal polidaktili,
ndrolojik ek anormaliler, kardiyak anormaliler ve diyabetus mellitus eslik edebilir.
Hastalarda bobrek ile ilgili bulgular %82 oraninda goriiliir (71). %25’inde kronik
bobrek yetmezligi bu hastalarin da %10’unda son dénem bobrek yetmezligi gelisir
(72). Poliiiri, polidipsi ve idrar konsantrasyonunda bozukluk diger bobrek
bulgularidir. USG’de kortikomediiller bolgede multiple kist goriiliir. Kortikomediiller
ayrim net yapilamaz (73). Hastalik klinik ve genetik tetkik ile tan1 alir. Semptomlara

yonelik tedavi verilir. BBS izlem gerektirir.

2.11. Tuberoskleroz Kompleksi

Tuberoskleroz kompleksi (TSK) bircok sistemi etkileyen genellikle otozomal
dominant gecis gosteren norookiilokutanéz bir hastaliktir. Hastalarda beyin, goz,
bobrek ve kalp ¢ogunlukla etkilenir. 6000-10000 kiside bir goriiliir. Timor siipresor
genlerden olan TSC1 ve TSC2 genleri ile iliskilidir. Bu genler sirasiyla hamartin ve
tuberin proteinlerini kodlar. Vakalarin yarisindan fazlasi spontan mutasyonlar sonucu
olusur. TSC2 geni PKD1 geni lokusuna yakin olmasi nedeni ile ODPKBH ile
birliktelik gosterebilir (74).

Tuberoskleroz hastalarinda bir¢ok organda iyi huylu tiimdrler bulunur. Cocuk
hastalarda epilepsi ve cilt lezyonlar1 siktir. Hastalarda bdbrekte kistler ve
anjiyomiyolipomlar goriilebilir. Bazen renal hiicreli karsinom goriilebilse de bu
durum nadirdir. Kistler hipertansiyon ile iliskili olabilir. Bu ylizden yillik kan basinci
takibi yapilmalidir. Hipertansiyon, ACE inhibitorlerine ve ARB’ye iyi yanit verir
(74). Tuberoskleroz hastalarinin bobrek tutulumunda kanama, malignite ve bdbrek
yetmezligi agisindan takipte olmalidir. Anjiomiyolipomlar: izlemek i¢cin MRG ile
yullik takip yapilir (75). Kiir saglayici tedavi yoktur, semptomlara yonelik tedavi

planlanir.
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2.12. Von Hippel-Lindau Sendromu

Von Hippel-Lindau Sendromu (VHL) otozomal dominant kalitim gdsteren
tiimor siipresor genlerin mutasyonlari ile giden multisistemi tutan kanser onciisii bir
sendromdur (76). Hastaligin kliniginde retinal, spinal kord ve santral sinir sistemi
hemanjiyoblastomlari, pankreatik kistler, pankreatik noro-endokrin tiimorler,
feokromasitoma, bobrekte kistler ve renal hiicreli karsinom goriilebilir (76). VHL
sendromunda renal hiicreli karsinom agisindan tasiyici bireylerde yilda bir USG, 2
yilda bir MRG taramasi oOnerilir (76). VHL sendromunda bulguya yonelik tedavi

secilir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Nefroloji
poliklinigine 2011-2021 yillar1 arasinda kistik bobrek hastaligi nedeni ile basvuran
257 hastanin dosyas1 geriye doniik olarak incelenerek yapildi. Arastirmanin
yapilabilmesi icin Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayr alindi

(Tarih:27.08.2020 - Karar no:2020/273).

3.1. Calisma Grubunun Olusturulmasi
2011-2021 yillart arasinda kistik bobrek hastaligi tanisi ile takipli hastalar
hastane veri tabanindan belirlendi. 257 hastanin dosyasi incelendi ve 257 hasta

dosyasi ile calismanin yapilmasi kararlastirildi.

3.2. Hastalarin Dosya Bilgilerinin Degerlendirilmesi

Hastalarin dosya kayitlarindan, hastalarin tanisi, cinsiyet, yas, takip siiresi,
anne-baba akrabaligi, ailede kistik bobrek hastaligi, prenatal takip durumu, klinik,
laboratuvar ve ultrasonografi 6zellikleri, eslik eden iirolojik anormallikler, genetik
tahlil sonuglari, eslik eden bobrek dist bulgular, diyaliz ihtiyact ve hastanin son

durumu gibi bilgiler kaydedildi.

3.3 Kan Basinci Ol¢iimii ve Degerlendirilmesi
Hastalarin bakilan kan basinci 6lgiimleri klinigimize ait osilometrik yontemle
calisan tansiyon aleti kullanilarak gergeklestirildi. Hastalar 6l¢iimden 30 dakika 6nce

oturulup dinlendirildikten sonra yasa uygun mangon kullanilarak 6lgtimleri yapildi.

Hastalarin poliklinige bagvurudaki kan basinci dl¢limiiniin persentilleri ve
hipertansiyon kabul edilen degerleri yasa, boya ve cinsiyete uygun olarak
tablolandirilan 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 tablolar kullanilarak belirlendi
(77). Bu tablolara gore 13 yasindan kii¢iik hastalarda > 95p ile 13 yasin {lizerindeki
hastalarda > 130/80 mmHg degerleri hipertansiyon olarak kabul edildi (Tablo 3.1).
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Tablo 3.1: Amerikan Pediatri Akademisi’nin Cocuklarda Hipertansiyon Siniflamasi

1-13 yas arast 13 yas ve iizeri
Normal kan basinci <90 persentil <120/80 mmHg
Yiiksek tansiyon >90-95 persentil arasi 120/80-129/80 mmHg arasi1

Evre-1 hipertansiyon >95p-95p+12 mmHg arasi 130/80-139/89 mmHg arasi

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

3.4. Laboratuvar Bulgularinin Degerlendirmesi

Hastalarin bakilan hematiiri, proteiniiri ve piyliri parametreleri hastanin
sistemdeki veya kayitlara islenmis idrar tetkikine bakilarak degerlendirildi. Spot
idrarda bakilan I6kosit >5 piyiiri, eritrosit >5 hematiiri olarak degerlendirildi.
Protein/kreatinin orarant >0.2 olan degerler proteiniiri olarak degerendirildi.
Hastalarin takibinde 1YE varhig1 idrar tetkiki ve idrar kiiltiirleri taranarak konuldu.
Hastalarin poliklinige ilk basvurularindaki bakilan kan degerlerindeki kreatinin

degerleri kaydedildi.

3.5. Radyolojik Degerlendirme

Hastalarin bakilan goriintiileme tetkik sonuglar1 sistemdeki kayitlarina
bakilarak yapildi. Tanida kullanilan USG ile hastalarin etkilenen bobreginin hangisi
oldugu, kist varlig1 ve boyutu, kist sayisi, ekojenite artisi, eslik eden iirolojik anomali
olup olmadigina bakildi. Bakilan USG sonuglar1 hastanemizin radyoloji boliimiinden
veya hastalarin dis merkezde c¢ektirdigi USG sonuglarini sisteme yiiklenmesi ile
degerlendirildi. Ayrica eslik eden hastaligi belirlemede, derecelendirmede ve
hastalarin bobrek durumlarini belirlemede kullanmilan BT, MRG, DMSA, DTPA,
VCUG tetkik sonuglart kaydedildi.

3.6. Istatistiksel incelemeler

Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma, kategorik veriler ise say1 ve
yiizde seklinde ifade edilmistir. Analizler IBM SPSS (Sosyal Bilimler igin Istatistik
Paket Programi) versiyon 22.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) ile

degerlenmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiz kapsaminda incelenen 257 c¢ocukluk c¢agi kistik bobrek

hastalarinin tan1 yasi ortalamasi 60.31+£60.59 ay, takip siiresi ortalamasi ise
94.76+61.98 ay olarak tespit edildi. Hastalarin %55.6’s1 (n=143) erkek, %44.4’i
(n=114) kiz idi. Anne-baba akrabalig1 113 hastada (%44.0), prenatal tan1 97 hastada
(%37.7) tespit edildi. Ailesinde bobrek hastaligi olan 93 hastanin 44’iinde (%47.3)

kistik bobrek hastaligi vardi. Hastalara ait demografik veriler Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1: Cocukluk cagi kistik bobrek hastalarina ait demografik 6zellikler (n=257)

Ort£Ss
Tam yasi (ay) 60.31+60.59
Takip siiresi (ay) 94.76+61.98
n (%)
Cinsiyet
Kiz 114 (%44.4)
Erkek 143 (%55.6)

Anne-baba akrabalhigi
Yok
Var
Ailede bobrek hastahgi
Yok
Var
Kistik bobrek hastaligi
Diger

Prenatal tam
Yok
Var

144 (%56.0)
113 (%44.0)

164 (%63.8)
93 (%36.2)
44 (%47.3)
49 (%52.7)

160 (%62.3)
97 (%37.7)

Hastalarin tanilar1 degerlendirildiginde en sik olarak 100 hastada (%38.9)
MKDB, 92 hastada (%35.8) basit kist, 21 hastada (%8.2) ODPKBH, 18 hastada
(%7.0) ORPKBH, 14 hastada (%5.4) nefronofitizis, 10 hastada (%3.9) bardet biedl,

birer hastada da (%0.4) tuberoskleroz ve mediiller siinger bobrek saptandi (Tablo

4.2).
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Tablo 4.2: Cocukluk cagi kistik bobrek hastalarina ait tanilar (n=257)

Tanilar n (%)
Multikistik displastik bobrek 100 (%38.9)
Bobregin basit kisti 92 (%35.8)
ODPKBH 21 (%8.2)
ORPKBH 18 (%7.0)
Nefronofitizis 14 (%5.4)
Bardet biedl 10 (%3.9)
Tiiberoskleroz 1 (%0.4)
Mediiller siinger bobrek 1 (%0.4)
Toplam 257 (%100.0)

ODPKBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligit ORPKBH: Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi

Hastalarin tan1 yaslar1 degerlendirildiginde en erken olarak MKDB
hastalarina tan1 kondugu (ortalamasi 18.59+34.81 ay), en gec olarak da nefronofitizis
hastalarina (ortalamasi 121.714+45.66 ay) tan1 kondugu gozlendi. Tiim hastalarin tani

yaglar1 ve takip siireleri Tablo 4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.3: Cocukluk cagi kistik bobrek hastalarina ait tan1 yasi ve takip siiresi ortalama
degerlerinin tanilara gore degerlendirilmesi

Tam yasi (ay) Takip siiresi (ay)

Ort£Ss Ort+Ss
Multikistik displastik bobrek 18.59+34.81 68.27+52.12
Bobregin basit kisti 94.40+54.85 107.14457.56
ODPKBH 108.381+55.30 132.80+54.42
ORPKBH 28.05+45.58 68.11+62.97
Nefronofitizis 121.71+45.66 164.424+52.17
Bardet biedl 35.50+34.02 108.10+74.88
Tiiberoskleroz 84.00 143.00
Mediiller siinger bobrek 108.00 129.00

ODPKBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi. ORPKBH: Otozomal resesif polikistik bdbrek
hastalig1

Genel olarak biitiin cocukluk c¢agi kistik bobrek hastalarimin tani yasi
incelendiginde en sik olarak %43.2 (n=111) oraninda tanm1 yasinin >60 ay oldugu

belirlendi. Hastalarin tan1 aldig1 yas gruplar1 Sekil 4.1°de gosterilmistir.
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Tani yasi (n;%)

m<lay

W 1-6ay
=25; %9.70

n=45; %17.5
B >60 ay

6-12 ay
12-60 ay

Sekil 4.1: Cocukluk ¢agi kistik bobrek hastalarinin ilk tani yaslar

Tani1 yaslar1 tanilara gore bakildiginda; ODPKBH, nefronofitizis ve bobregin
basit kisti olan hastalarin en sik >60 ayda (sirasiyla %81.0, 9%92.9, %72.8),
ORPKBH ve bardet biedl hastalarinin en sik 12-60 ayda (Sirasiyla %33.3 ve %40),
MKDB hastalarinin da en sik (%41.0) <1 ay doneminde tani1 aldigi saptandi.

Tanilara gore tan1 yas1 kategorilerinin dagilimi Tablo 4.4’te gosterilmistir.

Tablo 4.4: Tanilara gore tan1 yasi kategorilerinin dagilimi

Tam Tam Yas1

<1 Ay 1-6 Ay 6-12 Ay 12-60 Ay >60 Ay
Multikistik Displastik 41 15 14 21 9
Bobrek (%41.0) (%15.0) (%14.0) (%21.0) (%9.0)
Bobregin Basit Kisti 5(%54) 3(%3.3) 5(%54) 12(%13.0) 67(%72.8)
ODPKBH 1(%4.8) 2(%9.5) 0(%0.0) 1 (%4.8) 17(%81.0)
ORPKBH 3(%16.7) 4 (%22.2) 3(%16.7) 6 (%33.3) 2 (%11.1)
Nefronofitizis 0(%0.0) 0(%0.0) 0(%0.0) 1 (%7.1) 13(%92.9)
Bardet Biedl 1(%10.0) 1(%10.0) 2(%20.0) 4 (%40.0) 2 (%20.0)
Tiiberoskleroz 0(%0.0) 0(%0.0) 1(%100.0) 0 (%0.0) 0 (%0.0)
Mediiller Siinger 0(%0.0) 0(%0.0) 0(%0.0) 0 (%0.0) 1 (%100.0)
Bobrek
Toplam 51 (%19.8) 25 (%9.7) 25(%9.7) 45(%17.5) 111(%43.2)

ODPKBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, ORPKBH: Otozomal resesif polikistik bdbrek

hastalig1
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Genel olarak biitiin ¢ocukluk cagi kistik bobrek hastalarinin %55.6’sinin
erkeklerde, %44.4’iiniin ise kizlarda goriildiigii saptandi. Tanilara gore bakildiginda,
bobregin basit kisti hastalarinin %59.8’inin (n=55), multikistik displastik bobrek
hastalarinin %57’sinin (n=57) ve ODPKBH olan hastalarin %52.4’{iniin (n=11)
erkeklerde, ORPKBH olan hastalarin %61.1’inin (n=11) ve nefronofitizis olan
hastalarin %57’sinin (n=8) kizlarda daha fazla oranda oldugu tespit edildi. Tanilara

gore cinsiyet dagilimi Tablo 4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.5: Tanilara gore cinsiyet dagilimi

Tam Cinsiyet
Kiz Erkek
Multikistik displastik bobrek 43 (%43.0) 57 (%517.0)
Bobregin basit Kisti 37 (%40.2) 55 (%59.8)
ODPKBH 10 (%47.6) 11 (%52.4)
ORPKBH 11 (%61.1) 7 (%38.9)
Nefronofitizis 8 (%57.1) 6 (%42.9)
Bardet biedl 5 (%50.0) 5 (%50.0)
Tiiberoskleroz 0 (%0.0) 1 (%100.0)
Mediiller siinger bobrek 0 (%0.0) 1 (%100.0)
Toplam 114 (%44.4) 143 (%55.6)

ODPKBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, ORPKBH: Otozomal resesif polikistik bobrek
hastalig1

Genel olarak biitliin ¢ocukluk cagi kistik bobrek hastalarinin %44’{inde
(n=113) anne-baba akrabaligi mevcuttu. Tanilara gore bakildiginda, anne-baba
akrabaliginin daha c¢cok ODPKBH (%52.4), ORPKBH (%66.7), nefronofitizis
(%71.4) ve bardet biedl sendromu (%80.0) olan hastalarda oldugu, tiiberoskleroz ve
mediiller siinger bobrek tanisi alan iki hastada da akraba evliliginin oldugu goriildii.
Basit bobrek kisti ve MKDB hastaliginda anne-baba akrabaligi daha diisiik oranda
(swrastyla %33.7 ve %39.0) goriildii. Anne-baba akrabaliginin tanilara gore dagilimi
Tablo 4.6°da gosterilmistir.
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Tablo 4.6: Anne-baba akrabaliginin tanilara gére dagilim

Tani Anne-Baba Akrabahg
Yok Var
Multikistik Displastik Bobrek 61 (%61.0) 39 (%39.0)
Bobregin Basit Kisti 61 (%66.3) 31 (%33.7)
ODPKBH 10 (%47.6) 11 (%52.4)
ORPKBH 6 (%33.3) 12 (%66.7)
Nefronofitizis 4 (%28.6) 10 (%71.4)
Bardet Biedl 2 (%20.0) 8 (%80.0)
Tiiberoskleroz 0 (%0.0) 1 (%100.0)
Mediiller Siinger Bobrek 0 (%0.0) 1 (%100.0)
Toplam 144 (%56.0) 113 (%44.0)

ODPKBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, ORPKBH: Otozomal resesif polikistik bobrek
hastalig1

Biitiin cocukluk ¢ag1 kistik bobrek hastalarinin %36.2°sinin (n=93) ailesinde
bobrek hastaligi vardi. Kistik bobrek hastaligi ise 44 hastada (%17.1) mevcuttu.
Ailesinde kistik bobrek hastaligi olan hastalar arasinda; ODPKBH olan 21 hastanin
12’sinde (%57.1), ORPKBH olan 18 hastanin 4’tinde (%22.2), bobregin basit kisti
olan 92 hastanin 17’sinde (%18.5), multikistik displastik bobrek olan 100 hastanin 6
sinda (%6.0) bardet biedl sendromu olan 10 hastanin 3’iinde (%30.0) ve
nefronofitizis olan 14 hastanin 2’sinde (%14.3) ailede kistik bobrek hastalig
saptandi. Ayrica nefronofitizis olan hastalarin 9’unda (%64.3) ailede nefronofitizis,
KBH ya da bobrek nakli Oykiisii vardi. Ailede kistik bobrek hastaligi bulunma

durumunun tanilara gore dagilimi Tablo 4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.7: Ailede kistik bobrek hastaligi bulunma durumunun tanilara gore dagilimi

Tam Ailede Kistik Bobrek Hastalhig
Yok Var
Multikistik Displastik Bobrek 94(%94.0) 6(%6.0)
Bobregin Basit Kisti 75(%81.5) 17(18.5)
ODPKBH 9(%42.9) 12(57.1)
OPKBH 14(%77.8) 4(%22.2)
Nefronofitizis 12(%85.7) 2(%14.3)
Bardet Biedl 7(%70.0) 3(%30.0)
Tiiberoskleroz 1 (%100.0) 0 (%0.0)
Mediiller Siinger Bobrek 1 (%100.0) 0 (%0.0)
Toplam 119(%82.9) 44(%17.1)

ODPKBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, ORPKBH: Otozomal resesif polikistik bobrek
hastalig1
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Genel olarak biitiin cocukluk c¢agi kistik bobrek hastalarinin %37.7’si (n=97)
prenatal takiplerinde tani almistir. Prenatal tani alan 97 hastanin 69’u (%71.13)
MKDB olan hastalardi. Tanilara gore bakildiginda; Multikistik displastik bobrek
hastalarinin %69’unda (n=69), ORPKBH hastalarinin %55.6’sinda (n=10) ve bardet
biedl hastalarimin yarisinda %50 (n=5) prenatal tani mevcuttu. Prenatal tani alan

hastalarin dagilimi Tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.8: Prenatal takiplerinde tan1 alan hastalarin tanilara gore dagilim

Tam Prenatal tam Prenatal. Tam
Yok Var Alanlar Icindeki
Oranlan
Multikistik displastik bobrek 31 (%31.0) 69 (%69.0) 69(%71.1)
Bobregin basit Kisti 83 (%90.2) 9 (%9.8) 9(%9.2)
ODPKBH 17 (%81.0) 4 (%19.0) 4(%4.1)
ORPKBH 8 (%44.4) 10 (%55.6) 10(%10.3)
Nefronofitizis 14 (%100.0) 0 (%0.0) 0(%0.0)
Bardet biedl 5 (%50.0) 5 (%50.0) 5(%5.1)
Tiiberoskleroz 1 (%100.0) 0 (%0.0) 0 (%0.0)
Mediiller siinger bobrek 1 (%100.0) 0 (%0.0) 0 (%0.0)
Toplam 160 (%62.3) 97 (%37.7) 97(%100.0)

ODPKBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, ORPKBH: Otozomal resesif polikistik bobrek

hastalig1

Calismamiz kapsaminda incelenen ¢ocukluk cagi kistik bobrek hastalarinin

poliklinige ilk basvuru sikayetleri incelendiginde; hastalarin en sik olarak
%34.6’smin  prenatal takipte kist saptanmasi nedeniyle basvuruda bulundugu,
%31.1’inin bir sikayeti bulunmadigr halde baska amaclh tetkik yaptirirken tespit
edildigi, %14’lnlin karm agrist sikayeti ile basvurdugu saptandi. Sikayeti
bulunmadig: halde bagka amagl tetkik yapilirken tani alan 81 hastanin %7.4’l (n=6)
ODPKBH, %38.6’s1 (n=7) ORPKBH, %]1.2’si (n=1) tiiberoskleroz, %4.9’u (n=4)
nefronofitizis, %44.4’ti (n=36) basit kist, %25.9’u (n=21) MKDB, %7.4’i (n=6)
bardet biedl sendromu olarak saptandi. Hastalarin ilk poliklinige basvuru sirasindaki

sikayetleri Sekil 4.2°de gosterilmistir.
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Sekil 4.2: Cocukluk ¢ag1 kistik bobrek hastalarinin poliklinige ilk bagvuru sikayetleri

Calismamiz kapsaminda incelenen ¢ocukluk cagi kistik bobrek hastalarinin
basvuru ve takip sirasinda tespit edilen bulgular degerlendirildiginde; %4.7 (n=12)
hastada hematiiri, %5.1 (n=13) hastada proteiniiri, %7.4 (n=19) hastada piyiiri,
%11.3 (n=29) hastada kreatinin yiiksekligi, %12.1 (n=31) hastada da hipertansiyon
saptandi1 (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: Hastalarin bagvuru ve takip sirasinda tespit edilen bulgular

Hastalarin bagvuru ve takip bulgulari n (%)

Hematiiri

Yok 245 (%95.3)

Var 12 (%4.7)
Proteiniiri

Yok 244 (%94.9)

Var 13 (%5.1)
Piyiiri

Yok 238 (%92.6)

Var 19 (%7.4)
Kreatinin

Normal 228 (%88.7)

Artms 29 (%11.3)
Hipertansiyon

Yok 226 (%87.9)

vre 1 HT 2 (%0.8)
ere 2HT 29 (%11.3)

HT: Hipertansiyon
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Genel olarak biitiin ¢ocukluk c¢agi kistik bobrek hastalarinin sadece
%11.3linde (n=29) hastada bagvurudaki kreatinin degerlerinin artmis oldugu
saptandi. Tanilara gore bakildiginda; basvurudaki kreatinin degerlerinin en sik olarak
nefronofitizis (%71.4), bardet biedl (%60) ve ORPKBH (%50) hastalarinda artmis
oldugu saptandi. Bagvurudaki kreatinin degerlerinin tanilara gore dagilimi Tablo

4.10’da gosterilmistir.

Tablo 4.10: Basvurudaki kreatinin degerlerinin tanilara gére dagilim

Tam Basvuruda Kreatinin
Normal Artmis

Multikistik Displastik Bobrek 99 (%99.0) 1 (%10.0)
Bobregin Basit Kisti 92 (%100) 0 (%0.0)
ODPKBH 18 (%85.2) 3(%14.2)
ORPKBH 9 (%50.0) 9 (%50.0)
Nefronofitizis 4 (%28.5) 10 (%71.4)
Bardet biedl 4 (%40.0) 6 (%60.0)
Tiiberoskleroz 1 (%100.0) 0 (%0.0)
Mediiller Siinger Bobrek 1 (%100.0) 0 (%0.0)
Toplam 228 (%88.7) 29 (%11.3)

ODPKBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, ORPKBH: Otozomal resesif polikistik bdbrek
hastalig1

Hastalarin kan basinci 6lgiimlerine bakildiginda; 226 hastanin (%87.9) kan
basinci normaldi, 2 hasta (%0.8) evre 1 hipertansiyon olarak degerlendirilirken, 29
hasta (%11.3) evre 2 hipertansiyon olarak degerlendirildi. Evre 1 HT saptanan iki
hastanin biri ODPKBH, digeri de ORPKBH idi. Bardet biedl olan hastalarin
%60’1inda (n=6), ORPKBH olan hastalarin %44.4’iinde (n=8), nefronofitizis olan
hastalarin da %28.6’sinda (n=4) evre 2 HT saptandi. MKDB olan 7 hastada ve
bobregin basit kisti olan 3 hastadaki evre 2 HT dikkat ¢ekiciydi. Bu hastalara
bakildiginda evre 2 HT olan MKDB tanili toplam 7 hastanin 5 tanesinde ek hastalik
goriildii.1 hastada sol bobrek displastik, 1 hastada bikiispit aorta ve valvuler aort
darligi, 1 hastada ASD, 1 hastada tas, 1 hastada da hem tas hem de VUR oldugu
gorildii. Bobregin basit kisti olan 3 hastada da iseme disfonksiyonu, stirrenalde kitle,
IgA nefropatisi vardi. Hastalarin kan basinci degerlerinin cinsiyete gdre dagilimi

Tablo 4.11°de tanilara gore dagilimi1 Tablo 4.12°de verilmistir.
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Tablo 4.11: Calismamiz kapsaminda incelenen hastalara ait kan basinci degerlerinin

cinsiyete gore dagilimlar

Kiz (n,%) Erkek (n,%)

Normal 99 (%43.8) 127 (%56.2)
Kan basinc1 (mmHg) Evre 1l 1 (%50.0) 1 (%50.0)
Evre 2 14 (%48.3) 15 (%51.7)

Tablo 4.12: Calismamiz kapsaminda incelenen hastalara ait kan basinci degerlerinin tanilara

gore dagilimlar

Normal (n,%) Evrel (n,%) Evre2 (n,%)
Multikistik Displastik Bobrek 93 (%93.0) 0 (0.0) 7 (%7.0)
Bobregin Basit Kisti 89 (%96.7) 0(0.0) 3 (%3.3)
ODPKBH 19 (%90.5) 1 (%4.8) 1 (%4.8)
ORPKBH 9 (%50.0) 1 (%5.6) 8 (%44.4)
Nefronofitizis 10 (%71.4) 0(0.0) 4 (%28.6)
Bardet Biedl 4 (%40.0) 0(0.0) 6 (%60.0)
Tiiberoskleroz 1 (%100.0) 0 (%0.0) 0 (%0.0)
Mediiller Siinger Bobrek 1 (%100.0) 0 (%0.0) 0 (%0.0)
Toplam 226 (%87.9) 2 (%0.8) 29 (%11.3)

ODPKBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, ORPKBH: Otozomal resesif polikistik bobrek
hastalig1

Genel olarak biitiin ¢ocukluk cagi kistik bobrek hastalarinin sadece
%4.7’sinde (n=12) hematiiri oldugu saptandi. Bu hastalar basit bobrek kisti (n=7),
ODPKBH (n=3), nefronofitizis (n=2) olan hastalardi. Hematiiri varliginin tanilara

gore dagilimi Tablo 4.13’te gosterilmistir.

Tablo 4.13: Hematiiri varliginin tanilara gére dagilimi

Tam Hematiiri
Yok Var

Multikistik displastik bobrek 100 (%100.0) 0 (%0.0)
Bobregin basit kisti 85 (%92.4) 7 (%7.6)
ODPKBH 18 (%85.7) 3 (%14.3)
ORPKBH 18 (%100.0) 0 (%0.0)
Nefronofitizis 12 (%85.7) 2 (%14.3)
Bardet biedl 10 (%100.0) 0 (%0.0)
Tiiberoskleroz 1 (%100.0) 0 (%0.0)
Mediiller siinger bobrek 1 (%100.0) 0 (%0.0)
Toplam 245 (%95.3) 12 (%4.7)

ODPKBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, ORPKBH: Otozomal resesif polikistik bobrek
hastalig1
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Genel olarak biitiin ¢cocukluk ¢ag1 kistik bobrek hastalarinin sadece %35.1’inde
(n=13) proteiniiri oldugu saptandi. Bu hastalar da multikistik displastik bobrek (n=2),
basit bobrek kisti (n=6), ODPKBH (n=3), ORPKBH (n=2) tanis1 olan hastalardi.
Proteiniiri degerlerinin tanilara gore dagilimi Tablo 4.14’te gosterilmistir. Basit kist
ile takipli, proteiniirisi olan 6 hastanin 2 tanesinde ek hastalik goriildii, birinde tas,
digerinde rektal atrezi, hidrokolpus ve uterusta kist oldugu goriildi. MKDB olan

hastalarda ise 2 hastanin birinde fimozis vardi.

Tablo 4.14: Proteiniiri varliginin tanilara gore dagilimi

Tam Proteiniiri
Yok Var

Multikistik Displastik Bobrek 98 (%98.0) 2 (%2.0)
Bobregin Basit Kisti 86 (%93.5) 6 (%6.5)
ODPKBH 18 (%85.7) 3 (%14.3)
ORPKBH 16 (%88.9) 2 (%11.1)
Nefronofitizis 14 (%100.0) 0 (%0.0)
Bardet Biedl 10 (%100.0) 0 (%0.0)
Tiiberoskleroz 1 (%100.0) 0 (%0.0)
Mediiller Siinger Bobrek 1 (%100.0) 0 (%0.0)
Toplam 244 (%94.9) 13 (%5.1)

ODPKBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, ORPKBH: Otozomal resesif polikistik bdbrek
hastalig1

Kistik  bobrek hastaliklarina eslik eden bobrek dist  bulgular
degerlendirildiginde ODPKBH olan hastalarin 2 tanesinde pankreas kisti ve 1
tanesinde kalp kapak bozuklugu, ORPKBH olan hastalarin 3 tanesinde karaciger
fonksiyon testi yiliksekliginin oldugu, ikiser hastada polidaktili ve epilepsi oldugu,
birer hastada da karacigerde kist, anal atrezi, hipotiroidi, hemipleji, ve dilate KMP
oldugu, tiiberoskleroz olan bir hastada epilepsi ve viicutta hipopigmente lezyonlarin
oldugu, nefronofitizis olan bir hastada karaciger fibrozisinin oldugu, bardet biedl
olan hastalarin 7 tanesinde polidaktili, 7 tanesinde obezite, 5 tanesinde mental
retardasyon, 3 tanesinde gorme kusuru, birer tanesinde de isitme problemi ve
mikropenis oldugu goriildii. Kistik bobrek hastaliklarina eslik eden bobrek disi
bulgular Tablo 4.15’te gosterilmistir.
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Tablo 4.15: Kistik bobrek hastaliklarina eslik eden bobrek dist bulgular

Tam Bobrek Digi Bulgular

Pankreas Kkisti
Kalp kapak bozuklugu

ODPKBH (n=21)

Karaciger fonksiyon bozuklugu

Karaciger kisti
Polidaktili
Anal atrezi

ORPKBH (n=18) Epilepsi

Hipotiroidi

Hemipleji

Dilate kradiyomyopati

Epilepsi

TURRS e s Viicutta hipopigmente alanlar

Nefronofitizis (n=14) Karaciger fibrozisi
Polidaktili
Obezite
Gorme kusuru
Bardet biedl (n=10) Mikropenis

Isitme problemi

Mental retardasyon

—_— N == (D[ | = === == (N = (N =W ==

Epilepsi

ODPKBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, ORPKBH: Otozomal resesif polikistik bobrek
hastalig1

Hastalarin gortintiilleme yontemlerine bakildiginda tiim hastalara USG
yapildig1 goriildii. USG sonuglarina gore hastalarin %33.9’unun etkilenen bobregi
“sol” iken, %37.7’sinde “sag”, %28.4’linde ise bilateraldi. Kist boyutu milimetrik
olanlarin yiizdesi %13.2 iken, 5-10 mm olanlarin yiizdesi %14.4, 10-20 mm olanlarin
yiizdesi %31.1, 20-30 mm olanlarin yiizdesi %17.9 ve >30 mm kiste sahip olanlarin
yiizdesi ise %23.3 diizeyinde idi. Hastalarin 9%30.4’1i tek bir kiste sahip iken,
%6.2’sinde iki kist, %17.1’inde de >3 kisti mevcuttu. %46.3 hasta ise multikistik idi.
Hastalarin sadece %27.2’sinde bobrekte ekojenite artisi oldugu belirlendi. Hastalarin

USG sonuglarma gore kistlerin 6zellikleri Tablo 4.16’da gdsterilmistir.
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Tablo 4.16: Cocukluk ¢agi kistik bobrek hastalarinda USG 6zellikleri

n (%)
Etkilenen bobrek
Sol 87 (%33.9)
Sag 97 (%37.7)
Bilateral 73 (%28.4)
Kist boyutu
Milimetrik 34 (%13.2)
5-10 mm 37 (%14.4)
10-20 mm 80 (%31.1)
20-30 mm 46 (%17.9)
>30 mm 60 (%23.3)
Kist sayisi
78 (%30.4)
16 (%6.2)
>3 44 (%17.1)
Multikistik 119 (%46.3)
Bobrekte ekojenite artisi
Yok 187 (%72.8)
Var 70 (%27.2)
Toplam 257 (%100.0)

MKDB hastalarinda %56.0 (n=56) oraninda sag, %44.0 (n=44) oraninda sol
bobregin etkilendigi saptandi. Basit bobrek kisti olan hastalarda da kistlerin %47.8
(n=44) sol, %44.6 (n=41) sag, %7.6 (n=7) bilateral yerlesimli oldugu saptandi.
Hastalarda en ¢ok %81.5 (n=75) oraninda 1 tane kist oldugu, kist boyutu agisindan
bakildiginda da en fazla %40.2 ile (n=37) 10-20 mm arasinda oldugu saptandi.
Bobregin basit kisti ve MKDB olan hastalarin kist 6zellikleri Tablo 4.17°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.17: Multikistik displastik bobrek ve Basit bobrek kisti hastalarinda USG 6zellikleri

MKDB Basit bobrek Kisti
n (%) n (%)
Etkilenen bobrek
Sol 44 (%44) 44 (%47.8)
Sag 56 (%56) 41 (%44.6)
Bilateral 7 (%7.6)
Kist boyutu
Milimetrik 0 (%0.0)
5-10 mm 24 (%26.1)
10-20 mm 37 (%40.2)
20-30 mm 16 (%17.4)
>30 mm 15 (%16.3)
Kist sayisi
1 75 (%81.5)
2 12 (%13.0)
>3 5 (%5.4)
Toplam 92 (%100.0)

MKDB: Multikistik displastik bobrek

Genel olarak biitiin ¢ocukluk cagi kistik bobrek hastalarinin %27.2’sinde
(n=70) bobrekte ekojenite artis1 oldugu saptandi. Hastaliklarin ekojenite artis
durumlarina bakildiginda MKDB ve basit bobrek kisti olan hastalarda yiiksek oranda
ekojenite artisinin olmadig1 (sirasiyla %86 ve %90.2), diger kistik hastaliklarin
tamaminda ekojenite artisginin daha yiikksek oranlarda oldugu goriildii. Bobrekte

ekojenite artiginin tanilara gore dagilimi Tablo 4.18°de gosterilmistir.

Tablo 4.18: Bobrekte ekojenite artiginin tanilara gére dagilimi

Tam Bobrekte ekojenite artisi
Yok Var

Multikistik displastik bobrek 86 (%86.0) 14 (%14.0)
Bobregin basit Kisti 83 (%90.2) 9 (%9.8)

ODPKBH 9 (%42.9) 12 (%57.1)
ORPKBH 3(%16.7) 15 (%83.3)
Nefronofitizis 3(%21.4) 11 (%78.6)
Bardet biedl 3 (%30.0) 7 (%70.0)
Tiiberoskleroz 0 (%0.0) 1 (%100.0)
Mediiller siinger bobrek 0 (%0.0) 1 (%100.0)
Toplam 187 (%72.8) 70 (%27.2)

ODPKBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, ORPKBH: Otozomal resesif polikistik bobrek
hastalig1
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Genel olarak biitiin ¢ocukluk cagi kistik bobrek hastalarinin %38,9’unda
(n=100) takipte IYE oldugu goriildii. Hastalarin takipte IYE bulunma durumuna
tanilara gore bakildiginda MKDB hastalarinda %49.0 (n=49), ODPKBH olanlarda
%52.4 (n=11), ORPKBH ve bardet biedl hastalarinda %50.0 oraninda (sirasiyla n=9,
n=5) IYE gelistigi gézlendi. (Tablo 4.19)

Tablo 4.19: Takipte IYE bulunma durumunun tanilara gore dagilinm

Tam Takipte IYE
Yok Var

Multikistik displastik bobrek 51 (%51.0) 49 (%49.0)
Bobregin basit kisti 71 (%77.2) 21 (%22.8)
ODPKBH 10 (%47.6) 11 (%52.4)
ORPKBH 9 (%50.0) 9 (%50.0)
Nefronofitizis 9 (%64.3) 5 (%35.7)
Bardet biedl 5 (%50.0) 5 (%50.0)
Tiiberoskleroz 1 (%100.0) 0 (%0.0)
Mediiller siinger bobrek 1 (%100.0) 0 (%0.0)
Toplam 157 (%61) 100 (%38.9)

ODPKBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, ORPKBH: Otozomal resesif polikistik bobrek
hastalig1

Kistik bobrek hastaligi olan 4 hastaya biyopsi yapildi. Ug hastaya nedeni
bilinmeyen KBY nedeniyle biyopsi yapilmisti. Daha sonra bu hastalarin tanisi
genetik olarak nefronofitizis ile uyumlu bulundu. Bir hastamiza da eslik eden

nefrotik sendrom nedeni ile biyopsi yapildi ve Ig A nefropatisi saptandi.

Bazi hastalarin tanisinin netlestirilmesi i¢in genetik analiz yapildi. Tanilara
gore bakildiginda ODPKBH’da 21 hastanin 8’inde genetik bakildi. Bunlarin 7’sinde
PKD1 heterozigot, birinde de PKD1 homozigot mutasyon saptandi. ORPKBH’de 18
hastanin 4’tinde genetik bakildi. Bunlarin 3 tanesinde PKHD1 homozigot mutasyon
saptanirken, digerinde mutasyon saptanmadi. 14 nefronofitizis hastasinin 12’sinde
genetik bakildi. Bunlarm 10’unda NPHP1 homozigot mutasyon saptanirken, 2
tanesinde mutasyon saptanmadi. 10 bardet biedl hastasinin 3’iinde genetik bakildi.
Bunlarin birinde BBS10’da, digerinde BBS12’de homozigot mutasyon saptanirken,
bir tanesinde de TTC8 homozigot mutasyon saptandi. Hastalara bakilan genetik

sonuglar1 Tablo 4.20’de gosterilmistir.
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Tablo 4.20: Kistik bobrek hastaliklarinda genetik tahlil sonuglar

Tam Genetik N
Yapilmadi 13
ODPKBH PKD1 Heterozigot 7
(n=21) PKD1 Homozigot 1
ORPKBH Yapilmadi 14
(n=18) Mutasyon yok 1
PKHD1 Homozigot 3
Nefronofitizis Yapilmadi K ;
(n=14) Mutasyon yo
NPHP1 Homozigot 10
Yapilmadi 7
Bardet Biedl BBS10 Homozigot 1
(n=10) BBS12 Homozigot 1
TTC8 Homozigot 1

ODPKBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, ORPKBH: Otozomal resesif polikistik bdbrek
hastalig1

Cocukluk ¢agi kistik bobrek hastalarina eslik eden iirolojik anomaliler
degerlendirildiginde toplam 63 hastada (%24.51) iirolojik anormallik oldugu tespit
edildi. En sik %26.9 (n=17) oraninda bobrek tasi, %25.4 (n=16) UP darlik ile %.22.2
(n=14) oraninda VUR oldugu tespit edildi. VUR’nin en ¢ok %64.3 oraninda (n=9)
MKDB ile takipli olan hastalarda oldugu goriildi. Tamilara gore bakildiginda;
Multikistik displastik bobrek hastalarinin %37°sinde (n=37), bardet biedl hastalarinin
%30’unda (n=30), ORPKBH hastalarinin %27.8’inde (n=5), ODPKBH hastalarinin
%14.3’iinde (n=3), basit kisti olan hastalarin %15.2’sinde (n=14) ve mediiller siinger
bobrek hastasi olan 1 hastada ek iirolojik anomali oldugu saptandi. Ek iirolojik
anomalilerin dagilim1 Sekil 4.3’te, iirolojik anomalilerin tanilara gore dagilimi Tablo

4.21°de gosterilmistir.
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Eslik eden iirolojik anomali (n,%)
%3.20 . %1.60

%1.60
) k\ n=7; %11.1 = VUR

%1.60 m UP darlik
%3.20

m UV darhk
Tas

B Hipospadias

'n=17; %26.9
: B Mesanede kist

Ureterosel

Fimozis
n=2; %3.20

Sekil 4.3: Cocukluk cag1 kistik bobrek hastalarinda eslik eden iirolojik anomaliler

Tablo 4.21: Kistik bobrek hastaliklarina eslik eden ek iirolojik anomali varliginin tanilara
gore dagilimi

Tanilar EKk iirolojik anomali %0

VUR
ODPKBH (n=21) Tas

Hidrosel

%14.3

VUR

ORPKBH (n=18) 85/ ciie;rllll;
Il

Tas

%27.8

Mediiller siinger bobrek (n=1) Tas %100.0

VUR

UP darlik

Tas

Hipospadias

Birden ¢ok anormallik

Bobregin basit kisti (n=92) %15.2

O — 3D = N = == == =

VUR
UP darlik
UV darlik
Tas
Multikistik Displastik Bobrek (n=100) Hipospadias
Mesanede kist
Ureterosel
Fimozis
Birden ¢ok anormallik

p—
p—

%37

N DN = = = O\ =

VUR 1 %30
Bardet biedl (n=10) UP darlik 2 ¢

ODPKBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, ORPKBH: Otozomal resesif polikistik bobrek
hastalig1
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Calismamiz kapsaminda incelenen ¢ocukluk ¢agi kistik bobrek hastalarinin
tanisinda USG disinda kullanilan tetkik ve araglar incelendiginde; en stk DMSA,
VCUG ve bilgisayarli tomografi (BT) kullanildigi, MKDB tanisini netlestirmek ve
VUR saptanan hastalarda skar durumunu belirlemek i¢in DMSA, tekrarlayan IYE
olan hastalarda eslik eden tirolojik anormalligi saptamak i¢cin VCUG ve bazi kistik
hastalarda taniy1 netlestirmek icin BT ¢ekildigi goriildii.

Genel olarak biitiin ¢ocukluk c¢agi kistik bobrek hastalarinin %353.7’sinin
(n=138) tan1 ve takip sirasinda DMSA kullanildig1 belirlendi. Tanilara gore
bakildiginda; ODPKBH hastalarinin  %52.4inde (n=11), multikistik displastik
bobrek hastalarinin %84’tinde (n=84) DMSA tetkikinin yapildigi goriildi. Tanida

DMSA kullanma durumunun tanilara gore dagilimi Tablo 4.22°de gdsterilmistir.

Tablo 4.22: DMSA tetkiki yapilan hastalar ve tanilara gore dagilimi

Tani Tamida DMSA

Yok Var
Multikistik displastik bobrek 16 (%16.0) 84 (%84.0)
Bobregin basit Kisti 66 (%71.7) 26 (%28.3)
ODPKBH 10 (%47.6) 11 (%52.4)
ORPKBH 11 (%61.1) 7 (%38.9)
Nefronofitizis 9 (%64.3) 5 (%35.7)
Bardet biedl 6 (%60.0) 4 (%40.0)
Tiiberoskleroz 0 (%0.0) 1 (%100.0)
Mediiller siinger bobrek 1 (%100.0) 0 (%0.0)
Toplam 119 (%46.3) 138 (%53.7)

ODPKBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, ORPKBH: Otozomal resesif polikistik bobrek
hastalig1

Genel olarak biitiin ¢ocukluk cag1 kistik bobrek hastalarinin %22.9’una
(n=59) VCUG tetkiki yapildig1 belirlendi. Tanilara gore bakildiginda; nefronofitizis
hastalarinin %57.1’inde (n=8), ORPKBH hastalarinin %33.3’linde (n=6), multikistik
displastik bobrek hastalarinin %33’iinde (n=33) ve tiiberoskleroz olan 1 hastada
VCUG tetkikinin kullanildig1 goriildii. Nefronofitizis disindaki tanilarda tekrarlayan
IYE nedeniyle, nefronofitizis olan hastalara da nedeni bilinmeyen KBY 6n tanisi ile
VCUG tetkiki yapildigr goriildii. VCUG yapilan 59 hastanin 17 tanesinde reflii
saptandi. Bunlardan 9°u MKDB (%52.9), 3’it ORPKBH (%17.6), 2’si bardet biedl
(%11.7), 2’si basit kist (%11.7), 1’i ODPKBH (%5.8) olan hastalardi. Bu sekliyle
tiim MKDB olan hastalarin %9’unda (n=9), ORPKBH olanlarin %16.6’sinda (n=3),
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bardet biedl hastalarinin %10’unda (n=2), ODPKBH olanlarin %4.8’inde (n=1) ve
basit kisti olan hastalarin %2.2’sinde (n=2) VUR eslik ettigi goriildi. VCUG tetkiki
yapilan ve VUR saptanan hastalarin tanilara gore dagilimi Tablo 4.23’te
gosterilmistir.

Tablo 4.23: Voiding sistotiretrografi tetkiki yapilan ve vesiko {iireteral reflii saptanan
hastalarin tanilara gére dagilimi

Tam VCUG VUR
Yok Var

Multikistik displastik bobrek 67 (%67.0) 33 (%33.0) 9(%9.0)
Bobregin basit kisti 87 (%94.6) 5 (%5.4) 2(%2.2)
ODPKBH 18 (%85.7) 3 (%14.3) 1 (%4.8)
ORPKBH 12 (%66.7) 6 (%33.3) 3(%16.6)
Nefronofitizis 6 (%42.9) 8 (%57.1) 0 (%0.0)
Bardet biedl 7 (%70.0) 3 (%30.0) 2(%10.0)
Tiiberoskleroz 0 (%0.0) 1 (%100.0) 0 (%0.0)
Mediiller siinger bobrek 1 (%100.0) 0 (%0.0) 0 (%0.0)
Toplam 198 (%77.0) 59 (%23.0) 17(%6.6)

ODPKBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, ORPKBH: Otozomal resesif polikistik bobrek
hastaligi, VCUG: Voiding sistoiiretrografi, VUR: Veziko iireteral reflii

Genel olarak biitlin cocukluk cagi kistik bobrek hastalarinin %10.1’inin
(n=26) tan1 ve takip sirasinda BT kullanildig1 belirlendi. Tanilara gore bakildiginda;
MKDB (n=3), basit bobrek kisti (n=18), ODPKBH (n=3), ORPKBH (n=2)
hastalarinda BT tetkikinin yapildig1 goriildii. Tamida BT kullanma durumunun

tanilara gore dagilimi Tablo 4.24’te gosterilmistir.

Tablo 4.24: BT tetkiki yapilan hastalar ve tanilara gére dagilim

Tanm Tamida BT
Yok Var

Multikistik Displastik Bobrek 97 (%16.0) 3 (%3.0)
Bobregin Basit Kisti 74 (%80.4) 18 (%19.6)
ODPKBH 18 (%85.7) 3 (%14.3)
ORPKBH 16 (%88.9) 2 (%11.1)
Nefronofitizis 14 (%100.0) 0 (%0.0)
Bardet Biedl 10 (%100.0) 0 (%0.0)
Tiiberoskleroz 1 (%100.0) 0 (%0.0)
Mediiller Siinger Bobrek 1 (%100.0) 0 (%0.0)
Toplam 231 (%89.9) 26 (%10.1)

ODPKBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, ORPKBH: Otozomal resesif polikistik bobrek

hastalig1



41

KBH hastalarinin son durumu (n, %)

n=1; %3

H KBH (evre 3-4)
M KBH (evre 5)
W Bobrek nakli

Exitus

Sekil 4.4: Cocukluk ¢agi kistik bobrek hastalarinda KBY dagilimlari

Genel olarak biitiin ¢cocukluk cag1 kistik bobrek hastalarinin son durumda
%12.8’inin (n=33) KBH oldugu saptandi. Bu hastalardan ORPKBH olan 1 hastanin
beyin timorii nedeni ile exitus oldugu saptandi. Tanilara gore bakildiginda;
ORPKBH hastalarinin %50’sinde (n=9), nefronofitizis hastalarinin %78.6’sinda
(n=11), bardet biedl hastalarinin %70.0’1mnda (n=7) KBH gelistigi goriildii. Yasayan
hastalar igerisinde KBH olanlarin %60.6’s1 (n=20) son donem bobrek yetmezliginde
olup diyaliz ihtiyacinda olan hastalardi. Bu hastalarin 3 tanesi ODPKBH, 8 tanesi
ORPKBH, 4 tanesi nefronofitizis ve 5 tanesi bardet biedl olan hastalardi. Diyaliz
olan 20 hastanin 13 tanesi periton diyalizi, 7 tanesi hemodiyaliz oluyordu. Diyaliz
yapan hastalar igerisinde 3 hemodiyaliz hastasi (tanilari; bardet biedl sendromu,
ODPKBH, nefronofitizis olan) 3 periton diyalizi (tanilari; 2 hasta bardet biedl
sendromu, 1 hasta ORPKBH) hastasina bobrek nakli yapildigi saptandi. Son
durumda hastalarin mevcut durumu ve tanilara gore dagilimi Tablo 4.25°te

gosterilmistir.



Tablo 4.25: Kistik bobrek hastalikli hastalarin son durumu
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Tam Son durum

Evre 3-4 Evre 5 KBH Bobrek Exitus

KBH (GFH:<15) Nakli
(GFH:15- (Diyaliz)
60)

Multikistik Displastik 3 (%3) - - -
Bobrek
Bobregin Basit Kisti - - - -
ODPKBH - 2(%9.5) 1(%4.7) -
ORPKBH - 7(%38.8) 1(%5.6) 1 (%5.6)
Nefronofitizis 7(%50) 3(%21.4) 1(%7.1) -
Bardet Biedl 2(%?20) 2 (%20) 3(%30) -
Tiiberoskleroz - - - -
Mediiller Siinger Bobrek - - - -
Toplam 12(%4.6) 14(%5.4) 6(%2.3) 1 (%0.4)

ODPKBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, ORPKBH: Otozomal resesif polikistik bdbrek

hastalig1, KBH: Kronik bobrek hastaligi, GFH: Glomeruler filtrasyon hiz1
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5. TARTISMA

Cocuklarda bobrek kistleri basit kortikal kist olabilecegi gibi kronik bobrek
hastaligina neden olabilecek ¢ok sayida genetik, gelisimsel veya edinsel hastaligin
bir pargasi olabilirler. Bu nedenle kistik bobrek hastaliklarinin erken teshisi ve takibi,
komplikasyonlar1 6nlemede ve bobrek fonksiyonlarini korumada 6nem arz eder. Bu
nedenle ¢alismamizda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefrolojisi Bilim
Dalr’nda kistik bobrek hastaligr tanisiyla takipli 257 hastanin tibbi kayit dosyalari
retrospektif olarak incelenerek demografik Ozellikleri, tani1 ve takip sonuglari

arastirilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalar igerisinde en sik %38.9 (n=100) multikistik
displastik bobrek (MKDB), ikinci olarak %35.8 (n=92) siklikta basit bobrek kisti
goriildiigii tespit edilmistir. Diger hastaliklara bakildiginda ise %8.2’sine ODPKBH,
%7.0'ma ORPKBH, %5.4’line nefronofitizis, %3.9’una bardet biedl, %0.4’line
tiiberoskleroz ve %0.4’iine mediiller siinger bobrek tanisi konuldugu goriilmiistiir.
Karahan ve ark. nin ¢alismasinda basit bobrek kisti %43.1, MKDB %25.6, ODPKBH
ile ORPKBH sirasiyla %11.3 ve %9.5, tuberoz-skleroz kompleksi %2.5 ve bardet
biedl sendromu %1 oraninda tespit edilmistir. Mut ve ark. nin ¢alismasinda hastalarin
%18.3’tine ODPKBH, %]11.4’tine ORPKBH, %:5.7’sine tiiberoskleroz, %26.9’una
bobregin basit kisti, %20.2’sine tanimlanmamus kistik bobrek hastaligi ve %25.9’una
multikistik displastik bobrek tanist kondugu bulunmustur (78,79). Cicek ve ark. nin
yaptig1 ¢aligmada ise 237 renal kist tanil1 pediatrik hasta incelenmis ve en stk MKDB
%47.2, ikinci siklikta ODPKBH %23.6 ve iiglincii siklikta basit bobrek kisti %15.2
oraninda izlenirken; ORPKBH %9.3, nefronofitizis %1.3, tuberoskleroz %0.8, BBS
%1.3 oraninda tespit edildigini bildirmiglerdir (2). Saglik hizmeti veren kurumun
bulundugu bélgede bulunan diger saglik kurumlarmin varli§i, kurumun statiisii,
basvuran hasta popiilasyonunun degigsmesine neden oldugu icin hastalik ylizdelerinin
farkli olmasini agiklayabilir. Hastanemizin {iniversite hastanesi olmasi dolayisiyla
basit bobrek kisti tanili hastalarin takip ve tedavilerinin alt basamak hastanelerce
yapilirken komplike olgularin, daha az goriilen, ileri tetkik ve tedavi gerektiren

olgularin iiniversite hastanesine yonlendirildigini diisiiniiyoruz.
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Calismamizda takip edilen toplam 257 hastanin tani yast ortalamasinin
60.31+£60.59 ay oldugu, 143’lniin (%55.6) erkek, 114’linilin (%44.4) ise kiz oldugu
goriilmiistiir. Bobregin  basit kisti  hastalarinin = %59.8’inin  (n=55), MKDB
hastalarinin %57.0’sinin (n=57) ve ODPKBH olan hastalarin %52.4’tinde (n=11)
erkeklerde, ORPKBH olan hastalarin %61.1°1 (n=11) ve nefronofitizis olan hastalarin
%57’sinin (n=8) kizlarda daha fazla oranda oldugu tespit edildi. Genel olarak
bakildiginda erkek cinsiyet orani daha fazla bulunmus olup (%55.6), erkek cinsiyetin
bobrek kisti gelisimi ig¢in risk faktorii oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (1,2).

Calismamizin literatiirle uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Genel olarak biitiin ¢ocukluk cagi kistik bobrek hastalarinin %44 iinde
(n=113) anne-baba akrabaligi mevcuttu. Tanilara gore bakildiginda, anne-baba
akrabaliginin ODPKBH’de %52.4, ORPKBH’de %66.7, nefronofitizis hastalarinda
%71.4 ve bardet biedl sendromlu hastalarda %80 oraninda oldugu, tuberoskleroz ve
mediiller siinger bobrek tanisi alan iki hastada da akraba evliliginin oldugu goriildii.
Basit bobrek kisti ve MKDB hastaliginda anne-baba akrabaligi daha diisiik oranda
(swrastyla %33.7 ve %39.0) goriildii. Akraba evliliginde anne-babanin ayni cins
mutasyonlu allelleri tagima olasilig1 arttigindan Ozellikle otozomal resesif olan
hastaliklarin goriilme siklig1 artar. Genetik kistik hastalig1 olan hastalarda akraba
evliligi oranmin fazla olmasinin nedeni bu sekilde aciklanabilir. Inceledigimiz
hastaliklar icerisinde ORPKBH, nefronofitizis ve bardet biedl sendromunun

otozomal resesif genlerle aktarildig bilinmektedir.

Biitiin ¢cocukluk ¢ag1 kistik bobrek hastalarinin %36.2°sinin (n=93) ailesinde
bobrek hastaligi vardi. Ailede kistik bobrek hastaligi ise 44 hastada (%17.1)
mevcuttu. Ailesinde kistik bobrek hastaligi olan hastalar arasinda; ODPKBH’de
%57.1, ORPKBH’de %?22.2, bobregin basit kistinde %18.5, MKDB’de %6.0 bardet
biedl sendromunda %30.0 ve nefronofitiziste %14.3 oraninda ailede kistik bobrek
hastalig1 saptandi. Cigek ve ark.nin yaptigi calismada %26.5 oraninda ailede kistik
bobrek hastaligr goriildiigii, bunlarin %71.4’tinlin ODPKHB, %9.5’inin MKDB,
%15.8’inin basit kist, %3.2’sinin de nefronofitizis oldugu saptanmis (2). Tee JB ve
Reed B ile ark.nin ¢alismasinda ise ODPKBH hastalarinda %90 oraninda, Ilitua ve
ark.nin yapmis oldugu calismada da ODPKBH hastalarinda %82 oraninda ailede
kistik bobrek hastaligi oldugu saptanmis (80,81,82).
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Mut ve ark.nin yaptig1 ¢calismada ODPKBH hastalarinda %94.7, Karahan ve ark.nin
yapmis oldugu caligmada ise %90 oraninda ailede kistik bobrek hastaligi mevcuttu
(78,79). Saptadigimiz ODPKBH olan hastalarin literatiire ve yapilan ¢caligmalara gore
daha diisiik oranda kistik aile Oykiisiine sahip olmasi, ¢alismamizin smirli sayida
hasta ile yapilmis olunmasi veya heniiz saptanamamis yeni patojenik mutasyonlarin
olabilecegi ihtimalini diisiindlirdi. ORPKBH olan hastalar igin bakildiginda
calismamizda %22.2 oraninda ailede kistik bobrek hastaligi saptanirken bu oran Mut
ve ark.nin caligmasinda 3 ORPKBH ile takipli hastada 1 taneydi (%33.3) (79).
Calismamizdaki MKDB olan hastalarda ailede kistik bobrek hastalik Oykiisii
oranlarinin Cicek ve ark.nin ¢aligmasina benzer sekilde diisiik olmasi hastaligin

sporadik olmasi ile ilgili oldugunu diislindiirdii.

Calismamiz kapsaminda incelenen ¢ocukluk cagi kistik bobrek hastalarinin
poliklinige ilk bagvuru sikayetleri incelendiginde; hastalarin en sik olarak
%34.6’sinin - prenatal takipte bir anormallik saptanmasi nedeniyle basvuruda
bulundugu, %31.1’inin bir sikayeti bulunmadigi halde bagka amagli tetkik
yaptirirken  tespit edildigi, %14’tinlin karmm agris1 sikayeti ile basvurdugu

saptanmistir.

Hastalik bazinda hastalarda basvuru bulgusu degiskenlik gostermektedir. Bu
durum her bir hastaligin kendi baslig1 altinda tartisilacaktir.

5.1.Multikistik Displastik Bobrek Tamili Hastalarin Degerlendirmesi

Multikistik displastik bobrek 2500-4300 canlida dogumda 1 meydana geldigi
tahmin edilen, nispeten sik goriilen bir renal patolojidir (83). Klinigimizde takip
edilen kistik bobrekli hastalar igerisinde en sik %38.9 (n=100) multikistik displastik
bobrek (MKDB) hastast oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarin takibi iilkemizde
genellikle iiclincii basamak tip merkezlerince yapildigindan bu oranin yiiksekligi
olagan goriinmektedir. Ulkemizde yapilan calismalarda takip edilen kistik bobrek
hastaliklar arasindaki oranmi %?25-50 arasinda gosterilmistir (2,78,79). Literatiire
bakildiginda farkli iilkelerde yapilan caligmalarda 7.83-13.3/yil MKDB hastasi
saptandig1 goriilmektedir (84-89). Calismamizda 10 yilda 100 hasta, 10 hasta /yil
takip edildigi, literatiirle uyumlu oldugu tespit edilmistir. Cok sayida kohort

caligmasiin incelendigi bir metaanalizde 1984-88 yillar1 arasinda 4800 canhi
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dogumda 1 MKDB goriiliirken 1999-2003 yillart arasinda 2200 dogumda 1 MKDB
hastas1 saptanmistir (90). Gelisen teknoloji ve imkanlarla birlikte antenatal USG
taramalariin yayginlagmasi, klinik sikayet varliginda USG’ye ulasilabilirligin artisi

ile tan1 konulan vaka sayisinin artis gésterdigini diisiinmekteyiz.

Hastalarimizin %57’si erkek, %43’ kiz olup erkek:kiz orant 1.3 bulundu. ik
tan1 yasi ortalamasinin 18.59+34.81 ay oldugu goriildii. Calismamizda benzer sekilde
liclincli basamak merkezlerde yapilan c¢alismalardan Karahan ve ark.nin
calismalarinda erkek:kiz orani 1.17, Mut ve ark.nin ¢alismalarinda 1.25, Kiyak ve
ark.nin  ¢alismalarinda 1.43  bulunmustur (78,79,91). Yurtdisinda yapilan
calismalarda 1.04-2.29 araliginda bulunmustur (84,92-94). Kirk iki yil, 1.295.992
hastay1 kapsayan genis capli metaanaliz ¢alismasinda ise erkek:kiz orani 1.4 olarak
bulunmustur (90). Cinsiyet dagilimi agisindan ¢alismamizin literatiirle uyumlu

oldugu goriilmektedir.

Yapilan ¢alismalarda MKDB’nin daha ¢ok sporadik goriildiigii bilinmekle
beraber basta OD kalitim olmak iizere degisik kalitim paternleri ile aktarilabilecegi
bildirilmistir (10,95). Bu yiizden rutin aile taramasi onerilmemektedir. MKDB ile
takipli hastalarimizin %6’sinda (n=6) ailede kistik bobrek hastaligi oldugu tespit
edildi. Cigek ve ark.nin ¢aligmasinda bu oran %9.52 oldugu goriilmiis (2). Bu oran
hastaligin sporadik goriildiigiinii destekler niteliktedir. Bunun haricinde ailesinde
kistik bobrek hastaligi goriilen hastalarin genetik acidan incelenmesi farkli kalitim

paternlerini belirleyebilmek i¢in dnemli olabilir.

MKDB tanili hastalarin %85’ine prenatal taninin miimkiin oldugu, %15
vakada ise ele gelen kitle veya USG goriintiileme ile tan1 kondugu bildirilmektedir
(96). Calismamizda ise MKDB tanili hastalarin %69 unun prenatal donemde tani
aldig1 goriildii. Tuncel ve ark.nin yapmis oldugu ¢aligmada hastalarin %86.2°si
prenatal tani alirken, Rabelo ve ark.nin ¢aligmasinda 45 tek tarafli MKDB olgusunun
timli, Seman ve ark.nin calismasinda %76’s1, Kiyak ve ark.nin ¢alismasinda
%65.6’s1 prenatal donemde USG ile tespit edilmis (91,92,97,98). Calismamizda
prenatal tanimin diisiik oranlarda oldugunu tespit ettik. Hasta popiilasyonumuzun
genel olarak diisiik sosyokiiltiirel diizeyi temsil etmesi nedeniyle, prenatal takiplerin

yetersiz olmasi ile ilgili olarak bu oranin nispeten diisiik oldugunu diisiindiik.



47

Yine de artan USG kullanim1 ve sosyokiiltiirel diizey ile ilerleyen yillarda prenatal

tan1 oranlarinda artis olabilecegini diisiinmekteyiz.

MKDB hastalarinin bagvuru aninda kreatin degerlerinin 1 hastada (%]1)
yiiksek oldugu goriildii. Takiplerde ise toplamda 3 hastanin kreatin yiiksekligi oldu.
Bu hastalarin 2’sinde eslik eden UV darlik ve 1’inde de VUR oldugu goriildii. Bu
hastalar KBH olarak poliklinikte takip edildi. Ancak hastalarimizin higbirinde diyaliz
ihtiyaci olmadig1 saptandi. Kiyak ve ark.nin yapmis oldugu calismada takipte kreatin
yiiksekligi olan hasta olmadigi bildirilmistir (91). Dogan ve ark.nin ¢aligsmasinda 3
hastada (%5) KBH gelistigini, iki hastada saglam bobrekte evre 4-5 VUR ile bir
hastada hipoplazi displazi oldugunu belirtmistir (99). MKDB hastalar1 iizerinde
yapilmis olan diger bir ¢calismada da 3 hastada (%3.6) hafif GFH dusiikliigii ile KBH
oldugu gosterilmistir (100). Her ne kadar tek tarafli MKDB hastaligi olan hastalarda
prognoz iyi olsa da eslik eden {irolojik anormalliklerin varliginin KBH gelismesi

riski acisindan prognozu etkiledigi sdylenebilir.

Calismamizda takip edilen MKDB hastalar1 igerisinde %7 oraninda HT
saptandi. Bu hastalarda ek anomali olarak 1 hastada VUR, 1 hastada VUR ve tas
vardi. Diger hastalarin ek anomalisi yoktu. Kiyak ve ark.nin ¢alismasinda MKDB’li
69 hastanin 16’sinda (%23.2) hipertansiyon saptanmistir (91). Mut ve ark.nin
calismasinda 27 hastanin 2’sinde (%?7.4) hipertansiyon saptanmistir. Kessler ve
ark.nin ¢alismasinda ise MKDB’li 23 hastanin higbirinde hipertansiyon olmadig:
tespit edilmistir (94). Genel olarak eslik eden iirolojik anormallikler nedeniyle
gelisen bobrek skarmin hipertansiyon nedeni oldugu bilinse de literatiirde nefrektomi
sonrast hipertansiyonu diizelen bir hastada jukstaglomeruler hiperplaziye rastlanmis

ve hipertansiyonun renin kaynakli olduguna karar verilmistir (101).

Calismamizda MKDB hastalari icerisinde 2 hastada (%2) proteiniiri saptandi.
Literatiirde de bu oran bizim ¢alismamizla uyumlu olarak 9%2-3 arasinda
seyretmektedir (2,99). Genel olarak karsi taraf bobrekte {irolojik anormalliklere bagli
skar durumunda proteiniiri goriilmektedir. Ancak ek iirolojik anormallik olmasa da
kars1 taraf bolgede hipertrofi ve hiperfiltrasyon nedeniyle daha yiiksek oranlarda

proteiniiri olabilecegi de diisiiniilmektedir (99).
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Proteiniirisi olan hastalarimizin birinde fimozis oldugu, digerinde ise herhangi bir

bulgu olmadigi saptandi. Ancak fimozis ile baglant1 kurmadik.

MKDB’de eslik eden ek hastaliklar degerlendirildiginde 1 hastada akut
romatizmal ates, 1 hastada atriyal septal defekt (ASD), 1 hastada anal atrezi +
hipotiroidi, 1 hastada bikiispit aorta, valviiler aort darlig1, 1 hastada talasemi major, 1
hastada ensede hemanjiom, 1 hastada eniirezis nokturna, 1 hastada fanconi aplastik
anemisi, 4 hastada iseme disfonksiyonu, 1 hastada konjenital adrenal hiperplazi +
isitme kayb1, 1 hastada kronik akciger hastaligi, 1 hastada anal atrezi ve 1 hastada da
tethercord+norojenik mesane tespit edilmistir. Karahan ve ark.nin g¢alismasinda
MKDB tanili hastalarda tiriner sistem dis1 anomalilerden ileal atrezi, diafram hernisi,
inguinal herni ve 1 hastada Rokitansky Hauser Mayer sendromu tespit edilmistir
(78). Louise Winding ve ark.nin ¢alismalarinda 101 hastanin altisinda anal atrezi,
Carazo-Palacios ve ark.nin caligsmalarinda 1 hastada anorektal malormasyon, 2
hastada Vacterl sendromu eslik ettigini bildirmislerdir (93,102). Takip ettigimiz
hastalar arasinda tespit edilmemekle birlikte hemivagina, uterus ve vagina agenezisi,
uteus didelfis gibi jinekolojik patolojilerin de MKDB tanili hastalarda goriilebildigini
bildiren c¢aligmalar literatiirde mevcuttur (103-105). MKDB klinik seyrinde farkli
sistemlere ait ¢cok farkli patolojilerin eslik edebilecegi goriilmektedir. Dolayisiyla bu
hastalar ayrintili fizik muayene ve anamnezle degerlendirilmeli ve ek bulgular

acisindan yakin takibi yapilmalidir.

MKDB hastalarinda tutulum genellikle unilateraldir. Unilateral tutulumda
tutulan taraf daha ¢ok sol taraftir. Mut ve ark.nin ¢alismasi ile Kessler ve ark.nin
caligmalarinda sol bobrekte tutulumun daha sik oldugu sol bobrek/sag bobrek
tutulum oraninin 1.88 olarak bulundugu bildirilmistir (79,94). Kiyak ve ark.nin
calismasinda bu oran 1.05, Cigcek ve ark.nin galismalarinda 1.15 bulunurken bir
metaanaliz calismasinda bu oran 1.1 bulunmustur (2,90,91). Literatiirden farkh
olarak calisgmamiza dahil olan hastalarda %56 oraninda sag bobrekte, %44 sol
bobrekte, sol bobrek/sag bobrek tutulum oraninin 0.78 oldugu goriilmiistiir. Bununla
birlikte calisgmamiza benzer sekilde sag bobrekte tutulumun daha yiliksek oranda

goriildiigli ve oranin 0.88 olarak saptandigi calismalara da rastlanmistir (84).
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Yapilan ¢alismalarda MKDB tanili hastalarda IYE gériilme sikligmm %?2.5-
34.7 oldugu bildirilmistir (84,89,106). Ozel ve ark. ile Akbalik ve ark.nin
calismasinda MKDB ile takipli hastalarin sirasiyla %8’inde ve %7.2°sinde IYE
gecirme Oykiisii mevcut oldugu gosterilmis (107,108). Bizim ¢alismamizda bu oran
%49 olarak saptandi. Bu hastalara bakildiginda 37 hastada ek iirolojik anomali
oldugu goriildi. Bu anomaliler en stk VUR ve UP darlik olmak {izere; tas,
hipospadias, UV darlik ve fimozis idi. Calismamizda IYE gegirme 6ykiisiiniin fazla

olmasini lirolojik anormalliklerin oraninin fazla olmasina baglayabiliriz.

Urolojik anomali varlig1 incelendiginde ¢ocukluk ¢ag kistik bobrek hastalari
icerisinde %37 siklikla en stk MKDB hastalarinda bulundugu tespit edilmis olup
hastalarimizda oldukg¢a sik iirolojik anomali eslik ettigi goriilmektedir. MKDB
hastalarinin 9’unda (%9) VUR, 11’inde (%11) UP darlik goriildii. Literatiirde yapilan
calismalarda MKDB hastalarinda en sik goriilen anomalinin VUR ve UP darlik
oldugu bildirilirken MKDB olan hastalarda VUR oranint %5 ile %43 arasinda
bildirmislerdir (23,88,90,109,110). Calismamizin bu bakimdan literatiir ile uyumlu
oldugu gorildii. Calismamizda MKDB hastalarinin  %33’tinde  VSUG tetkiki
yapildiginda %9’unda VUR tespit edildi. Baska bir ¢alismada hastalarin %24’iine
VSUG yapilmis olup hicbirinde VUR saptanmadigi goriildii (107). Daha onceki
yillarda MKDB olan hastalarda diger bobregi korumak adina VSUG c¢ekilmesi
oneriliyordu. Fakat son yillarda bu gériisiin yerini hastada IYE varligi durumunda ve
aktif olan bobrekte hidroiireteronefroz gelismesi durumunda kullanilmasi goriisii
savunulmugtur (111). Ayrica VSUG invaziv bir islem oldugundan agri, iatrojenik
IYE ve hastanin radyasyon almasi bakimindan aileler ve hastalar igin oldukga
rahatsiz edici bir islemdir. Tersi sekilde incelendiginde VUR saptanan olgularda IYE
sikliginin arttigr goriilmistiir. Tiryaki ve ark.min 2013 yilinda 102 hastay:
inceledikleri ¢aliymada VUR tanis1 alan MKDB’li olgularda IYE gériilme sikligi
%45.5 olarak bildirilmistir (112). Bu durum IYE ve VUR arasindaki iliskiyi
giiclendirir niteliktedir.

DMSA, MKDB’de displastik bobregin fonksiyon gostermedigini dogrulamak
icin kullanilmaktadir. Maliyetli olmasi ve radyasyon icermesi itibari ile rutin
kullanim1 tartismali hale gelmistir (88). Caligmamizda hastalarin %84’tine DMSA
yapilmistir.
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Bu tetkikle displastik bobregin fonksiyonsuz oldugu ve saglam bdbrekte hasar olup
olmadig1 goriilmiistiir. Baska bir ¢alismada %354’tine DMSA yapilmis ve tutulan
tarafin afonksiyone oldugu, karsi tarafin da tamamen normal oldugu tespit edilmistir

(107).

Calismamizda takip ettigimiz MKDB hastalarina bakildiginda hi¢bir hastada
malignite goriilmemistir. Yapilan calismalarda malignite riski genel populasyona
gore daha fazla olmadig1 goriiliip nefrektomi yerine konservatif takibin daha uygun

olacag bildirilmistir (113).

5.2.Basit Bobrek Kisti Tanilh Hastalarin Degerlendirmesi

Cocukluk c¢aginda basit bobrek kisti goriilme sikligi 9%0.22-5 olarak
verilmektedir ve yasla birlikte siklig1 artmaktadir (114-116). Calismamizda ¢ocukluk
cagi kistik bobrek hastaligi tanili 257 ¢ocugun incelenmesi sonucunda basit bobrek
kistli 92 hasta (%35.8) tespit edilmis olup MKDB’den sonra ikinci siklikta goriilen
kistik bobrek hastalig1 oldugu goriilmiistiir. Cigek ve ark.nin ¢alismasinda 237 kistik
bobrek tanili hastanin 36’sinin (%15.2) basit bobrek kisti oldugu ve MKDB ve
ODPKBH’den sonra 3. sirada goriildiigii bildirilmis (2). Yapilan 2 farkli caligmada
ise yine kistik bobrek tanili cocuk hastalar incelenmis ve bu hastalarda basit bobrek
kisti, kistik bobrek hastaliklar1 arasinda %26.9 ve %43.1 gibi oranlarda oldugu
gorilmistir (78,79).

Basit bobrek kistli hastalarin cinsiyet dagiliminda daha ¢ok erkek baskinlig
bildirilse de kiz hasta oraninin daha fazla oldugu caligmalar da vardir (13,114,116).
Calismamizda erkek/kiz orani 1.48:1 (%59.8 erkek) olarak bulunmustur. Yapilan
diger caligmalarda erkeklerin oransal olarak fazla oldugu gosterilmistir (14,117).
Basit kist tanist alan hastalarin tan1 yaslarina bakildiginda ¢alismamizda %72.8’inin
>60 ayda tanmi aldig1 goriilmiistiir. Mut ve ark.nin ¢alismasi ile Uysal ve ark.nin
yapmis oldugu calismada da c¢alismamizla uyumlu olarak hastalarin tani yasi
ortalamasinin 60 aym iizerinde oldugu gosterilmistir (79,118). Calismamiza ve
literatiire bakinca hastalarin tanisinin yagla birlikte arttigini sdylemek miimkiin

olmaktadir.

Basit bobrek kisti olan hastalarda ailede kistik bobrek hastalik Gykiisi
varliginda ODPKBH agisindan dikkatli olunmalidir.
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Aile dykiisli olmayan bireylerde, birden fazla kist ve biiylimemis bobreklere dayanan
stipheli goriintiilemesi olan hastalarda ODPKBH tanis1 veya dislanmasi1 daha zordur.
Bu bireylerde siiphelenildiginde genetik testler diisiiniilmelidir (3). Calismamizda
%18.5 oraninda aile Oykiisii bulunmustur ve hastalarin yapilan takiplerinde tanisi
degisen ve ODPKBH olan hastaya rastlanmamigtir. Uysal ve ark.nin yapmis oldugu
calismada %38.3 oraninda aile Oykiisti bildirilirken, Cigek ve ark.nin ¢alismasinda
%27.7 oraninda bildirilmistir (2,118). Karahan ve ark.nin ¢alismalarinda baslangigta
basit bobrek kisti tanist alan 6 hastanin (%13) ilerleyen donemde ODPKBH tanis1
aldig bildirilmistir (78). Kanada’da 10 yillik retrospektif bir taramada baslangigta
basit bobrek kisti tanisi alan bazi hastalarin Karahan ve ark.nin ¢alismalarina benzer
sekilde %12.6 siklikta ODPKBH tanis1 alirken %1.2°nin de ORPKBH tanis1 aldigi
tespit edilmistir (78,119). Bu yiizden uzun dénemde kistlerin durumu izlenmeli ve

durum degisikligi halinde hastalarin tanilart degisebileceginden dikkatli olunmalidir.

Hastalarin tani siiregleri degerlendirildiginde hastalarin %9.8’de prenatal
donemde, %90.2’sinin postnatal donemde tani aldig1 goriilmiistiir. Tan1 konulan yas
grubuna bakildiginda basit bobrek kistinde %72.8’ine 60. ay ve sonrasinda tani
kondugu bulunmustur. Bu da yasla birlikte tam1 sikliginin artist  bilgisiyle
ortiismektedir. Rediger ve ark.nin yaptiklari retrospektif bir ¢alismada 87 basit
bobrek kisti tanili hastanin 22’sinin prenatal donemde veya ilk 1 yil igerisinde tani
aldigin tespit etmistir (113). Literatiirde ¢cocukluk cagi basit bobrek kisti tanis1 alan
hastalarda prenatal tan1 sikligiyla ilgili bilgi bulunmamaktadir. Bunula birlikte on iki
yil siiresince yapilan prospektif bir calismada gebeligin 14-16. haftalarinda yapilan
ultrasonografi taramalarinda 28 fetiiste (1/1.100 gebelik, 9%0.09) basit bobrek kisti
tespit edilmistir. Bu fetiislerin 25’inde kistler hamilelik sirasinda diizelirken 2 fetiiste
kistlerin basit kist olarak kaldigi, dogum sonrasi devam ettigi ve 1'inde baslangicta
basit olarak tanimlanan bobrek Kkistinin ilerleyen donemde tek tarafli multikistik
displastik bobrek tanist aldigi bildirilmistir. Tiim olgularda dogum sonrasi takipte
cocuklarin saglikli oldugu bulunmus, basit bobrek kistlerinin prenatal donemde

ultrasonografi taramalarinda erken donemde dahi taniabilecegi gosterilmistir (120).

Basit kistler daha ¢ok asemptomatik olmakla birlikte bazen agri, hematiiri,

hipertansiyon ve iiriner sistem enfeksiyonuyla (IYE) birlikte prezente olabilirler (96).
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Calismamizda hastalarin %39.1°1 bagvuru sirasinda herhangi bir yakinmasi yokken
tan1 aldilar. Mut ve ark.nin ¢alismasinda bu oran %67.8 olarak tespit edilirken, Uysal
ve ark.nin ¢alismasinda da benzer sekilde %60.4 olarak goriildi (79,118). Karahan
ve ark.nin calismalarinda basit bobrek kistli hastalarm %16’smin IYE sikayetiyle
basvurdugu tespit edilmistir (78). Basit bobrek kisti nedeniyle takipli hastalarimizda
%22.8 oraninda IYE tespit edilmistir. Bu hastalarda IYE’nin ilk klinik bulgu

olabilecegi gibi, klinik seyirde de karsimiza ¢ikabilecegi goriilmektedir.

Basit bobrek kistleri genellikle bobrek fonksiyonlarini etkilemez. Calismamiz
kapsaminda basit kistli hastalarin biyokimyasal analizlerinde kreatinin seviyelerine
bakildiginda hicbir hastanin bdbrek fonksiyonlarinin bozulmadigi saptandi.
Calismamiza benzer sekilde literatiirde cocukluk cagi basit bobrek kistinde bobrek
fonksiyonlarmin korundugu gosterilmistir. (14,78,117). Bununla birlikte 16 yas ve
lizeri 561 hasta iizerinde bir ¢alismada kreatinin klirensinin bozulabilecegini, ancak
bunun kist sayist ve ¢capindan bagimsiz oldugunu bildirilmis ve kreatinin klirensinin

takibi onerilmistir (121).

Calismamizda basit bobrek kisti olan hastalarin 3’linde (%3.3) hipertansiyon
goriilmiistiir. Bu hastalarin kist boyutlarinin 10-20 mm, 20-30 mm, >30 mm oldugu
goriildli. Karahan ve ark.nin calismasinda sadece 2 hastada hipertansiyon saptandigi
ve bu hipertansif hastalarin kist boyutlarinin 80x40 mm ve 46x42 mm oldugu
gosterilmistir (78). Genel olarak basit kist ile ilgili yapilan bazi ¢aligmalarda kist
boyutu ve hipertansiyon iligkisi incelenmis ve 2 cm‘den biiyiik kistler ile takipli
hastalarda bu iliskinin altinda yatan mekanizmanm Kkistin genislemesine baglh
meydana gelen iskeminin renin salimmimna ve renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin aktive olabilecegini ifade etmislerdir (15,16,117,122-124). Yapilan baska
bir ¢aligmada ise kistin ¢ikartildiktan sonra kan basincinin normal araliga geldigini
gostermislerdir (125). Bu yoniiyle basit kisti olan hastalarda da yakin kan basinci

takibinin yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Basit bobrek kisti tanili hastalarimizin 6’sinda (%6.5) proteiniiri tespit
edildigi goriildii. Bu hastalarin kist boyutlar1 4’iinde 10-20 mm aras1 2’sinde 5-10
mm arast idi ve hastalarin hepsinde kist sayis1 birden fazla idi. Kong ve ark.nin

yetigkinler arasinda yaptig1 ¢alisma ile kist sayis1 ve ¢apindaki artisin proteiniirinin
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artisina sebep oldugu gosterilmistir (126). RAAS aktivasyonu sonucu aktive olan
anjiotensin 2, vazopresini de aktive eder. Yapilan bir calismada vazopresinin
proalbiiminiirik etkiye sahip oldugu gosterilmistir (127). Ayrica vazopressinin bir
belirteci olan copeptin, toplum temelli bir calismada bobrek uzunlugu ve basit
bobrek kisti prevalanst ile iliskilendirildigi belirtilmistir (128). Bu ¢aligmalardan yola
cikarak proteiniiri gelisiminde vazopressinin rol oynayabilecegi diger ¢alismalarda
da gosterilmis (129-131). Bakilan diger calismalarda ise Nieto ve ark.nin yaptiklar
caligmada 22 ¢ocuk hastanin higbirinde proteiniiri saptanmamistir. Benzer sekilde
Eroglu ve ark. da takip ettikleri basit kist tanili hastalarda proteiniiri tespit

etmemiglerdir (117,132).

Calismamizda basit kist olan hastalarin %7.6’sinda hematiiri gelistigi tespit
edildi. Hematiirisi olan 7 hastanin 1’inde tas, 2’sinde iiriner sistem enfeksiyonu
oldugu goriildii. Mut ve ark.nin ¢cocuklarda yaptig1 ¢alismada 28 hastanin higbirinde
hematiiri goriilmezken, Yiiksel ve ark.nin yetiskinlerde yaptig1 c¢alismada

mikroskobik hemaiirinin goriilebilecegi gosterilmistir (79,133).

Calismamiza dahil olan basit bobrek kistli hastalarda etkilenen taraf
incelendiginde %47.8 sol bobrekte, %44.6 sag bobrekte ve %7.6 oraninda ise
bilateral kist varlig1 tespit edilmistir. Chang ve ark.nin yapmis oldugu g¢alismada
hastalarin %54.8°1 sag, %32.2’s1 sol ve %12.9’u bilateral yerlesimli bulunmus (17).
Literatiirler tarandiginda kistlerin ¢ogunlukla sag tarafta oldugunu bildiren ¢calismalar
mevcut oldugu gibi, calismamiz ile benzer olarak Koutlidis ve ark.nin yapmis oldugu
calismadaki gibi sol tarafta daha fazla yerlestigini gosteren calismalara da

rastlanmistir (13,14,116,117).

Genellikle tek kist goriilmekle birlikte bazen c¢ok sayida olabilecegi de
bilinmektedir. Hastalarimizin %81.5‘de tek kist bulunurken, %13°de iki, %5.5’de

ikiden fazla kist saptandi.

Kist boyutunun takibinde ultrasonografi oOnerilmektedir. Kist boyutlar
genelde 1 cm’den kiigiiktiir ve pek degismez (96). Calismamizda kist boyutlarinin
%31.1 ile en ¢ok 10-20 mm arasinda oldugu, 1 cm’den kiiciik olan kistlerin oranin

%25.6 oldugu goriildii.
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Karahan ve ark. ile Eroglu ve ark.nin yaptig1 ¢alismada basit kist ile takipli hastalarin
kist boyutlar1 ortalama sirasiyla 13.949.09 mm ve 11.77+4.37 mm oldugu
saptanmustir (78,117).

Yapilan caligmalar yagla birlikte kistin  biiyliyebilecegi, komplike
olabilecegini gosterdiginden ve zaman igerisinde tanisinin Ozellikle aile Oykiisii
olanlarda ODPKBH olarak degisebileceginden bu hastalar1 izlemeyi onermektedir
(14,78).

Ultrasonografi basit kist tanist i¢in onemlidir, fakat giderek karmasiklagsan
bobrek kistleri ve solid kitleler hakkinda bize siirli bilgi verir. Bununla birlikte,
MRG giderek karmagiklasan kist tanimlamasinda yardimci olabilir ve Kkistlerin
kontrast tutmas1t MRG’de daha iyi olmasi nedeni ile BT taramasina kiyasla daha
ayrintili bilgi verir (134,135). Hastalarimizin %19.6’sinda BT kullanilirken 92 hasta

icerisinde 1 hastadan MR istendigi ve basit kist tanisinin netlestirildigi goriildii.

5.3. ODPKBH Tanilh Hastalarin Degerlendirmesi

Calismamiz kapsaminda incelenen 257 hastanin %8.2’sinin (n=21) ODPKBH
oldugu goriildi.  Calismamiza benzer sekilde ¢ocukluk cagi kistik bobrek
hastaliklarinin  incelendigi ¢aligmalarda ODPKBH sikligt  %10-18.3 olarak
bulunmustur (2,78,79,136). Calismalardaki siklik oranlar1 hasta sayisinin ve
hastanelerin hizmet verdigi bolgedeki hastane ve pediatrik nefrolog bulunma

durumuna bagli olarak degisiklik gdstermis olabilir.

ODPKBH hastalarinin %52.4’intin (n=11) erkek hasta oldugu, kiz/erkek
oraninin 0.9/1 oldugu bulunmustur. Kiz/erkek oran1 Marlais ve ark.nin ¢aligmasinda
1/1.2; Masella ve ark.nin ¢aligmasinda 0.9/1;Seeman ve ark.nin ¢alismasinda 1.3/1
olarak gosterilmistir (97,137,138). Dikkat c¢ekici bir cinsiyet baskinliginin

saptanmamasi otozomal dominant kalitim aktarilmasina baghdir.

Hastalarin ortalama tan1 yas1 9.0+4.6 yil olup %81’nin 60 ay ve sonrasinda
tan1 aldig1 tespit edilmistir. Beklendigi gibi ODPKBH grubunun, nefronofitizisten
sonra en gec tan1 alan, yas ortalamasi en biiyiik hasta grubunu olusturdugu goriildii.
Marlais ve ark.nin ¢aligmasinda ortanca 11 yil, Masella ve ark.nin ¢alismasinda

ortalama 11.5+4.1 yil, Seeman ve ark.nin c¢alismasinda da 12.3+4.3 yil olarak
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bulunmustur (97,137,138). Hastalarimiz igerisinde dordiiniin (%19.0) prenatal
donemde ultrasonografik goriintiileme ile tani aldigi goriilmiistiir. Literatiirde 18
aydan Once saptanan ODPKBH olan 46 hastanin 20’ sinin (%43) prenatal donemde
aile taramasi ya da rutin gebelik kontrolii sirasinda saptandigi bildirilmistir. Ayn
calismada 18 aydan biiyiik cocuklar da dahil edildiginde 199 hasta igerisinde bu oran
%10 olarak gosterilmistir (139). Gebelikte goriintiileme tetkiklerinin yaygin
kullaninm1 ve kistik bobrek hastaligi olan hastalarda aile taramasi bilinci ile

ODPKBH nin fetiis ve kiigiik ¢ocuklarda tani sikligini arttirdigini diisiiniiyoruz.

Calismamiz kapsaminda incelenen 21 ODPKBH hastasinin 12’sinde (%57.1)
ailede kistik bobrek hastaligi mevcuttu. Kistik bobrek hastaliklarinda aile oykiisii
onemlidir. Aile dykiisii 6zellikle ebeveynlerde olmasi durumunda ODPKBH, kardes
ve kuzenlerde olmasi durumunda ORPKBH’den siiphelenilmelidir. Anne, baba ile
birlikte anne-babanin yasit <30 yil ise biiyiikkanne ve biiylikbabalar da radyolojik
olarak taranmalidir (140). Karahan ve ark.nin ¢aligmalarinda %90, Mut ve ark.nin
calismalarinda %94.7, Cigek ve ark.nin ¢alismalarinda %80.35, Tee JB ve Reed B
ark.nin ¢aligmalarinda da benzer olarak %90 aile Oykiisii tespit edilmistir (2,78-81).
Calismamiz kapsaminda incelenen hastalarda aile dykiisii bu calismalara gore daha
diisiik oranda tespit edilmistir. Bununla birlikte 1139 ODPKBH hastasinin
incelendigi ¢ok merkezli bir ¢aligmada %357.6 aile Oykiisii tespit edilmis olup

calismamiza benzer bulunmustur (141).

ODPKBH ile takipli hastalarimizin %19.0’unun prenatal donemde
ultrasonografik goriintiileme ile tani aldigi, kalanlarin ise %?28’inin tesadiifen,
%19’unun agn ile, %9.5’inin aile taramasi i¢in yonlendirilmesi sonucu tani aldigi
saptandi. Mut ve ark.nin ¢alismasinda %63.1 oraninda tani aninda yakinmasi yok
iken, %21°1 ise karin agris1 nedeni ile bagvurduklarinda tan1 almistir (79). Marlais ve
ark.nin yaptig1 calismada da %11 oraninda antenatal oykii nedeniyle, yine %11

oraninda karin agris1 ve kitle ile bagvurduklart goriilmistiir (138).

ODPKBH ile takipli  hastalarin  basvuru aninda  kreatininleri
degerlendirildiginde 21 hastanin 3’iinde (%14.3) kreatinin yiiksekligi tespit
edilmistir. Bu nedenle bu 3 hasta KBH ile takip edilmis ve hepsinin diyaliz ihtiyaci
oldugu tespit edilmistir.
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Bu hastalardan birine bobrek nakli yapilmistir. Mut ve ark.nin ¢alismasinda higbir
hastada kronik bobrek yetmezligi tespit edilmezken, Karahan ve ark.nin
calismalarinda 45 hastanin ikisinde (%4.4) son donem bobrek yetmezligi tespit
edilmistir (78,79). Prenatal tan1 alan hastalarin incelendigi bir ¢alismada hastalarin
%8’inde KBH saptandig1 gosterilmistir (142). Tee JB ve ark.nin ¢aligmasinda 55
hastanin %98’inde kreatinin klirensi normal bulunmustur (80). Fick GM ve ark.nin
calismasinda %80 oraninda bobrek fonksiyonlari normal bulunmustur (143). Yapilan
bu ¢alismalardaki oran farklilig1 hasta takip siiresinin degiskenliginin kreatinin artis
oranini etkilemesi ile agiklanabilir. ODPKBH olanlarda KBH ¢ogunlukla eriskin
yasta beklense de ¢cocukluk caginda da bu agidan yakin takip edilmelidir. ODPKBH
hastalarinda bobrek yetmezligi i¢in risk faktorlerini PKDI gen mutasyonu,
hipertansiyon, biiylik bobrek boyutu, erkek cinsiyet, proteiniiri ve erken tani alan
hastalar olusturur (144,145). Takiplerde bu bulgular varliginda KBH gelisme riski

agisindan dikkatli olunmalidir.

ODPKBH olan hastalarimizin 2 tanesinde (%9.6) HT gelistigi gozlendi.
Hipertansiyon ile takip edilen hastalarimizdan bir tanesi yenidogan doneminde,
digeri 11 yasindaydi. ODPKBH ile takipli hastalarin incelendigi bir ¢aligmada tani
yas1 arttikca hipertansiyon prevelansimi arttigt bulunmustur (146). ODPKBH’de
hipertansiyon eriskin yas doneminde daha ¢ok goriilse de c¢ocukluk yasinda
hastalarin bu bakimdan incelenmesi, sol ventikiil hipertrofisinin olugmasini erken
donemde fark etmemiz acgisindan yararlidir. Literatirde ODPKBH’de %6-35
arasinda farkli oranlarda hipertansiyon bildirilmistir (80,97,146-148). Bu sekliyle HT
orani literatlirle uyumlu bulunmugstur. Tim hastalarin HT ac¢isindan mutlaka

degerlendirilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda ODPKBH ile takipli hastalarin  %14.3’linde proteiniiri
saptandi. ODPKBH’de proteiniiri orami ile ilgili olarak literatiirde caligmamizla
benzer oranlar saptandigi gibi daha az ve daha ¢ok oranlara da rastlanmistir. Cigek ve
ark.nin yaptig1 calismada %10.7, Karahan ve ark.nin yapmis oldugu c¢alismada %13,
Marlais ve ark.nin yaptiklar1 metaanaliz ¢alismasinda da %20 oraninda proteiniiri
bulunmustur (2,78,138). Calismamiz literatiir ile uyumlu sonuglar icermekle beraber
proteiniiri saptanan hastalarda KBH’nin daha erken gelismesine risk yaratacagi igin

onemlidir ve takip edilmelidir (39).
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Calismamizda hastalarin %14.3’linde idrar tetkikinde hematiiri goriilmiis
ancak hicbirinde gross hematiiri goriilmemistir. ODPKBH tanili hastalar {izerinde
yapilan bir calismada %10 oraninda cocuklarda gross hematiiri de olabilecegi
bildirilmistir (143). Makroskopik hematiiri, kist kanamasi ve nefrolitiyazis gibi
komplikasyonlarla birlikte veya izole bir olay olarak da ortaya ¢ikabilir (40). Ancak

hicbir hastamizda bu komplikasyonlara rastlanmadi.

Calismamizda ekstra renal bulgu olarak 2 hastamizda pankreas kisti, 1
hastamizda da kalp kapak bozuklugu saptanmistir. ODPKBH’de bdbrek kistleri
haricinde 6zellikle karaciger ve pankreasta kistler goriilebilir (43). Mut ve ark. ile
Tee ve ark.nin c¢aligmalarinda ODPKBH’de karaciger veya pankreas Kisti
saptanmazken, Fick ve ark.nin calismasinda 140 hastanin 1’inde karaciger kisti
goriilmustiir (79,80,143). Karahan ve ark.nin ¢aligmalarinda 2 hastada karaciger kisti,
1 hastada dalak kisti, 1 hastada VSD, 2 hastada aort yetmezligi tespit edilmistir (78).
Karaciger kistleri ODPKBH’de en sik goriilen bobrek disit bulgu olmasina ragmen
cocukluk caginda oldukg¢a az saptandigi ¢alismamiz ve yapilan diger calismalarla
desteklenmistir. Ayrica ODPKBH olan hastalarda kalp kapak anomalileri
olabileceginden hastalara izlemlerinde en az bir kere elektrokardiyografi ile

incelenmesi Onerilmektedir.

ODPKBH’l1 hastalarimizin 11 tanesinde (%52.4) takipte IYE gelismistir.
Idrar yolu enfeksiyonu ODPKBH hastalarinda goriilen bir komplikasyondur
(10). ODPKBH hastalarmin yaklasik %30-50'si yasamlari boyunca bir IYE atag
yasarlar (149). IYE nedeni olarak genellikle kist enfeksiyonu sorumlu tutulmaktadir
(40). Mut ve ark.nin ¢alismasinda 19 hastanin birinde tespit edilmistir. Yetiskinlerin
de dahil edildigi yapilan baska bir ¢alismada %19.5 oraninda hastada IYE gelistigi
gosterilmistir (149). Bununla birlikte, baz1 ¢alismalar ODPKBH hastalarinda IYE'nin
bobrek fonksiyonu iizerindeki etkisini arastirmistir. 2006 yilinda Ahmet ve ark.
IYE'nin diger risk faktérleri ile birlikte ODPKBH hastalarinda bobrek fonksiyonunu
bozabilecek bir risk faktdrii oldugunu bildirmistir (144). IYE yoniinden hastalarin

takip edilmesi bu agidan 6nemlidir.

ODPKBH ile takipli 21 hastamizin 8’ine (%38.1) genetik tetkik yapildig1 ve
7’sinde PKD1 heterezigot, 1’inde PKD1 homozigot mutasyon oldugu tespit edildi.
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Karahan ve ark.nin yapmis oldugu ¢alismada ODPKBH hastalarinin %55’inde PKDI1
mutasyonu saptanmisken %5’inde PKD2 geni mutasyonu saptanmis (78). Cornec-Le
Gall ve ark.nin ¢alismasinda 741 hastanin %75’inde PKD1 mutasyonu, %18’inde
PKD2 mutasyonu saptanmis, %5’inde mutasyon saptanamamistir (147). Son yillarda
hekimlerin genetik tantya ulasabilmelerinin kolayligi nedeni ile genetik ile tanisi
dogrulanmis ODPKBH hastalar1 sayisinda artis olacagi diisiiniilmektedir. Ayrica
ODPKBH i¢in heniiz bulunamamis baz1 patojen mutasyonlar oldugu
distiniilmektedir. Bu hastalarda hastalarin tan1 konulma asamasinda klinik
demografik ozellikleri ve yapilan goriintiileme yontemleri ile aile dykiisiiniin varligi,

hastaligin tanisinin konulmasina olanak saglamistir.

5.4. ORPKBH Tanili Hastalarin Degerlendirmesi

Cocukluk cagr kistik bobrek hastaliklariin incelendigi calismamizda 257
hastanin 18’inin (%7.0) ORPKBH oldugu goriilmiistiir. Ulkemizde ¢alismamiza
benzer sekilde kistik bobrek hastaliklarinin incelendigi 104 hastanin incelendigi
calismada 9%2.8, 237 ve 397 hastanin incelendigi c¢alismalarda %10 siklikta
ORPKBH bildirilmistir (2,78,79). Prashanth A.ve ark.nin ¢alismasinda ORPKBH
siklig1 %30 oraninda goriilmiistiir (136). Bizim ¢alismamizda seg¢ilmis kistik bobrek
hastaliklarinin incelenmesinin  ORPKBH’nin genel sikligini net yansitmadigi

distinilmiistiir.

ORPKBH hastalarinin yasamin ilk donemlerinde tani aldiklar1 bilinmektedir.
Calisgmamizda ORPKBH hastalarmin 10’nun (%55.6) prenatal donemde tani aldigi,
6’smin (%33.3) tan1 yasinin 12-60 ay oldugu goriilmiistiir. Hoyer ve ark.nin
calismasinda prenatal donemde %45 hastaya tan1 konmustur (150). 10 yillik yapilan
retrospektif bir diger ¢alismada %55 olgu perinatal donemde tani almistir (151).
Cicek ve ark.nin yapmis oldugu ¢alismada ORPKBH hastalarinin prenatal donemde
%40.9’u tan1 almistir (2). Calismamiz bu bakimdan yapilan ¢alismalarla benzerlik
gostermektedir. ORPKBH’da her iki cinsiyeti esit oranda etkiledigi bilinmekle
birlikte takip ettigimiz 18 hastanin kiz/erkek oraninin 1.6:1 oldugu goriilmiistiir (54).
Tutal ve ark.nin yapmis oldugu 69 hastanin dahil edildigi diger bir ¢aligmada ise
kiz/erkek orani 0.9:1 olarak bulunmustur (152).
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Calismamizda ORPKBH hastalarinin  %66.7’sinde (n=12) anne-babanin
akraba oldugu saptandi. Mut ve ark.nin yaptig1 ¢alismada 3 hasta ORPKBH ile takip
edilmis ve 3’linlin de anne-akrabalig1 oldugu goriilmiis (79). Tutal ve ark.nin yapmis
oldugu calismada da anne-baba arasindaki akrabalik orani %52.4 olarak saptanmig
(152). Otozomal resesif kalitlan hastaliklarda akraba evliligi ile mutasyonlu allellerin
kars1 karsiya gelip hastalik riskini arttiracagi bilinen bir gercek oldugu icin oranlarin

yiiksek olmas1 anlasilir olmaktadir.

ORPKBH ile takipli hastalarin %22.2’sinde (n=4) ailede bobrek hastalig
bulundugu tespit edilmistir. Mut ve ark.nin yapmis oldugu c¢alismada ise 3 hastadan
I’inin bobrek hastaligi oykiisii vardi (79). Tutal ve ark.nin ¢aligmasinda ise ailede
kistik hastalik oykiisii %38.1 (n=8) olarak saptanmustir (152). Caligmalardaki hasta
sayisinin  kisitli olmasi nedeni ile daha c¢ok hastada demografik verilerin de
incelenmis oldugu c¢aligsmalara ihtiya¢ vardir. Aile dykiisii olan hastalarin ailelerinin
taramaya yoOnlendirilmesi var olan ve klinigi sessiz olan hastalarinin farkinda

olmalar1 ve gelecekteki aile planlamalarina yardimci olmalar1 agisindan 6nemlidir.

ORPKBH hastalarinda prenatal déonemde tani1 alan 10 hasta (%55.6) oldugu
saptandi. Tiim kistik bobrek hastaliklarimiz1 birlikte degerlendirdigimizde prenatal
tan1 alan hastalarimiz igerisinde MKDB hastaligindan sonra en yiiksek oranin
ORPKBH’de oldugu gorildii. Gebelikte prenatal tarama yaptiran ve tani alan
hastalar igerisinde 2’sinin ailesinde ORPKBH olan kardes goriiliirken toplamda 4
hastada ailesinde ORPKBH o6ykiisii oldugu goriildii. Diger ¢alismalarda ORPKBH
i¢in prenatal tani oranlarinin %45-55 arasinda oldugu gosterilmistir (2,150,151).

Calismamiz bu bakimdan yapilan ¢aligsmalarla benzerlik gostermektedir.

ORPKBH ile takip edilen hastalarin %50’sinde (n=9) ilk basvuru aninda
kreatinin yiiksekligi goriildii. Takiplerinde bu hastalarin 8’inin kreatinin degerlerinin
artarak devam ettigi KBH olarak takip edildigi, 1’inin ise takiplerinde normal
kreatinin degerleri ile takip edildigi goriildii. Zamanla bobrek fonksiyonlarinda
goriilebilen diizelme, yasamin ilk {i¢ yili boyunca normal bdbrek gelisiminin
progresyonu ile miimkiin olabildigi gosterilmistir (58). Fonck ve ark.nin yapmis

oldugu calismada degerlendirilen 16 hastanin %87.5’inde kreatinin degerlerinin
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arttig1 gosterilmistir (153). Sonugta ORPKBH olan hastalarda ilerleyici KBH gelisir.
Bobrek yetmezliginin gelisme yasi oldukca degiskendir.

50 ORPKBH hastasmin takip edildigi bir ¢alismada iicte iki hastanin bir
yasindan Once tani alan hastalardan olustugu ve tani yasi ile bobrek prognozu
arasinda iligki bulunamadig1 bildirilmistir (154). Bizim ¢alismamizda takip edilen
hastalar icerisinde 1 yasindan once tani alan hasta yoktu. Ciinkii prenatal donemde
kist tanist alan 10 hasta, post natal donemde takibe gitmedigi i¢in bu hastalarin tanisi
1 yasindan sonra konabilmis. Bu bakimdan bir karsilastirma yapilamadi. Bizim
calismamizda ORPKBH hastalarimizin  %44.4’tinde (n=8) KBH gelistigi, bu
hastalarin hepsinin diyaliz ihtiyact oldugu, bir hastaya bobrek nakli yapildigi
saptandi. Klinigimizde takip ettigimiz hastalarin yaslar1 1 yas ile 14 yas arasinda
degismekteydi. Guay-Woodford ve ark.nin ¢aligmalarinda 209 ORPKBH incelenmis
ve kronik bobrek yetmezligi oran1 %40 olarak bulunmustur (155). Tutal ve ark.nin
takip ettigi 21 hastanin %28.5’inde diyaliz ihtiyac1 oldugu takip ettikleri hastalarda
%9.5’inde bobrek nakli uygulandigi gosterilmistir. (152). Fronck ve ark.nin yapmis
oldugu calismada ise 16 hasanin 14’iinde (%87.5) KBH gelistigi %18.7’sinde diyaliz
uygulandigr bildirilmistir (153). Klinigimizde 1 hasta ise exitus oldu. Exitus olan

hasta 3 yasinda idi ve beyin tiimorii nedeni ile exitus oldugu saptandi.

ORPKBH ile takip edilen hastalarimizin %350’sinde hipertansiyon gelistigi
saptandi. Hipertansiyon bu hastalarda ¢ok sik goriilen bir bulgudur. Renal toplayici
kanallarda ektazik kistler ve bobreklerde belirgin biiylimenin hipertansiyona ve
ilerleyici bobrek yetmezligine yol agabildigi gosterilmistir (58). Bu bulgunun
goriilme siklig, literatiirde %33-75 olarak bildirilmistir (7,156). Hipertansiyonun son
donem bobrek yetmezligi ile iliskili oldugu bilinmektedir ve bu bakimdan tedaviye
erken yasta baslanmalidir (10). Capisonda ve ark.nin yapmis oldugu ¢alismada bu
oran %355 bulunurken Tutal ve ark.nin yapmis oldugu ¢aligmada hipertansiyon oran
%61.9 olarak bulunmustur (151,152). Bu verilerle ¢alismamizin literatiir ile uyumlu

oldugunu saptadik.

Hastalarimizin %11.1°inde (n=2) proteiniiri gelistigi saptanmistir. Proteiniiri,

cocukluk cag1r bobrek hastaliginda KBH progresyonu hizlandirmasi ile iligkili
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olmasia ragmen ORPKBH ile takipli hastalarda nispeten nadir bir bulgudur ve KBH
progresyonunu etkileyip etkilemedigini ayirt etmeyi zorlastirir (9,157).

ORPKBH ile takipli hastalarimizin 10’unda (%55) ek sistemik bulgu
saptandi. Bunlarin 3’iinde karaciger fonksiyon testleri yiiksekti, bir hastada da
karacigerde kist oldugu goriildi. ORPKBH hastalarmin %30'undan fazlasinda
konjenital hepatik fibrozise ek olarak intrahepatik safra kanallarinin nonobstruktif
dilatasyonu (caroli sendromu) ve ortak safra kanalinda dilatasyon goriilebilir (58).
Karaciger biyopsisi hi¢bir hastamiza yapilmadi ancak bu tranzaminaz yiiksekligi
karaciger etkilenmesinin bulgusu olarak diisiiniildii. Hepatik fibrozis, intrahepatik
portal ven dallar1 yoluyla kan akisinin bozulmasina yol agarak portal hipertansiyona

yol acgabilir (58).

Calismamiz kapsaminda degerlendirilen 18 hastanin 15’inde (%83.3) USG’de
ekojenite artist oldugu bulunmustur. ORPKBH’de bilateral tutulum vardir ve
mikrokistik dilate toplama kanallar1 ultrasonografi degerlendirmesinde ekojenite
artisgina neden olur (158). 21 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada da bu oran

calismamiza benzer sekilde %81 bulunmustur (152).

Hastalarimizin %50’sinde (n=9) takipte IYE goriildiigii tespit edilmistir. ['YE
saptanan hastalarin 3 tanesine (%16.6) VUR eslik ediyordu. Mut ve ark.nin
calismalarinda 3 hastanin tamaminda IYE tespit edilmistir (79). Roy ve ark.nin 53
ORPKBH ile takipli hasta iizerinde yaptiklar1 ¢aliymada %26’smin takipte IYE

oldugunu gostermistir (57).

Hastalarimizda kullanilan genetik testlere bakildiginda hastalarin 4’iine
genetik tetkik yapildigi, 3 hastada genetik sonucunun PKHD1’de homozigot
mutasyon oldugu, diger 1 hastada ise mutasyon saptanmadigr goriildii. Benzer
sekilde Karahan ve ark.nin ¢alismasinda da ORPKBH ile takipli genetik analiz
yapilan hastalarin dortte ticiinde PKHDI1 geni mutasyonu saptandigi (78), yapilan
diger calismalara bakildiginda sirasiyla %47, %76, %83, %87, %78 oranlarinda
PKHDI1 gen mutasyonu saptandigi goriilmiistiir (159-163). Bu calismalar i¢inde 36
hastanin incelendigi Szab6 ve ark.nin yaptigi ¢alismada 8 olguda hastalik ile iliskili
farkli gen mutasyonlar1 saptanmistir (162). Literatiirlerde caligmamizla uyumlu

olarak genetik tahlil yapilan hastalarin %75’inde PKHD1 mutasyonu saptandigi



62

goriilmiistiir. Calismamizda mutasyon saptanamayan 1 hastanin tanimlanmamis yeni
genlerle iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz. Genetik tan1 yapilamayan hastalarimiz

da klinik, USG bulgulari, eslik eden ekstra renal bulgular ve aile 6ykiisii ile tan1 ald1.

5.5. Nefronofitizis Hastalarinin Degerlendirmesi

Nefronofitizis, toplumdaki tahmini insidansi 1:50.000 olan otozomal resesif
gecisli bir kistik bobrek hastaligidir ve yasamin {i¢iincli dekatina kadar son dénem
bobrek hastaliginin en sik genetik nedenidir (69,164). Cocukluk cagi kistik bobrek
hastaliklarint arastirdigimiz ¢alismamiz kapsaminda incelenen 257 hastanin sadece
14’linde (%5.4) nefronofitizis saptanmistir. Fleming LR. ve ark.nin sadece joubert
sendromu bulunan 97 hasta {izerinde yaptiklar1 ¢calismada hastalarin %3 1'inde (n=30)
nefronofitizis mevcut oldugunu bildirmistir (165). Cicek ve ark. yaptiklar1 ¢alismada
237 kistik bobrek tanili hastanin sadece 3’linde (%]1.3) nefronofitizis oldugunu
bildirmistir (2). Bununla birlikte Karahan ve ark.nin ¢alismasinda 397 hastanin
%0.5’1inin (n=2) nefronofitizis oldugu bildirilmistir (78). Akraba evliliginin yaygin
oldugu bir topluma hitap ettigimiz i¢in nefronofitizis oraninin literatiire gore daha
yiiksek olmasini agiklayabiliyoruz. Nitekim bu hasta grubunda akraba evliligi %71.4
idi.

Nefronofitizis tanisi alan 14 hastadan 13’{iniin (%92.9) >60 ay lizeri donemde
tant aldigi, hastalarin higbirisine prenatal donemde tani1 konulmadigi belirlenmistir.
Baslangic belirtilerinin sessiz olmasi nedeniyle taninin genellikle geciktigi, en sik
goriilen juvenil nefronofitizis tipinde ilk belirtilerin genellikle 4-6 yaslarinda ortaya
ciktig1 bildirilmektedir (66,166). Konig ve ark.nin 152 hasta {izerinde yaptigi
caligmada tanmi yagslar1 7.5+6.1 idi (164). Calismamizin bu bakimdan literatiir ile

uyumlu oldugu goriildii.

Calismamizda nefronofitizis hastalarinin %57’sinin (n=8) kiz, %42.9’unun
(n=6) erkek oldugu tespit edilmistir. Konig ve ark.nin yapmis oldugu c¢alismada
%56.5 oraninda erkeklerde gorildiigi gosterilmis (164), Cigek ve ark.nin
caligmasinda ise takip edilen 3 hastanin 2’sinin erkek, 1’inin kiz-oldugu gosterilmis
(2). Incelenen hasta sayilariin kisith olmasi nedeni ile kiz-erkek oranlari etkin

karsilagtirilamamastir.
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Calismamizda nefronofitizisli 10 hastanin (%71.4) anne-baba akrabalig1 var
iken, sadece %14.3’{linlin (n=2) ailelerinde bobrek hastalig1 eslik ediyordu. Cigek ve
ark.nin caligmasinda 3 nefronofitizis hastasindan 2 tanesinde (%66.6) aile Oykiisii
oldugu bildirilmis (2). Konig ve ark.nin yapmis oldugu ¢alismada da %17.1 oraninda
ailede kistik bobrek hastaligr gosterilmis (164). Ayrica yapilan ¢calismalarda NPHP1
homozigot delesyonlari joubert sendromu ve nefronofitizisin hafif norolojik formu
olan hastalarin kii¢iik bir ylizdesinde tanimlanmistir (167,168). NPHP1 delesyonu
olan 56 hastanin ailesinde yakin zamanda yapilan bir ankette 5'inde (%8.9) degisken
fenotipli joubert sendromu ile iliskili bozukluklara sahip oldugu, Ci¢ek ve ark.nin
calismasindaki 3 nefronofitizis hastasinin 2’sinin de joubert sendromu olan 2 kardes
oldugu gosterilmistir (2,168). Bu durum bize nefronofitizisli hastalarin ailelerinde
goriilebilecek farkli norolojik anomaliler ve gelisim geriliklerinde joubert sendromu
acisindan da dikkat edilmesi gerektigini gostermistir. Calismamiza katilan hastalarin
10’una genetik bakildi ve NPHP1 homozigot oldugu goriildii. Bu hastalarin ailelerine
bakildiginda bir hastada kardesinin de nefronofitizis oldugu goriildii. Ancak

hastalarimizin hi¢birinde joubert sendromu tanimlanmada.

Bagvuru sikayetlerine bakildiginda, poliiiri, iiriner sodyum kaybi, biiyiime
geriligi olan, hematiiri veya proteiniiri olmaksizin bobrek yetmezligi, normal kan
basinct ve liriner sistemde dilatasyon olmaksizin normal biiytikliikte bobrekler ile
basvuran bir cocukta nefronofitizis tanis1 diistiniilmelidir (66). 152 hastanin takip
edildigi bir calismada hastalarin yarisitnin NPHP1 geni pozitif oldugu ve bu
hastalarda basvuruda poliiiri (%54), KBH (%46) saptandigi, kalan yarisinda da
NPHP1 geni negatif olup, ana belirti ve semptomlarinin dismorfik 6zellikler (%]11),
gelisme geriligi (%18), gorme bozuklugu (%12) veya fetal takipne (%10) oldugu
gosterilmis (164). Bizim ¢alismamizda hastalarin bagvuru sikayetleri 2 hastada ailede
bobrek kisti varligi (%14.2), 1 hastada poliiiri (%7.1), 4 hastada baska amagla tetkik
yapilirken (%28.4), 2 hastada biiyiime gelisme geriligi (%14.2), 1 hastada bulant1
kusma (%7.1), 2 hastada agr1 (%14.2), 1 hastada IYE (%7.1) ve 1 hastada ates
(%7.1) seklindeydi.

Nefronofitizis hastalarma tan1 konuldugunda bdbrek yetmezligi siklikla
mevcuttur. Ge¢ semptomlar ilerleyici bobrek yetmezligi ile iliskilidir ve anemi,

metabolik asidoz, bulanti, anoreksi ve zayifligi igerir.
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Son doénem bobrek yetmezligi (SDBY) ortalama 13 yasinda gelisir, ancak bazi nadir
vakalarda yetiskinligin ¢ok daha ilerisinde de ortaya ¢ikabilir (169,170).

Calismamiz kapsaminda incelenen nefronofitizisli hastalarin %71.4’{inde
(n=10) baslangi¢ta kreatinin diizeylerinin artmis oldugu tespit edilmistir. KBH olan
11 nefronofitizis hastamizin 7’sinde (%63.6) Evre 3-4 KBH, 4’linde (%36.4) ise
Evre 5 kronik bobrek yetmezligi dolayisiyla diyaliz ihtiyaci mevcuttu. Calismamizda
infantil nefronofitizis olan 1 hastamizda 15 aylikken, diger 3 hastamizda da 12,13 ve
17 yaslarinda diyaliz ihtiyac1 oldu. Bir hastamiza bobrek nakli yapildi. Son donem
bobrek yetmezligi gelisme yaslar1 nefronofitizis tiplerinde farklidir. Infantil tipte 1
yas, juvenil tipte 13 yas, addlesan tipte >15 yas civarlarinda son dénem bobrek
yetmezligine gidis goriiliir (34,65,66). Konig ve ark.nin calismasinda hastalarin
%58’inin SDBY gelistigi ve diyalize gittikleri gdsterilmistir (164). Ayn1 calismada
NPHP1 geni olan hastalarin ise %71.6’sinda SDBY gelismistir. Bu geni tasiyan
juvenil hastalarin SDBY’ne girme yaslart 11.4+2.4 yil seklinde olup, sadece 5
hastada >15 yasta (ort. 17.06+1.41) SDBY gelistigi, 5 yasin altinda hi¢ SDBY
gelismedigi gosterilmistir (164). Waldher ve ark.nin yaptiklart ¢aligmada ise 27
hastanin %74’tinde SDBY gelistigi gosterilmistir (171).

Diger bobrek yetmezligine yol agcan hastaliklarin aksine nefronofitizis’te ¢ogu
hastada tansiyonlar normaldir. Bunun sebebi hastalardaki idrar konsantrasyon
defektleri ve renal tuz kaybi sonucu olusan hipovolemidir. Ancak infantil formda
ciddi hipertansiyon beklenir. Hastalarda c¢ogunlukla SDBY’ye giderken
hipertansiyon goriiliir (172). Calismamiz kapsaminda ise nefronofitizisli hastalarin
%28.6’sinda (n=4) hipertansiyon oldugu belirlenmistir. Bu hastalarin tamami1 KBH
asamasindaydi. Cicek ve ark.nin yaptiklar1 ¢alismada 3 nefronofitizis hastasindan 2
tanesinde (%66.6) hipertansiyon oldugunu bildirmistir (2). Nefronofitizisli hastalarda
0dem ve hipertansiyonun olmamasi siklikla tanida ve tedavinin baslamasinda
gecikmeye yol agabilecegi bildirilmistir (169). Akira ve ark.nin sundugu bir olguda
okulda yillik yapilan fizik muayenelerde, biiylime takibinde ve idrar testlerinde
ozellik gostermeyen bir hastanin kan kontroliinde bobrek fonksiyon testlerinin

bozuldugunun gosterilmesi bu durumu destekler niteliktedir (173).
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Nefronofitizis ile takip edilen 2 hastada (%14.3) hematiiri oldugu, hastalarin
hicbirinde proteiniiriye rastlanmadigi goriilmiistiir. Konig ve ark. tarafindan yapilan
calismada; proteiniirinin, NPHP1'li hastalarin  %32'sinde bulundugu ve ileri
glomertiloskleroza sekonder olarak gelistigi, hematiirinin ise nadir bir bulgu oldugu

bildirilmigtir (164).

Hastalarin %10-20’sinde bobrek disi belirtiler de bulunur. Joubert sendromu
(serebellar ataksi), senior-loken sendromu (retinal dejenerasyon), cogan sendromu
(okiilomotor apraksi) ve hastaligin en agir formlarindan biri olan ve Odliimciil
seyreden meckel-gruber sendromu (oksipital ensefalosel, polidaktili, biiylimiis
displastik bobrekler) bunlardan birkagidir (174). Calismamiz kapsaminda incelenen
nefronofitizisli hastalarin sadece infantil formundaki hastada bobrek dist bulgu
olarak karaciger fibrozisi oldugu goriilmiistiir. Literatiirde NPHP3 geninin daha ¢ok
infantil form ve hepatik fibroz ile iligkili oldugu gosterilse de ¢alismamizda takip

ettigimiz infantil form hastamiz homozigot olarak NPHP1 genini tagimaktaydi.

Nefronofitizis’te baglangicta USG’de bobreklerde kortikomediiller ayrimin
hiperekojen oldugu, sonralara dogru kortikomediiller ayrimda kii¢iik kistler
goriildiigii ve ayrimin kayboldugu bildirilmektedir (70). Konig J. ve ark. tarafindan
yapilan calismada; artmis ekojenite ve kortikomediiller farklilasma kaybi ile kiigiik
ve normal boyutlu bobreklerin tipik bir ultrasonik goriiniimii, NPHP1'li 60 hastanin
47'si (%78) dahil olmak iizere toplam nefronofitizis tanili 152 ¢ocugun 119'unda
(%78) gozlenmistir (164). Calismamizda hastalarin yapilan USG’lerinde literatiirle

uyumlu olarak 14 nefronofitizisli hastanin 11’inde (%78.6) bobrekler hiperekojendi.

Nefronofitizise bagli 9 gen tanimlanmis olup, NPHP1’deki mutasyon
literatiirde en ¢ok goriilen mutasyon olarak tanimlanmistir. Hastalarin %20-40°1 bu
mutasyona sahiptir (67,164). Nefronofitizis ve ilgili siliyopatiler i¢in ¢evrimigi
tabanli ¢ok merkezli bir gézlem kaydi olusturularak (Nephronophthisis Registry=
NEPHREG), fenotipik ve genetik spektrumu karakterize etmenin yami sira, NPHP
gen mutasyonlar1 tagiyan hastalarin bobrek dis1 organ tutulumuna iliskin boylamsal
veriler elde etmeyi amaglayan bir ¢aligmada Konig J. ve ark. 152 hastadan 60’1inda
(%39.5) homozigot bir NPHP1 delesyonunun, agik ara en sik goriilen genetik kusur
oldugunu belirlemislerdir (164).
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Chaki M. ve ark.nin diinya ¢apinda yaptiklar1 ve nefronofitizisli aileleri kapsayan en
genis bir ¢alismada NPHP1 (%64) en sik goriilen mutasyon olarak bulunmustur
(166). Calismamizda da benzer olarak 14 nefronofitizisli hastanin 10 tanesinde

(%71.4) NPHP1 Homozigot mutasyon saptanmistir.

5.6. Bardet Biedl Hastalarinin Degerlendirmesi

BBS’nin siklig1 populasyonlara gore farklilik gostermektedir. Kuzey
Avrupa’da 160.000’de 1 iken, akraba evliliginin daha sik oldugu toplumlarda
13.500-17.000°de 1 olarak goriilmektedir (101,175). Bu durum otozomal resesif
hastaliklarda mutasyonlu iki allelin akraba olan kisilerde kars1 karsiya gelmesinden
kaynaklanir. Cocukluk ¢agi kistik bobrek hastaliklarini arastirdigimiz ¢alismamizda
10 hastada (%3.9) bardet biedl sendromu (BBS) oldugu goriilmiistiir. Genel kistik
hastaliklarin degerlendirildigi ¢alismalarda bu oran %1-1.2 olarak saptanmistir
(2,78). Calismamizdaki oranin daha fazla olmasini akraba evliliginin fazla olmasina

bagliyoruz. Nitekim BBS olan hastalarimizdaki akraba evliligi %80 olarak saptandi.

Hastalarimizdaki kiz/erkek orani 1:1 olarak saptandi. Solmaz ve ark.nin
yaptig1 ¢alismada bu oran 1:2, Beales ve ark.nin yapmis oldugu c¢alismada ise 1:1.3
olarak saptandigi gosterilmis (176,177). Bu sekliyle yapilan caligmalarda kiz-erkek

oranlarinin birbirine iistiinliiglinlin olmadig1 sdylenebilir.

BBS fenotipi, yasamin birinci dekatta yavas yavas gelisir (178). Tiirkiye’den
yapilmis bazi ¢aligmalarda tan1 yas ortalamasinin bizim ¢alismamiza gore daha fazla
oldugu saptandi. Atmis B. ve ark.nin yaptig1 calismada hastalarin tan1 yas ortalamasi
7 yas olarak bulunmus (55). Yapilan baska calismalarda ise ortalama tani tas1 6 ve 9
yas olarak saptanmis (176,179). Hastalarimizin %80’1 ise 5 yasindan 6nce tami aldi.
BBS hastalar1 normal dogum kilosu olmasina ragmen 1 yasindan sonra kilo almaya
baslarlar, 4 yasindan 6nce anlamli konusamazlar. Eslik eden noérolojik bulgular,
polidaktili, genital anomaliler ile aile dykiisii hastaligin daha 6nce taninmasina neden
olabilir. Bizim ¢alismamizda da hastalarimiza bu yiizden daha erken donemlerde tani

koyabildigimizi diisiiniiyoruz.

Klinigimizde BBS ile takip edilen 10 hastanin 8’inde (%80) anne-baba
akrabalig1 vardi. Italya’da yapilan bir ¢alismada 20 hastadan 2’sinde uzak anne-baba

akrabaliginin haricinde akrabalik bildirilmemis (180).
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Aym sekilde Ingiltere’de yapilan diger bir calismada ise bu oran %8 olarak
bulunmus (176). Oysa ki Alikili¢ ve ark.nin yapmis oldugu ¢alismada akrabalik orani
%76 olarak belirlenmis (181). Calismamiz Tiirk hastalar {izerinde ¢alisilan arastirma
ile benzer sonug¢ vermistir. Batili toplumlarda anne-baba akrabalik oraninin az olmasi
bu oranda etkilidir. Tiirk toplumunda akraba evliliginin fazla olmasi bu tarz otozomal

resesif hastaliklarin goriilme sikligini arttirmigtir.

Ailede kistik bobrek hastaligi olan 3 hasta (%30) vardi. Bu 3 hastada anne-
baba akrabalig1 vardi. Bu hastalardan 2’si kardesti.

BBS ile takipli 10 hastamizin 5’ine prenatal donemde USG ile bakildigi
saptand1. Ailelerden aldigimiz bilgiye gére USG sonrast 3 hasta igin polidaktili ve
bobrekte kistten, 2 hastaya ise sadece bobrek kistinden bahsedildigi, ileri tetkikler
icin genetik tan1 merkezimize basvurmalar1 gerektigi halde ailelerin bagvurmadigi
Ogrenildi. Hatta hastalarimiz arasinda kardeste genetik tani oldugu halde ailesi
genetik damigmanlik almadigi i¢in yine BBS olan bir hasta oldugu da saptandi.
Literatiirde de prenatal donemde yaklagik 18-20 haftalardan itibaren saptanan kistik
bobrekler ve polidaktili birlikteliginin BBS i¢in olasi bir tant oldugu gosterilmis
(182). Karmous ve ark. yapmis oldugu bir ¢caligmada prenatal donemde saptadiklari
polidaktili ve kistik bobregi olan 7 hastanin 6’sina ileri inceleme ile BBS tanisi

koyduklarin1 géstermislerdir (183).

Beals ve ark.nin 109 BBS hastas1 ve ailelerinde yaptig1 arastirmalar ile tam
kriterleri yeniden diizenlenmistir (184). Bu diizenlemeye gore major bulgular; rod-
kon distrofisi, polidaktili, obezite, genital anomali, bobrek anomalisi ve 6grenme
giicliigliyken; mindr bulgular arasinda ise; konusma sorunlari, gelisme geriligi, dis
sorunlari, brakidaktili/sindaktili, nérolojik sorunlar, davranis sorunlari, géz sorunlari,
poliiiri/polidipsi, diabetes mellitus, anosmi ve konjenital kalp hastaligidir (184).
Poliklinigimize bagvuran hastalarimizin %40°1 prenatal donemde tan1 almalar1 nedeni
ile, %60°1 da farkli bir nedenden hastaneye basvurduklarinda tan1 almistir. Hastalarin
%70’inde obezite, %70’inde polidaktili, %30’unda goérme kusuru, %10’ unda
mikropenis, %10’unda igitme problemi, %50’sinde mental reterdasyon, %10’unda

epilepsi goriildii. Literatlirde de farkli oranlarda ekstra renal bulgulara rastlandi.
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Karahan ve ark.nin yaptig1 ¢alismada 4 BBS hastasinin hepsinde obezite ve mental
retardasyon goriliirken, 2’sinde retinis pigmentosa, birer olguda da hipotroidi ve
hipogonadizm gosterilmisken (78), Atmis B. ve ark.nin ¢alismasinda BBS olan 23
hastanin tamaminda retinal distrofi, %80’inde obezite, yaklagsik %:20’sinde
hipogonadizm saptanmistir (55). Khan ve ark.nin ¢aligmasinda ise %90’1inda obezite,
%60’1nda mental retardasyon, %90’1nda retinis pigmentosa, %90’inda hipogonadizm
gorildiigli saptanmis (185). Calismalar arasinda bazi bulgular i¢in benzer oranlar

saptansa da daha fazla hasta sayisiyla karsilagtirma yapmak daha dogru olacaktir.

BBS olan 10 hastanin 6’sinda (%60) basvuruda kreatinler artmis olarak
saptandi. Bir hastada sonradan kreatin yiiksekligi goriildii. Kreatinleri artmis olan 7
hasta KBH olarak takip edildi. %20’si evre 3-4 KBH, %50’si ise SDBY olan
hastalardi. Bu hastalardan 3 tanesi bobrek nakli oldu. Literatiirde de BBS’de farkli
oranlarda KBH gelistigi saptandi. Karahan ve ark.nin ¢aligmasinda 4 hasta icinde
%75 oraninda KBH goriilmiis (78). Atmis ve ark.nin yapmis oldugu calismada 23
BBS hastasinin %80’inin KBH oldugu gosterilmis (55). Beales ve ark.nin 109 hasta
tizerinde yapmis oldugu calismada %5 oraninda KBH goriildiigli saptanmis (176).
Ingiltere’de BBS ile takipli 156 hasta icerisinde yapilan ¢alismada %37’sinde KBH
saptanmigtir (186). Alikilig¢ ve ark.nin yapmis oldugu bir ¢aligmada ise hastalarda
%22.5 oraninda KBH gelistigi gosterilmis. Bu calismada KBH hastalarinin 2’si
periton diyalizi oluyorken, 1 hasta ise bobrek nakli olmus (181). Farkli bolgelerdeki
farkli genetik sonuclarin KBH gelisme riskini degistirebilmesi nedeniyle oranlar

arasinda farkliliklar saptanmais olabilir.

BBS nedeni ile takip ettigimiz hastalarin %60’mnda hipertansiyon
gorilmiistiir. Hipertansiyon saptanan 5 hasta obezite, 4 hastada ise KBH olma
durumu mevcuttu. Alikili¢ ve ark.nin ¢aligmasinda %32.2 oraninda hipertansiyonu
olan BBS hastas1 goriilmiis, hipertansiyonu olan hastalarin 6’sinda KBH veya 3’
iinde obezite oldugu gosterilmistir (181). Literatiire bakildiginda hipertansiyon
BBS’de sik goriilmekte olup hastalarin %30-%60‘indan fazlasinda gelismekte
oldugu bilgisi yer almaktadir (71). Calismamizin bu bakimdan literatiirle uyumlu

sonuclar verdigi goriildii.
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Calismamizda 3 hastada genetik bakildigi, bunlardan sirasi ile BBS8 (TTCS)
homozigot, BBS10 homozigot, BBS12 homozigot mutasyonlar oldugu goriildii. BBS
icin su ana kadar tanimlanmis 21 gen bulunmaktadir (178). BBS’li hastalarin
yaklasik olarak %20’sinde halen genetik olarak mutasyon saptanamamistir. Bu da
BBS ile ilgili baz1 genlerin hala tanimlanmadigini gosterir. BBS8, daha ¢cok Ortadogu
kokenli toplumlarda goriilir ve BBS olgularinin yaklasik %1’inden sorumlu oldugu
bildirilmistir (178). BBS10, BBS olgularinin yaklasik %20’sindan sorumlu oldugu
bildirilmistir, Avrupa toplumunda daha g¢ok goriilmekle beraber Tiirk ve Afgan
ailelerde de gosterilmistir (178). BBS12 ise BBS olgularinin yaklasik %35’ inden
sorumlu oldugu bildirilmistir (178). Calismamizda hasta sayisinin kisitli olmasi ve
genetik  tetkik yapilmayan hasta sayisinin  fazla olmasi karsilastirmayi

sinirlandirmistir.

5.7. Tuberoskleroz ve Mediiller Siinger Bobrek Hastalarimin Degerlendirmesi
Calismamizda bakilan kistik bobrek hastalikli hastalar i¢inden 1 hastanin
(%0.4) tuberoskleroz, 1 hastanin da (%0.4) mediiller siinger bobrek tanisi ile takip
edildigi saptandi. Tuberoskleroz olan hasta 2 aylik iken, mediiller siinger bobrek ile
takipli olan hasta 7 yasinda tani1 aldigi, cinsiyetlerinin erkek oldugu, anne-babalarinin
akraba oldugu, ailelerinde kistik bobrek hastaligi olmadigi, prenatal takiplerinde
ozellik olmadig1 saptandi. Tuberoskleroz olan hasta bagska amacla bagvurmasi sonucu
arastirilirken, mediiller siinger bobrek tanili hasta karin agrist sikayeti sonucu
arastirildi. Hastalarin  kreatinin  yiiksekligi, hipertansiyonu, hematiirisi veya
proteiniirisi yoktu. Tuberoskleroz ile takipli hastanin bobrek disi bulgularinda
epilepsisi ve viiciitta hipopigmente alanlarinin oldugu goriildi. Mediiller siinger
bobrekli hastada ise bobrek dist bulgu yoktu. Hastalarm hi¢ IYE gegirmedigi
saptandi. Tuberoskleroz olan hastada eslik eden iirolojik anomali yokken, mediiller
stinger bobrekli hastada bobrek tasi oldugu saptandi. Takip ettigimiz birer hastanin
literatiirdeki caligmalarla kiyaslamasi dogru sonuglar vermeyeceginden tartigmasi

yapilmamustir.
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6. SONUC VE ONERILER

Renal kistik hastaliklar proteiniiri, hipertansiyon ve son donem bdbrek
yetmezligine yol agabilen 6nemli bir grup hastaliktir. Bu komplikasyonlarin 6zellikle
kalitsal kistik bobrek hastaliklarinda oldugu goriilmekle birlikte, hipertansiyon,
proteiniiri ve IYE gibi komplikasyonlarin kalitsal olmayan MKDB ve bobregin basit
kistinde de olabilecegini, bu yoniiyle tiim kistik bobrek hastaligi olan hastalarin takip
edilmesi gerektigini diisiinmekteyiz. Bu hastalarda komplikasyonlar1 6nlemek, erken
ve uygun sekilde tedavi etmek i¢in periyodik takip énemlidir. Bu konuda ¢ok daha
genis serilerle, ¢cok merkezli, prospektif yapilan c¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu

kanaatindeyiz.
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