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Ozet

Kistik bobrek hastaliklari, renal kist olusumu ve biiytimesi ile tanimlanan, ¢esitli
ekstrarenal bulgulari da olabilen, bir klinik spektrumu kapsar. En sik goriilen bo-
zukluk otozomal dominant polikistik bébrek hastaligidir (ODPBH). Insanlarda
en yaygin gorilen monogenetik bozukluktur ve ABD’de son dénem bobrek has-
taligi (SDBH) olgularinin % 4.4tinden sorumludur. Hastalar kaginilmaz olarak
SDBH’ye dogru ilerler ve diyaliz ya da transplantasyon seklinde renal replasman
tedavisine ihtiya¢ duyarlar. Genomik ve proteomik yaklagimlardaki gelismeler
sayesinde, kistik hastaliklardan sorumlu yeni genler belirlenmis ve hastalik pa-
togenezinin temel mekanizmalarini anlamamizi daha da kolaylagtirmigtir. Blitiin
kistik genetik sendromlar i¢inde ayirici 6zellik, nefron segmentlerinin tiibiler
epitelinden koken alan, svi ile dolu kistlerin olusumu ve biytimesidir. Erken
evrede kist olusmasini ve biiylimesini geciktirmeyi ya da engellemeyi hedefleyen
tedavi stratejileri gelistirilmektedir. Bu kitap, polikistik bobrek hastaliklarinin
genetik 6zelliklerini, klinik bulgularini ve gelistirilen tedavileri gézden gegir-
mektedir.
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BOLUM 1
Giris

Ceviri: Atakan KARABULUT

Kistik bobrek hastaliklari, renal kist olusumu ve biiylimesi ile tanimlanan, ¢esit-
li ekstrarenal bulgular: da olabilen, bir klinik spektrumu kapsar. Etkilenen gen,
mutasyon tiirl ve kalitim bigimi, hastaligin ilerleyisini ve prognozu belirlemekte-
dir. Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligs (ODPBH), 1:400 ile 1:1100
dogumda bir gorilen ve ABD'de son dénem bobrek hastaliginin (SDBH) %
4.4inden sorumlu olan en sik goriilen herediter bobrek hastaligidir. Insanlar-
da en sik goriilen monogenetik bozuklugu temsil etmektedir. Kist bliytimesinin
ilerlemesi ve sonugta gelisecek SDBH, renal replasman tedavisi ihtiyacina yol
acabilmektedir. Genomik ve proteomik yaklagimlar yoluyla olusan yeni kesifler,
kistik bobrek hastalif1 patogenezinin temel mekanizmalarinin anlagilmasina kat-
kida bulunarak, ODPBH digindaki diger kistik bobrek hastaliklarindan sorumlu

olan yeni hastalik genlerinin saptanmasina 6nciliik etmektedir.

Temel sorun, nefron segmentlerinin tiibil epitelinden ortaya ¢ikan ve ici sivi
ile dolu kistlerin olusumu ve gelisimidir. Kistler hizli bir sekilde buyiir ve meka-
nik bast, inflamasyon, fibrozis ve vaskiiler degisiklikler olusturarak etrafini ¢evre-
leyen renal parankimin hasarlanmasina neden olurlar. Sekonder komplikasyonlar
ise kist riptiri, hemoraji ve enfeksiyondan dolay: olusabilir. Kistik bobrek has-
taliklar: spektrumunda yer alan tim gen Urtnleri, primer siliyada lokalize olur ve
biyokimyasal fonksiyonlarini primer siliya i¢inde gésterirler; bu nedenle bu has-
taliklar, daha yaygin olan siliyopati spektrumlarinin bir pargasi olarak kabul edilir.

En sik bozukluk olan ODPBHda, PKD1 (PKD tip 1) ya da PKD2 (PKD tip
2) genlerinin bir allelinin tek genetik mutasyonu, bobrekte kist olusumuna yol
acar. ODPBH olan kisilerin ¢ogunda yetiskinlikte renal fonksiyonlarda bozukluk
gelisir. PKDJI mutasyonuna sahip hastalarin yarist 60 yasindan énce SDBH’ye
ulagirken, (genelde 50’1i yaglarin baslangic ve ortasinda) PKD2 mutasyonu tasi-
yicilar genellikle 2 dekad sonra SDBHye ilerlerler. ODPBH’nin morbidite ve
mortalitesi renal fonksiyonlardaki ilerleyici azalmayla iligkilidir. Ayrica kist ile
ilgili gelisebilecek komplikasyonlar da (tas, enfeksiyon, hemoraji) morbidite ve
mortalite artisinda etkilidir.

Daha az goriilen genetik bozukluklar otozomal resesif polikistik bobrek has-
taligs (ORPBH), nefronofitizis (NPHP) ve onunla iligkili bozukluklar (Seni-

or-Loken, Joubert, Meckel-Gruber sendromlar: ve digerleri), renal kistler ve di-




BOLUM 2
Epidemiyoloji

Ceviri: Atakan KARABULUT

ODPBH, Avrupa ve Kuzey Amerika popiilasyonlarinda, 1:400 ile 1:1100 ara-
sinda degisen insidansta goériilmektedir. Hastalik tim 1rklarda ve diinya ¢apinda
gorilir. ABD'de, her yil 6000 yeni olgu tanimlanmaktadir ve ABD’de 600.000
diinya ¢apinda ise 12.000.000 kisi bu hastaliga sahiptir. Sessiz dogasindan dolays,
olgularin sadece dortte biri hastaliga sahip olduklarin: bilirler. 1.2-1.3 seklinde,
erkek/kadin oranindaki kiigiik bir farkla, erkeklerde daha sik gérilar. Ek olarak,
ODPBH’nin erkeklerde daha hizli bir seyir izledigine dair kanitlar vardir. Anne
ve babalari, cocuklariyla kargilagtiran retrospektif bir calismada erkeklerin kadin-
lara gore SDBH’ya ulagma riski % 42 daha fazla bulunmustur (p<0.001). ORP-
BH’nin insidans: ise 1:20.000 canli dogum olarak tahmin edilmektedir. Diger
daha az gorilen nedenler Tablo 1.1'de belirtilmistir.




BOLUM 3

Hastaligin Molekiiler Temeli

Ceviri: Atakan KARABULUT

3.1 HASTALIGIN GENETIK TEMELI

3.1.1 ODPBH

ODPBH, PKD1 veya PKD2 adli 2 genin herhangi birindeki mutasyon ile olu-
sur. PKD1 geni 16p13.3 kromozomunda lokalizedir. PKD2 ise 4q21 kromozo-
mundadir. Genler farkli lokuslarda bulundugu i¢in, ayrilma da bagimsiz olarak
gerceklesir. Hastaliga neden olan mutasyonlar missense, nonsense ve gergeve
kaymasi: degisiklikleri nedeniyle olabilir. Ayrica, inaktivasyon ile sonuglanan
ug-uca birlesme alanlarinda degisiklikler ve proteinlerdeki ayrilmalar nedeniyle
de olabilir. Fenotipik degiskenlik ¢ok genis araliktadir ve genotip-fenotip iliskisi
cok iyi anlagitlmamugtir. Ayrilmanin olmadigi mutasyonlarin ayrilma olanlara ki-
yasla PKD1] ile iligkili hastaligin daha hafif formlarini sergiledikleri gosterilmis-
tir. Fenotipik degiskenliklerden sorumlu olan diger faktorler; allelik varyantlar,
gen inaktivasyonunun zamanlamasi, mozaizm ve genetik 6zge¢mistir. Bozukluk
monogenik bir hastalik olarak belirtilir ve otozomal dominant bozukluk olarak,
birey etkilenen anne ya da babadan mutant alleli %50 olasilikla, kalitimsal olarak
alir. PKD1 kodlama sekansindaki mutasyonlar olgularin %70-75’ini temsil eder
ve bu da ODPBH tip 1'de artisa yol agar. Geri kalanlar da PKD2 mutasyonlarina
dayanir ve bunlar da ODPBH tip 2'de artisa yola agar (PKD2 mutasyon preva-
lansinin % 26-36 arasinda oldugu distintilmektedir). ODPBH tip 1e gore daha
hafif ve daha gec yasta ortaya ¢iktig1 icin taniyr koymak daha zordur.

PKD1

PKD1 geni, buyiik 6l¢ide bilinmeyen bir biyokimyasal fonksiyona sahip, 460-
kDa biytkliginde bir transmembran glikoprotein olan, polikistin-1"i kodlar.
Yapis: reseptor/adezyon molekiilil gibi hiicre-hiicre etkilesimi ile iligkilidir. Poli-
kistin-2 (PKD2 gen uriini) ile C-terminal intraseliler kuyrugu araciliiyla etki-
lesimde bulundugu gosterilmigtir (Sekil 3.1).




BOLUM 4

Klinik Belirtiler

Ceviri: Eray EROGLU, Atakan KARABULUT

4.1 BELIRTIVE BULGULAR

ODPBH kalitsal bir hastaliktir ve genellikle aile hikayesi varligi ve ultrasonog-
rafik gérintilemenin kombinasyonu ile tani koyulur. Bu yaklagim; aile 6ykii-
siniin mevcut olmadig1 veya tutarsiz oldugu veya sonradan meydana gelismis
bir de-novo mutasyon olan % 15-20 vakada tam anlamiyla gecerli olmayabilir.
Eksozom dizilimi yoluyla yapilan genetik test, en yiiksek spesifiteye sahip olan
tan1 yontemidir ve klinik kugsku durumunda teshisi dogrulayabilir.

ODPBH ile iligkili klinik semptomlar arasinda; hipertansiyon, karin ve flank
bolgesinde agri, hematiri, proteiniri ve idrar yolu enfeksiyonu yer alir. Semp-
tomlar hastaligin aktivitesi ve ilerleyisi ile zayif iligki gosterir; bobrek fonksiyonu
son dénem bobrek yetmezligi seviyesine kadar bozulsa bile bulgu ve semptomlar
hafif olabilir (Sekil 4.1). Karin agris1 genellikle kronik ve kiint vasifta olup, biiyi-
mis bébreklerin ve/veya polikistik karacigerin kiitle etkisine bagl olarak gelisir,
genellikle erken doyma ve mide bulantisi ile birliktedir. Tekrarlayan makroskopik
hematiiri, daha ilerleyici hastalik formunun bir gostergesidir ve siklikla geng yas-
larda gorilir. Hastalarin yaklagik % 60’1 agridan etkilenmektedir; agrinin tipi ve
siddeti buyiik oranda degisken olup, bébrek fonksiyonlarindaki bozulma derecesi
ile iligkili degildir. Daha biiyiik bobregi olan hastalarin genellikle daha fazla agri-
ya sahip oldugu gozlenmistir. PKD1 ve PKD2'nin benzer klinik bulgular: vardur,
baglica fark, PKDI'de erken yaglarda semptomlarin baglamasidir. PKD1 i¢in bob-
rek yetmezligi baslangi¢ yas1 ortalama 54'tiir, buna karsin PKD2 de 74'tiir (Sekil
4.2). En ¢ok bildirilen semptom, kiitle etkisi, kist riiptiirii ve kanama, nefroli-
tiyazis veya tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar: gibi ¢esitli nedenlerle ortaya

¢tkabilen flank bolgesi agrisidir.




BOLUM S5

Klinik Bulgularin Yonetimi

Ceviri: Eray EROGLU

51 AGRI

ODPBH hastalarinda akut ve kronik agr1, en yaygin semptomlardan biridir ve bu
agrilar genellikle altta yatan farkli patofizyolojik nedenlere baglidir. Akut agri, kist
kanamasi, bobrek veya karaciger kist enfeksiyonu veya nefrolitiyazis tarafindan
tetiklenir. Otonomik disfonksiyonun bébrek anatomisinin bozulmasinda rol oy-
nadig1 ve kronik semptomlar: stirdiirdiigti dustinilmektedir. Agrinin degerlendi-
rilmesi ve yonetimi siklikla zordur ve ¢ok disiplinli bir yaklagim gerektirir. Kronik
agr1, genellikle bobrek veya karaciger kistlerinin gevredeki yapilar arasinda sikig-
masi1 veya blytimiis olan kistlerin sirt kaslarina yaptigi mekanik etki ile iligkilidir.
Agr1 yonetimine yonelik metodolojik, kademeli bir yaklagim detaylandirilmigtir.
Agr, ilag gerektirecek kadar siddetli ise, opioidler son agamada kullanilmas: gere-
ken ilaglardandir ve asla ilk ila¢ segenegi degildir. Agrinin gligten dustirecek kadar
siddetli oldugu vakalarda, laparoskopik cerrahi kist dekortikasyonu veya kistlerin
sklerozu daha kalict bir rahatlama saglayabilir. Kist aspirasyonu, tek bagina bir
tedavi olarak yapilmamalidir; ¢tinki sivi kisa bir stire iginde yeniden birikecektir.
Agriy1 hafifletmeye yonelik diger ileri yontemler arasinda radyofrekans ablasyon,
¢olyak pleksus blokaji ve spinal kord uyarimi bulunmaktadir. SDBY hastalarinda

renal arter embolizasyonu veya nefrektomi son asamada yapilacak islemlerdendir.

5.2 ENFEKSIiYON

Bobrek veya karaciger kist enfeksiyonu klinik olarak belirgin karin agris1 (sirt
agrisinin aksine) ve ates ile ortaya ¢ikabilir. Enflamasyonun kaniti laboratuvar
testlerinde siklikla gorilir (yiikselmis C-reaktif protein / eritrosit sedimentasyon
hizi, trombositoz). Kan ve idrar kiltirlerinin hassasiyeti ¢ok dugsiktir ve aktif
kist enfeksiyonu tanisinda giivenilir bir ara¢ degildir. Ciinkd, enfekte kist izole
olabilir ve triner drenaj sistemine bagli olmayabilir. Teshis kesin olmadiginda,
bir PET-BT taramas: enfekte kisti dogrulamak i¢in en hassas tani yontemi ola-
bilir. Kist enfeksiyonundan stiphelenildiginde derhal antibiyotik baslanmalidir.
Florokinolonlar, kiste iyi penetrasyon saglamasi, antimikrobiyal spektrumu ve
lipid gegirgenligi nedeniyle ilk sirada tercih edilir. Trimetroprim-sulfametoksa-
zol, benzer farmakokinetik 6zelliklere sahip olmakla birlikte genel olarak daha az
agresif bir antibiyotik oldugundan alternatiftir. Akut hastaliga sahip hastalarda
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BOLUM 6

Tedaviler

Ceviri: Eray EROGLU

6.1 TEDAVI YAKLASIMLARI

Kist varlig1 hastaliga yol agmaktadir; bu nedenle, kist biiylimesini, genislemesi-
ni ve olusabilecek bobrek fonksiyon bozuklugunu hedef alan tedaviler aragtiril-
maktadir. PBH’nin giincel tedavisi bir 6nceki bolimde anlatildig: gibi, KBH’nin
maksimum y6netimine yonelik olup, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin optimi-
zasyonu, hipertansiyon ve hiperlipidemi tedavisi, diisitk-sodyum/diistik proteinli
diyet, anemi yonetimi, sekonder hiperparatiroidizmin tedavisi, SDBY danigman-
lig1 ve transplantasyon i¢in degerlendirmeden olugmaktadir.

6.2 VAZOPRESSIN VE SOMATOSTATIN RESEPTORU VE
cAMP-BAGIMLI SINYAL iLETIiMIi

Vasopressin ve somatostatin yolaklarini hedeflemedeki amag, hicre ici cAMP
seviyelerini azaltmak, kist biiyime oranini azaltmak ve béylece hastalifin iler-
lemesini yavaglatmaktir. Bu yaklagimin, vazopressin uyarisinin farmakolojik ve
genetik olarak bozuldugu PBH modellerinde PBH fenotiplerini tersine ¢evire-
rek bagarili oldugu kanitlanmigtir. Bagindan sonuna kadar, TEMPO 3:4 ¢alis-
mast TBH progresyonunu, PBH komplikasyonlarin: ve ilag glivenligini aragtiran
¢ok merkezli, plasebo kontrolli, gift kér bir galismadir. Ug yil boyunca Tolvaptan
(selektif, kompetitif bir vazopressin reseptorii 2 antagonisti) alan hastalar daha
az hizda bir TBH artigina, bobrek fonksiyonunda daha yavas bir kotilesmeye ve
daha az siklikta PBH ile iligkili komplikasyonlara (yani, bobrek agrisina) sahipti.
Ancak Tolvaptan tedavisine bagli yan etkiler oldukga dikkat ¢ekiciydi, hastalarin
% 8.3’unde ilag kesilmesini gerektiren ciddi semptomlar oldu. Bu ajan ile iligkili
artan karaciger toksisitesi insidansi nedeniye, FDA ilacin PBH hastalarinda kul-
lanilmasini onaylamadi. Tolvaptanin kesilmesinin ardindan, TBH progresyonu
tedaviden 6nceki hizini tekrar yakaladi, bundan dolay: Tolvaptan'in PKD hastali-
ginin tedavisinde endikasyon dig1 kullanimi heniiz tam olarak desteklenmemistir.

ADH'ye bagli cAMP’yi diistirmek i¢in 6nerilen bagka bir yontem, serbest su
alimini arttirmak, dolayisiyla ADH salgisini diistirmektir. Bu kavrami dogrula-

mak i¢in, idrar cAMP’sinin akut su yikleme deneyi sirasinda ODPBH hasta-
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