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Özet

Kistik böbrek hastalıkları, renal kist oluşumu ve büyümesi ile tanımlanan, çeşitli 
ekstrarenal bulguları da olabilen, bir klinik spektrumu kapsar. En sık görülen bo-
zukluk otozomal dominant polikistik böbrek hastalığıdır (ODPBH). İnsanlarda 
en yaygın görülen monogenetik bozukluktur ve ABD’de son dönem böbrek has-
talığı (SDBH) olgularının % 4.4’ünden sorumludur. Hastalar kaçınılmaz olarak 
SDBH’ye doğru ilerler ve diyaliz ya da transplantasyon şeklinde renal replasman 
tedavisine ihtiyaç duyarlar. Genomik ve proteomik yaklaşımlardaki gelişmeler 
sayesinde, kistik hastalıklardan sorumlu yeni genler belirlenmiş ve hastalık pa-
togenezinin temel mekanizmalarını anlamamızı daha da kolaylaştırmıştır. Bütün 
kistik genetik sendromlar içinde ayırıcı özellik, nefron segmentlerinin tübüler 
epitelinden köken alan, sıvı ile dolu kistlerin oluşumu ve büyümesidir. Erken 
evrede kist oluşmasını ve büyümesini geciktirmeyi ya da engellemeyi hedefleyen 
tedavi stratejileri geliştirilmektedir. Bu kitap, polikistik böbrek hastalıklarının 
genetik özelliklerini, klinik bulgularını ve  geliştirilen tedavileri gözden geçir-
mektedir.

ANAHTAR KELİMELER

Kronik böbrek hastalığı, kistik böbrek hastalığı, polikistik böbrek hastalığı, 
böbrek kistleri, hipertansiyon, genetik ve böbrek hastalığı, kistik böbrek has-
talığının genetik temeli, polikistik böbrek hastalığının tedavisi, ağrı yönetimi, 
PKD, ADPKD, ARPKD, CKD, PKD1, PKD2
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Çeviri Editörlerinin Önsözü

Polikistik böbrek hastalığı, kronik böbrek yetmezliğinin önemli nedenlerinden 
birisidir. Günümüzde patogenez daha iyi anlaşılmış olup, hastalığın ilerlemesini 
önleme konusunda faydalı olabilecek tedaviler geliştirilmektedir. Bu kitap poli-
kistik böbrek hastalığının genetiği, tanımlanması, klinik sorunlar ve yönetimi ile 
tedavi stratejileri hakkında özet ve değerli bilgiler vermektedir. 
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Kistik böbrek hastalıkları, renal kist oluşumu ve büyümesi ile tanımlanan, çeşit-
li ekstrarenal bulguları da olabilen, bir klinik spektrumu kapsar. Etkilenen gen, 
mutasyon türü ve kalıtım biçimi, hastalığın ilerleyişini ve prognozu belirlemekte-
dir. Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığı (ODPBH), 1:400 ile 1:1100 
doğumda bir görülen ve ABD’de son dönem böbrek hastalığının (SDBH) % 
4.4’ünden sorumlu olan en sık görülen herediter böbrek hastalığıdır. İnsanlar-
da en sık görülen monogenetik bozukluğu temsil etmektedir. Kist büyümesinin 
ilerlemesi ve sonuçta gelişecek SDBH, renal replasman tedavisi ihtiyacına yol 
açabilmektedir.  Genomik ve proteomik yaklaşımlar yoluyla oluşan yeni keşifler, 
kistik böbrek hastalığı patogenezinin temel mekanizmalarının anlaşılmasına kat-
kıda bulunarak, ODPBH dışındaki diğer kistik böbrek hastalıklarından sorumlu 
olan yeni hastalık genlerinin saptanmasına öncülük etmektedir.

Temel sorun, nefron segmentlerinin tübül epitelinden ortaya çıkan ve içi sıvı 
ile dolu kistlerin oluşumu ve gelişimidir. Kistler hızlı bir şekilde büyür ve meka-
nik bası, inflamasyon, fibrozis ve vasküler değişiklikler oluşturarak etrafını çevre-
leyen renal parankimin hasarlanmasına neden olurlar. Sekonder komplikasyonlar 
ise kist rüptürü, hemoraji ve enfeksiyondan dolayı oluşabilir. Kistik böbrek has-
talıkları spektrumunda yer alan tüm gen ürünleri, primer siliyada lokalize olur ve 
biyokimyasal fonksiyonlarını primer siliya içinde gösterirler; bu nedenle bu has-
talıklar, daha yaygın olan siliyopati spektrumlarının bir parçası olarak kabul edilir.

En sık bozukluk olan ODPBH’da, PKD1 (PKD tip 1) ya da PKD2 (PKD tip 
2) genlerinin bir allelinin tek genetik mutasyonu, böbrekte kist oluşumuna yol 
açar. ODPBH olan kişilerin çoğunda yetişkinlikte renal fonksiyonlarda bozukluk 
gelişir. PKD1 mutasyonuna sahip hastaların yarısı 60 yaşından önce SDBH’ye 
ulaşırken, (genelde 50’li yaşların başlangıç ve ortasında) PKD2 mutasyonu taşı-
yıcıları genellikle 2 dekad sonra SDBH’ye ilerlerler. ODPBH’nın morbidite ve 
mortalitesi renal fonksiyonlardaki ilerleyici azalmayla ilişkilidir. Ayrıca kist ile 
ilgili gelişebilecek komplikasyonlar da (taş, enfeksiyon, hemoraji) morbidite ve 
mortalite artışında etkilidir.

Daha az görülen genetik bozukluklar otozomal resesif polikistik böbrek has-
talığı (ORPBH), nefronofitizis (NPHP) ve onunla ilişkili bozukluklar (Seni-
or-Loken,  Joubert, Meckel-Gruber sendromları ve diğerleri), renal kistler ve di-

BÖLÜM 1

Giriş
Çeviri: Atakan KARABULUT
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BÖLÜM 2

Epidemiyoloji
Çeviri: Atakan KARABULUT

ODPBH, Avrupa ve Kuzey Amerika popülasyonlarında, 1:400 ile 1:1100 ara-
sında değişen insidansta görülmektedir. Hastalık tüm ırklarda ve dünya çapında 
görülür. ABD’de, her yıl 6000 yeni olgu tanımlanmaktadır ve ABD’de 600.000 
dünya çapında ise 12.000.000 kişi bu hastalığa sahiptir. Sessiz doğasından dolayı, 
olguların sadece dörtte biri hastalığa sahip olduklarını bilirler. 1.2-1.3 şeklinde, 
erkek/kadın oranındaki küçük bir farkla, erkeklerde daha sık görülür. Ek olarak, 
ODPBH’nın erkeklerde daha hızlı bir seyir izlediğine dair kanıtlar vardır. Anne 
ve babaları, çocuklarıyla karşılaştıran retrospektif bir çalışmada erkeklerin kadın-
lara göre SDBH’ya ulaşma riski % 42 daha fazla bulunmuştur (p<0.001). ORP-
BH’nin insidansı ise 1:20.000 canlı doğum olarak tahmin edilmektedir. Diğer 
daha az görülen nedenler Tablo 1.1’de belirtilmiştir.
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3.1      HASTALIĞIN GENETİK TEMELİ

3.1.1    ODPBH

ODPBH, PKD1 veya PKD2 adlı 2 genin herhangi birindeki mutasyon ile olu-
şur. PKD1 geni 16p13.3 kromozomunda lokalizedir. PKD2 ise 4q21 kromozo-
mundadır. Genler farklı lokuslarda bulunduğu için, ayrılma da bağımsız olarak 
gerçekleşir. Hastalığa neden olan mutasyonlar missense, nonsense ve çerçeve 
kayması değişiklikleri nedeniyle olabilir. Ayrıca, inaktivasyon ile sonuçlanan 
uç-uca birleşme alanlarında değişiklikler ve proteinlerdeki ayrılmalar nedeniyle 
de olabilir. Fenotipik değişkenlik çok geniş aralıktadır ve genotip-fenotip ilişkisi 
çok iyi anlaşılmamıştır. Ayrılmanın olmadığı mutasyonların ayrılma olanlara kı-
yasla PKD1 ile ilişkili hastalığın daha hafif formlarını sergiledikleri gösterilmiş-
tir. Fenotipik değişkenliklerden sorumlu olan diğer faktörler; allelik varyantlar, 
gen inaktivasyonunun zamanlaması, mozaizm ve genetik özgeçmiştir. Bozukluk 
monogenik bir hastalık olarak belirtilir ve otozomal dominant bozukluk olarak, 
birey etkilenen anne ya da babadan mutant alleli  %50 olasılıkla, kalıtımsal olarak 
alır. PKD1 kodlama sekansındaki mutasyonlar olguların %70-75’ini temsil eder 
ve bu da ODPBH tip 1’de artışa yol açar. Geri kalanlar da PKD2 mutasyonlarına 
dayanır ve bunlar da ODPBH tip 2’de artışa yola açar (PKD2 mutasyon preva-
lansının % 26-36 arasında olduğu düşünülmektedir). ODPBH tip 1’e göre daha 
hafif ve daha geç yaşta ortaya çıktığı için tanıyı koymak daha zordur. 

PKD1

PKD1 geni, büyük ölçüde bilinmeyen bir biyokimyasal fonksiyona sahip, 460-
kDa büyüklüğünde bir transmembran glikoprotein olan, polikistin-1’i kodlar. 
Yapısı reseptör/adezyon molekülü gibi hücre-hücre etkileşimi ile ilişkilidir. Poli-
kistin-2 (PKD2 gen ürünü) ile C-terminal intraselüler kuyruğu aracılığıyla etki-
leşimde bulunduğu gösterilmiştir (Şekil 3.1).

BÖLÜM 3

Hastalığın Moleküler Temeli
Çeviri: Atakan KARABULUT
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BÖLÜM 4

Klinik Belirtiler
Çeviri: Eray EROĞLU, Atakan KARABULUT

4.1      BELİRTİ VE BULGULAR

ODPBH kalıtsal bir hastalıktır ve genellikle aile hikâyesi varlığı ve ultrasonog-
rafik görüntülemenin kombinasyonu ile tanı koyulur. Bu yaklaşım; aile öykü-
sünün mevcut olmadığı veya tutarsız olduğu veya sonradan meydana gelişmiş 
bir de-novo mutasyon olan  % 15-20 vakada tam anlamıyla geçerli olmayabilir. 
Eksozom dizilimi yoluyla yapılan genetik test, en yüksek spesifiteye sahip olan 
tanı yöntemidir ve klinik kuşku durumunda teşhisi doğrulayabilir.

ODPBH ile ilişkili klinik semptomlar arasında; hipertansiyon, karın ve flank  
bölgesinde ağrı, hematüri, proteinüri ve idrar yolu enfeksiyonu yer alır. Semp-
tomlar hastalığın aktivitesi ve ilerleyişi ile zayıf ilişki gösterir; böbrek fonksiyonu 
son dönem böbrek yetmezliği seviyesine kadar bozulsa bile bulgu ve semptomlar 
hafif olabilir (Şekil 4.1). Karın ağrısı genellikle kronik ve künt vasıfta olup, büyü-
müş böbreklerin ve/veya polikistik karaciğerin kütle etkisine bağlı olarak gelişir, 
genellikle erken doyma ve mide bulantısı ile birliktedir. Tekrarlayan makroskopik 
hematüri, daha ilerleyici hastalık formunun bir göstergesidir ve sıklıkla genç yaş-
larda görülür. Hastaların yaklaşık % 60’ı ağrıdan etkilenmektedir; ağrının tipi ve 
şiddeti büyük oranda değişken olup, böbrek fonksiyonlarındaki bozulma derecesi 
ile ilişkili değildir. Daha büyük böbreği olan hastaların genellikle daha fazla ağrı-
ya sahip olduğu gözlenmiştir. PKD1 ve PKD2’nin benzer klinik bulguları vardır, 
başlıca fark, PKD1’de erken yaşlarda semptomların başlamasıdır. PKD1 için böb-
rek yetmezliği başlangıç yaşı ortalama 54’tür, buna karşın PKD2 de 74’tür (Şekil 
4.2). En çok bildirilen semptom, kütle etkisi, kist rüptürü ve kanama, nefroli-
tiyazis veya tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonları gibi çeşitli nedenlerle ortaya 
çıkabilen flank bölgesi ağrısıdır.
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5.1      AĞRI

ODPBH hastalarında akut ve kronik ağrı, en yaygın semptomlardan biridir ve bu 
ağrılar genellikle altta yatan farklı patofizyolojik nedenlere bağlıdır. Akut ağrı, kist 
kanaması, böbrek veya karaciğer kist enfeksiyonu veya nefrolitiyazis tarafından 
tetiklenir. Otonomik disfonksiyonun böbrek anatomisinin bozulmasında rol oy-
nadığı ve kronik semptomları sürdürdüğü düşünülmektedir. Ağrının değerlendi-
rilmesi ve yönetimi sıklıkla zordur ve çok disiplinli bir yaklaşım gerektirir. Kronik 
ağrı, genellikle böbrek veya karaciğer kistlerinin çevredeki yapılar arasında sıkış-
ması veya büyümüş olan kistlerin sırt kaslarına yaptığı mekanik etki ile ilişkilidir. 
Ağrı yönetimine yönelik metodolojik, kademeli bir yaklaşım detaylandırılmıştır. 
Ağrı, ilâç gerektirecek kadar şiddetli ise, opioidler son aşamada kullanılması gere-
ken ilaçlardandır ve asla ilk ilaç seçeneği değildir. Ağrının güçten düşürecek kadar 
şiddetli olduğu vakalarda, laparoskopik cerrahi kist dekortikasyonu veya kistlerin 
sklerozu daha kalıcı bir rahatlama sağlayabilir. Kist aspirasyonu, tek başına bir 
tedavi olarak yapılmamalıdır; çünkü sıvı kısa bir süre içinde yeniden birikecektir. 
Ağrıyı hafifletmeye yönelik diğer ileri yöntemler arasında radyofrekans ablasyon, 
çölyak pleksus blokajı ve spinal kord uyarımı bulunmaktadır. SDBY hastalarında 
renal arter embolizasyonu veya nefrektomi son aşamada yapılacak işlemlerdendir.

5.2      ENFEKSİYON

Böbrek veya karaciğer kist enfeksiyonu klinik olarak belirgin karın ağrısı (sırt 
ağrısının aksine) ve ateş ile ortaya çıkabilir. Enflamasyonun kanıtı laboratuvar 
testlerinde sıklıkla görülür (yükselmiş C-reaktif protein / eritrosit sedimentasyon 
hızı, trombositoz). Kan ve idrar kültürlerinin hassasiyeti çok düşüktür ve aktif 
kist enfeksiyonu tanısında güvenilir bir araç değildir. Çünkü, enfekte kist izole 
olabilir ve üriner drenaj sistemine bağlı olmayabilir. Teşhis kesin olmadığında, 
bir PET-BT taraması enfekte kisti doğrulamak için en hassas tanı yöntemi ola-
bilir. Kist enfeksiyonundan şüphelenildiğinde derhal antibiyotik başlanmalıdır. 
Florokinolonlar, kiste iyi penetrasyon sağlaması, antimikrobiyal spektrumu ve 
lipid geçirgenliği nedeniyle ilk sırada tercih edilir. Trimetroprim-sulfametoksa-
zol, benzer farmakokinetik özelliklere sahip olmakla birlikte genel olarak daha az 
agresif  bir antibiyotik olduğundan alternatiftir. Akut hastalığa sahip hastalarda 

BÖLÜM 5

Klinik Bulguların Yönetimi
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6.1      TEDAVİ YAKLAŞIMLARI

Kist varlığı hastalığa yol açmaktadır; bu nedenle, kist büyümesini, genişlemesi-
ni ve oluşabilecek böbrek fonksiyon bozukluğunu hedef alan tedaviler araştırıl-
maktadır. PBH’nin güncel tedavisi bir önceki bölümde anlatıldığı gibi, KBH’nin 
maksimum yönetimine yönelik olup, kardiyovasküler risk faktörlerinin optimi-
zasyonu, hipertansiyon ve hiperlipidemi tedavisi, düşük-sodyum/düşük proteinli 
diyet, anemi yönetimi, sekonder hiperparatiroidizmin tedavisi, SDBY danışman-
lığı ve transplantasyon için değerlendirmeden oluşmaktadır.

6.2      VAZOPRESSİN VE SOMATOSTATİN RESEPTÖRÜ VE 
cAMP-BAĞIMLI SİNYAL İLETİMİ

Vasopressin ve somatostatin yolaklarını hedeflemedeki amaç, hücre içi cAMP 
seviyelerini azaltmak, kist büyüme oranını azaltmak ve böylece hastalığın iler-
lemesini yavaşlatmaktır. Bu yaklaşımın, vazopressin uyarısının farmakolojik ve 
genetik olarak bozulduğu PBH modellerinde PBH fenotiplerini tersine çevire-
rek başarılı olduğu kanıtlanmıştır. Başından sonuna kadar, TEMPO 3:4 çalış-
ması TBH progresyonunu, PBH komplikasyonlarını ve ilaç güvenliğini araştıran 
çok merkezli, plasebo kontrollü, çift kör bir çalışmadır. Üç yıl boyunca Tolvaptan 
(selektif, kompetitif bir vazopressin reseptörü 2 antagonisti) alan hastalar daha 
az hızda bir TBH artışına, böbrek fonksiyonunda daha yavaş bir kötüleşmeye ve 
daha az sıklıkta PBH ile ilişkili komplikasyonlara (yani, böbrek ağrısına) sahipti. 
Ancak Tolvaptan tedavisine bağlı yan etkiler oldukça dikkat çekiciydi, hastaların 
% 8.3’ünde ilaç kesilmesini gerektiren ciddi semptomlar oldu. Bu ajan ile ilişkili 
artan karaciğer toksisitesi insidansı nedeniye, FDA ilacın  PBH hastalarında kul-
lanılmasını onaylamadı. Tolvaptanın kesilmesinin ardından, TBH progresyonu 
tedaviden önceki hızını tekrar yakaladı, bundan dolayı Tolvaptan’ın PKD hastalı-
ğının tedavisinde endikasyon dışı kullanımı henüz tam olarak desteklenmemiştir.

ADH’ye bağlı cAMP’yi düşürmek için önerilen başka bir yöntem, serbest su 
alımını arttırmak, dolayısıyla ADH salgısını düşürmektir. Bu kavramı doğrula-
mak için, idrar cAMP’sinin akut su yükleme deneyi sırasında ODPBH hasta-
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