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KISALTMALAR

ABH
ACE-I
ADH
ARB
AVP
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c-AMP
Ca-KB
CaPh
CaOx
CTFR
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GGT
DKB
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DNP
eGFR
HD
HDL
HDL-K
HMG-CoA
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KALKUL
KBH
KDIGO

KVH
LDL
LDL-K
MRG

: Akut bobrek hasari

: Anjiyotensin konvertaz (doniistiiriicii enzim) inhibitorii
. Anti ditiretik hormon

. Anjiotensin reseptor blokeri

- Arjinin vazopressin

. Bilgisayarli tomografi

: Siklik adenozin monofosfat

: Kalsiyum kanal blokorii

: Kalsiyum fosfat

. Kalsiyum okzalat

. Kistik fibroz transmembran iletkenlik regiilatorii
: Gama Glutamil Sisteinil Sentetaz

: Gama Glutamil Transpeptidaz

: Diastolik kan basinct

: Diabetes mellitus

: Diyabetik nefropati

: Tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1

: Hemodiyaliz

: Yiiksek dansiteli lipoprotein

- Yiiksek dansiteli lipoprotein- kolesterol

: 3-hidroksi -3-metilglutail-koenzim A

> Hipertansiyon

: Uriner sistem tas hastalar;, ODPBH’si olmayan
: Kronik bobrek hasari

: Kidney Disease: Improving Global Outcomes (Bobrek
hastalig kiiresel sonuglarin iyilestirilmesi)

: Kardiyovaskiiler hastalik
: Diisiik dansiteli lipoprotein
: Diisiik dansiteli lipoprotein- kolesterol

: Manyetik rezonans goriintiilleme
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ODPBH+TAS
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PKD-2
PTH
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RAAS-I
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SKB
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TEMPO
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VKi
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Wnt
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: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi

: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi + tiriner
sistem tas1 olan hastalar

: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi + tiriner
sistem tas1 olmayan hastalar

- Polikistin-1

: Polikistin-2

: Polycystic kidney disease 1 geni

: Polycystic kidney disease 2 geni

: Parathormon

: Renin anjiotensin aldosteron sistemi

: Renin anjiotensin aldosteron sistemi inhibitorii

: Korunmus Bobrek Fonksiyonu Kaniti: Tolvaptan'in
ODPBH'de Giivenligi ve Etkinliginin Arastirmasi

: Saglikli goniilliiler
: Son donem bobrek hastaligi
: Sistolik kan basinci

- Statistical Package For Social Sciences for Windows
bilgisayar programi

: Total bobrek volumi

: Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaliginin

Yonetiminde Tolvaptan Etkinlik ve Glivenligi ve Sonuglari

: Ultrasonografik goriintiileme
: Viicut Kitle Indeksi
: Vazopressin reseptor antagonisti

> Wingless ve Int-1 iliskili sinyal yolagi



OTOZOMAL DOMINANT POLIKISTiK BOBREK
HASTALARINDA URINER SISTEM TASI OLUSUMUNA
EGILIM OLUSTURAN FAKTORLERIN ARASTIRILMASI

OZET

Amag: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ODPBH), son dénem
bobrek hastaliginin (SDBH) en sik goriilen kalitsal nedenidir. ODPBH olanlarda
normal populasyona gore iiriner sistem tasi olugsma riski iki kat artmigtir. ODPBH
olan bireylerin %20’sinde iiriner sistem tas1 goriilmektedir. Uriner sistem tas1 gerek
normal popiilasyon gerekse de ODPBH olan bireyler i¢in 6nemli bir saghk
sorunudur. Uriner sistem tas1; renal kolik, hamatiiri, iiriner sistem enfeksiyonu,
postrenal obstriiksiyon gibi patolojilere neden olmaktadir.

Calismamizin amaci, ODPBH olan bireylerde liriner sistem tasi olusumuna
egilim olusturan faktorlerin arastirilmasi kapsaminda metabolik faktorlerin
aragtirtlmasidir. Bu amagla ODPBH ve iiriner sistem tasi olan (ODPBH+TAS),
ODPBH olup iiriner sistem tasi olmayan (ODPBH+TASSIZ), ODPBH olmayan
{iriner sistem tas hastalari (KALKUL) ve saglikli kontrol (SAGLIKLI) gruplari
olmak {izere dort grup olusturuldu. Bu gruplart olusturan goniilliilerin spot idrarda
idrar pH 1, 24 saatlik idrar voliimii, 24 saatlik idrarlarinda kalsiyum, fiirat, okzalat,
sitrat, protein, sodyum ve magnezyum diizeylerine bakilarak, bu degerlerin gruplar
arasinda karsilastirmasini yapmak amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Aralik 2019- Mayis 2021 tarihleri arasinda
Bezmialem Vakif Universitesi Nefroloji ve I¢ Hastaliklar1 poliklinigine basvuran
ODPBH+TAS, ODPBH+TASSIZ ve SAGLIKLI gruplarindaki géniilliiler prospektif
olarak dahil edilmistir. KALKUL grubundaki goniilliiler 2018-2021 yillar1 arasinda
Nefroloji polikligine bagvuran iriner sistem tas hastalari retrospektif olarak
calismaya dahil edilmistir. ODPBH+TAS grubuna 42 hasta, ODPBH+TASSIZ
grubuna 43 hasta, KALKUL grubuna 47 hasta ve SAGLIKLI kontrol grubuna 48
katilimer olmak tizere toplam 180 katilimcidan olusan dort grup olusturuldu. Dort
grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p
>0,05). ODPBH+TAS, ODPBH+TASSIZ ve SAGLIKLI gruplarindaki goniilliilere
24 saatlik idrar biriktirtildi. Spot idrar pH’1, 24 saatlik idrar voliimii, 24 saatlik
idrarda kalsiyum, tirik asit, okzalat, sitrat, sodyum ve magnezyum parametrelerine
bakildi. KALKUL grubundaki hastalarin daha once topladiklar1 24 saatlik idrarda
bakilmis ve spot idrarda olan (idrar pH’1) ayni parametreler retrospektif olarak
bakilarak calismaya dahil edildi. Bu parametreler dort grup arasinda karsilagtirild.
Ayrica dort gruptaki katilimecilarin serum elektrolit, parathormon (PTH), ferritin,
albiimin, kreatinin, {ire ve {irik asit degerleri de karsilagtirildi. Bu idrar ve serumda
bakilan tiim analizler ile ODPBH olan bireylerde iiriner sistem tasina egilim
olusturan metabolik faktdrler arastirildi. Istatiksel analizler, katilimeilara ait veriler
Statistical Package For Social Sciences for Windows programina (SPSS)
kaydedilerek yapilmustir. Istatistiksel analiz i¢in p <0.05 degeri anlaml1 kabul edildi.
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Bulgular: ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ gruplarinda 24 saatlik idrarda
sitrat degeri KALKUL ve SAGLIKLI gruptan anlamli olarak daha diisiiktii (p <0,05).
KALKUL grubunda 24 saatlik idrarda sitrat degeri SAGLIKLI gruptan anlamli
olarak daha diisiiktii (p <0,05). ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ gruplar1 arasinda
24 saatlik idrarda sitrat degeri anlamli farklilik gostermemistir (p >0,05).
ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ gruplarinda 24 saatlik idrarda kalsiyum degeri
KALKUL ve SAGLIKLI gruptan anlaml olarak daha diisiiktii (p <0,05). KALKUL
grubunda 24 saatlik idrarda kalsiyum degeri SAGLIKLI gruptan anlamli olarak daha
yiiksekti (p <0,05). ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ gruplari arasinda 24 saatlik
idrarda kalsiyum degeri anlamli farklilik géstermemistir (p >0,05). ODPBH+TAS ve
ODPBH+TASSIZ gruplarinda 24 saatlik idrarda iirik asit degeri SAGLIKLI gruptan
anlamli olarak daha dustkti (p <0,05). ODPBH+TAS, ODPBH+TASSIZ ve
KALKUL gruplar1 arasinda 24 saatlik idrarda iirik asit degeri anlamli farklilik
gostermemistir (p >0,05). KALKUL ve SAGLIKLI gruplar arasinda 24 saatlik
idrarda tirik asit degeri anlamli farklilik géstermemistir (p >0,05). Gruplar arasinda
24 saatlik idrarda okzalat, sodyum ve magnezyum degerleri ve 24 saatlik idrar
voliimii anlamli farklilik gostermemistir (p >0,05).

ODPBH+TAS ve de ODPBH+TASSIZ gruplarin 24 saatlik idrarda protein
degeri KALKUL ve SAGLIKLI gruptan anlamli (p <0,05) olarak daha yiiksekti.
KALKUL ve SAGLIKLI gruplari arasinda 24 saatlik idrarda protein degeri anlamli
(p >0,05) farklilik gostermemistir. ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ gruplari
arasinda 24 saatlik idrarda protein degeri anlamli (p >0,05) farklilik gostermemistir.

ODPBH+TAS, ODPBH+TASSIZ ve KALKUL gruplarinda idrar pH’1 (spot
idrar) degeri SAGLIKLI gruptan anlamli olarak daha diisiikti (p <0,05).
ODPBH+TAS, ODPBH+TASSIZ ve KALKUL gruplar1 arasinda pH degeri anlaml
farklilik gostermemistir (p >0,05).

ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ gruplarinda serum parathormon (PTH)
degeri SAGLIKLI gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p <0,05). KALKUL ve
SAGLIKLI gruplar1 arasinda PTH degeri anlaml farklilik gdstermemistir (p >0,05).
ODPBH+TAS, ODPBH+TASSIZ, KALKUL gruplari arasinda PTH degeri anlamli
farklilik gostermemistir (p >0,05).

Gruplar arasinda serum ferritin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor,
magnezyum ve lirik asit arasinda anlamli farklilik géstermemistir (p >0,05).

ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ gruplar1 arasinda total bobrek hacimleri
acisindan anlamli bir fark saptanmadi (total bobrek hacimleri iki grup i¢in, sirasiyla;
1138,9 +1253,7 ml ve 1086,3 + 1283,3 ml; p=0,794).

Sonu¢: Calismamizda, hem ODPBH+TAS hem de ODPBH+TASSIZ
hastalarda 24 saatlik idrarda sitrat diizeyi KALKUL ve SAGLIKLI gruplarindaki
katilimcilara gore anlamli olarak diisiik bulundu (p <0,05). ODPBH+TAS ile
ODPBH+TASSIZ gruplarinin arasinda 24 saatlik idrarda sitrat diizeyinde anlamli bir
farklilik saptanmadi (p >0,05). Sonug olarak ODPBH olan bireylerde idrarda sitrat
diisiikliigii tiriner sistem tasi olusumuna egilim olusturmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi,
nefrolityazis, iiriner sistem tasi, bobrek tasi, 24 saatlik idrarda kalsiyum, 24 saatlik
idrarda iirat, 24 saatlik idrarda okzalat, 24 saatlik idrarda sitrat, hipositratiiri.
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INVESTIGATION OF PREDISPOSING FACTORS FOR
URINARY SYSTEM STONE FORMATION IN AUTOSOMAL
DOMINANT POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE PATIENTS

SUMMARY

Aims: Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is the most
common hereditary cause of end stage renal disease (ESRD). In ADPKD the
frequency of urinary system stone increased 2 times compared to the normal
population. 20% of ADPKD patients have urinary system stone. Urinary system
stone is an important health problem for the normal population and ADPKD patients.
Urinary system stone causes renal colic, hamaturia, urinary system infection,
postrenal obstruction.

The aim of our study is to investigate the metabolic factors that form urinary
tract stones in ADPKD patients. We created four groups, ADPKD with urinary
system stone (ADPKD+LIT), ADPKD without urinary system stone (ADPKD),
urolithiasis patients (CALCULI), healthy control (HEALTHY). Urine pH (spot
urine), 24-hour urine volume, 24-hour urine calcium, urate, oxalate, citrate, protein,
sodium and magnesium levels were measured from all volunteers. We aimed to
compare these parameters between groups.

Materials and Methods: Volunteers from ADPKD+LIT, ADPKD and
HEALTHY groups who applied to Bezmialem Vakif University Nephrology clinics
and Internal Diseases clinics between December 2019 and May 2021 were
prospectively included in the study. In the CALCULI group Patients who applied to
the Nephrology clinics between 2018-2021 study were included retrospectively. 42
patients to ADPKD+LIT group, 43 patients to ADPKD group, 47 patients to
CALCULI group, 48 healthy volunteers to HEALTHY group were included in the
study. 180 volunteers participated in our study. There was no statistically significant
difference between the four groups in terms of age and gender (p> 0.05). Volunteers
in ADPKD+LIT, ADPKH and HEALTHY groups collected 24-hour urine. In these
three groups, spot urine pH, 24-hour urine volume, 24-hour urine calcium, uric acid,
oxalate, citrate, sodium and magnesium parameters were measured. Previously
collected 24-hour urine of the patients in the CALCULI group and the same
parameters in spot urine (urine pH) were analyzed retrospectively and included in the
study. These parameters were compared between the four groups. These parameters
were compared between the four groups. In addition, the serum electrolyte,
parathormone (PTH), ferritin, albumin, creatinine, urea and uric acid values of the
participants in the four groups were also compared. Metabolic factors predisposing to
urinary system stones in individuals with ADPKD were investigated with all
analyzes of these urine and serum. Statistical analyzes were made by recording the
data of the participants in the Statistical Package For Social Sciences for Windows
program (SPSS). p <0.05 value was considered significant for statistical analysis.
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Results: 24-hour urine citrate value was significantly lower in ADPKD+LIT
and ADPKD groups than in the CALCULI and HEALTHY groups (p <0.05). 24-
hour urine citrate value was significantly lower in the CALCULI group than the
HEALTHY group (p <0.05). 24-hour urine citrate value did not differ significantly
between ADPKD+LIT and ADPKD groups (p >0.05). 24-hour urine calcium value
was significantly lower in ADPKD+LIT and ADPKD groups than in the CALCULI
and HEALTHY groups (p <0.05). 24-hour urine calcium level was significantly
higher in the CALCULI group than the HEALTHY group (p <0.05). 24-hour urine
calcium value did not differ significantly between ADPKD+LIT and ADPKD groups
(p >0.05). 24-hour urine urate value was significantly lower in ADPKD+LIT and
ADPKD groups than in the HEALTHY group (p <0.05). 24-hour urine urate value
did not differ significantly between ADPKD+LIT, ADPKD and CALCULI groups (p
>0.05). 24-hour urine urate value did not differ significantly between CALCULI and
HEALTHY groups (p >0.05). 24-hour urine oxalate, sodium and magnesium values
and 24-hour urine volume did not differ significantly between the groups (p> 0.05).
24-hour urine protein value was significantly higher in ADPKD+LIT and ADPKD
groups than in the CALCULI and HEALTHY groups (p <0.05). 24-hour urine
protein value did not differ significantly between CALCULI and HEALTHY groups
(p >0.05). 24-hour urine protein value did not differ significantly between
ADPKD+LIT and ADPKD groups (p >0.05).

ADPKD+LIT, ADPKD and CALCULI groups Urine pH (spot urine) value
was significantly lower than in the HEALTHY group (p <0.05). Urine pH value did
not differ significantly between ADPKD+LIT, ADPKD and CALCULI groups (p
>0.05).

Serum parathormone (PTH) value was significantly higher in ADPKD+LIT
and ADPKD groups than in the HEALTHY group (p <0.05). PTH values did not
differ significantly between the CALCULI and HEALTHY groups (p> 0.05). PTH
values did not differ significantly between ADPKD+LIT, ADPKD and CALCULI
groups (p> 0.05).

There was no significant difference between the groups in terms of serum
ferritin, sodium, potassium, calcium, phosphorus, magnesium and uric acid (p>
0.05).

There was no significant difference in total kidney volumes between
ADPKD+LIT and ADPKD groups (total kidney volumes for the two groups,
respectively; 1138.9 + 1253.7 ml ve 1086.3 + 1283.3 ml; p=0.794)

Conclusion: In our study, 24-hour urine citrate level was found to be
significantly lower in ADPKD+LIT and ADPKD patients compared to the volunteers
in the CALCULI and HEALTHY groups (p <0.05). There was no significant
difference in 24-hour urine citrate level between ADPKD + LIT and ADPKD groups
(p> 0.05). Low 24-hour urine citrate values is a predisposing factors for urinary
system stone formation in autosomal dominant polycystic kidney disease patients.

Keywords: Autosomal dominant polycystic kidney disease, nephrolithiasis,
urinary system stone, kidney stone, 24 hour urine calcium, 24 hour urine urat, 24
hour urine oxalate, 24 hour urine citrate, hypocitraturia.
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1. GIRIS VE AMAC

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ODPBH) en sik goriilen ve
en sik son donem bobrek hasari (SDBH) nedeni olan genetik bobrek hastaligidir [1].
Toplumda goriilme sikligr 1:400 ile 1:1000 arasinda degigsmektedir [2].

ODPBH olanlarda goriilen belirti  ve bulgular séyle 6zetlenebilir;
hipertansiyon (HT) ve komplikasyonlari, karin agrisi, mikroskobik veya
makroskopik hematiiri, tiriner sistem tasi, lriner sistem enfeksiyonu, kronik bobrek
hasar1 (KBH) gelismesi ve SDBH nedeni olma, gebelikte komplikasyonlara yol agma

ve mitral kapak prolapsusu, intrakraniyal anevrizma, divertikiiler hastalik [3].

Uriner sistem tasi, ODPBH olan bireylerde énemli bir saglik sorunudur.
Topluma gore, ODBH olan bireylerde iiriner sistem tasi goriilme sikligr iki kat
artmistir. ODPBH olan bireylerde %8 ila %36 arasinda degisen tas goriilme siklig
oldugu gosterilmistir [4]. Uriner sistem tasi; renal kolik, hamatiiri, {iriner Sistem

enfeksiyonu, postrenal obstriiksiyon gibi patolojilere neden olmaktadir [5].

Uriner sistem tasinin ODPBH olan bireylerde daha sik goriilmesi ve bu
hastalarda tas olusumunun artmasi anatomik ve metabolik faktorlere baghdir.
Anatomik faktorler, renal kistlerin tubuluslara basis1 ve bu nedenle tubuluslarda
olusan staz nedeni ile renal taslarin olustugu Ongorillmektedir [6]. Klinik pratikte
anatomik nedenler 6n planda diistiniildigii icin metabolik faktorler rutin olarak

arastirilmamaktadir.

Biz de hastanemizin Nefroloji ve i¢ Hastaliklar1 polikliniklerinde takip edilen
ODPBH ve iiriner sistem tast olan (ODPBH+TAS), ODPBH olup {iriner sistem tasi
olmayan (ODPBH+TASSIZ), ODPBH olmayan iiriner sistem tas hastalar
(KALKUL) ve saglikli kontrol (SAGLIKLI) gruplarini olusturan goniilliilerin spot
idrar pH ’1, 24 saatlik idrar voliimii, 24 saatlik idrarlarinda kalsiyum, iirat, okzalat,
sitrat, magnezyum ve sodyum diizeylerine bakarak, bu degerlerin gruplar arasinda
karsilastirmasint yaptik. Ayrica dort gruptaki katilimcilarin serum elektrolitleri,

parathormon (PTH), ferritin, albiimin, kreatinin, iire ve {rik asit degerleri de
1



karsilagtirildi. Bu idrar ve serumda bakilan parametreleri gruplar arasinda anlamli
farklilik olup olmadigina bakarak; ODPBH olan bireylerde iiriner sistem tasina
egilim olusturabilecek anatomik faktorler haric metabolik faktorleri arastirmayi

amagladik. Gruplarin arasindaki yas, cinsiyet farklilarina dikkat ettik.

Calismamizda bakilan parametrelerde gruplar arasinda anlamli fark
bulunmasi halinde, ODPBH olan bireylerde {iriner sistem tasi olusumuna anatomik
faktorlerin disinda metabolik faktorlerin de rol oynadigi gésterilmis olacaktir. Bu
hastalarin 6nemli bir morbidite nedeni olan f{irolityazis sikliginin azaltilmasi

acisindan metabolik olarak tarama gerekliligini gosterecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Kistik Bobrek Hastahklar:

Bobreklerde goriilen kistler herediter veya edinsel olabilir. Bobrek
tubullerinin  herhangi bir boliimiinden koken alabilirler. Basit bobrek Kistleri
edinseldir, tek veya az sayida olduklar1i gibi bilateral de olabilmektedirler.
Bobreklerde basit kist goriilme siklign ileri yaslarda belirgin olarak artar, hastalik
olarak kabul edilmemektedir ve bobrekte en sik goriilen Kistlerdir. ODPBH ise
genetik bobrek Kistlerinin en sik goriilen nedenidir. Genetik ve edinsel bobrek
Kistlerinin nedenleri Tablo 2.1°de 6zetlenmistir [7].

Tablo 2.1: Genetik ve non-genetik renal Kist nedenleri.

GENETIK NON-GENETIK
OTOZOMAL DOMINANT GELISIMSEL BOZUKLUKLAR
Otozomal dominant polikistik bobrek Multikistik displazi
hastalig1
Tuberos skleroz Mediiller siinger bobrek
Von-Hippel Lindau EDINILMIS BOZUKLUKLAR

Eriskin  baslangicli  meduller  Kistik Basit renal kistler
hastalik formu

OTOZOMAL RESSESIF Multilokiiler kistik nefroma

Otozomal ressesif polikistik bobrek Hipokalemik kistik hastalik

hastalig1

Jiivenil nefronofitizis Edinilmis renal kistik hastalik (kronik bobrek hasarli

hastalarda)

MULTIiPL MALFORMASYONLAR
SENDROMLARIYLA ILIiSKILI
KiSTLER

Kromozom bozukluklari

Otozomal ressesif sendromlar

X’e bagli sendromlar




2.1.1 Otozomal dominant polikistik bobrek hastalig

ODPBH en sik goriilen kalitsal bobrek hastaligidir. SDBH’na neden olan en
sik kalitsal hastaliktir [1].

ODPBH sadece bobrekteki multi-kistler ile karakterize degildir. Bobrek disi
bulgular1 oncelikle kist olusumlariyla olmak birlikte, birbirine benzer ancak fakli
mekanizmalarla farkli bulgular meydana getirebilir. Bobrek disindaki diger
organlarda; karaciger Kistleri, seminal vezikiil Kistleri, pankreas Kisti, araknoid
membran Kisti, spinal meningeal kist ve bag dokusu anormallikleri etkilenen

hastalarda goriilmektedir [8].

2.1.1.1 Etiyoloji ve genetik mekanizmalar

ODPBH, otozomal dominant olarak kalitilir. ODPBH olan bireylerin
%095’inde etkilenen bir ebeveyni vardir. ODPBH olan bireylerin en az %10’unda de-
novo olarak patojenik bir varyant izlenebilir, bu bireylerin ailelerinde ODPBH

oykiisii yoktur [9].

ODPBH, 16p 13.31 kromozomunda bulunan Polycystic kidney disease 1
(PKD-1) geni veya 4q 21.2 kromozomunda bulunan Polycystic kidney disease 2
(PKD-2) geni ile iliskilidir. ODPBH olan bireylerde yaygin olarak %78’inde PKD-1
geni, %14’inde ise PKD-2 geninde patoloji vardir [10]. Ailelerin azinliginda GANAB
geninde glukozidaz-Il alfa alt birimini veya DNAJB11 genini kodlayan bir kusur
vardir. GANAB geninde tanimlanan mutasyonlar iyi seyreden polikistik bobrek
hastalig1 olan ve degisken polikistik karaciger hastaligi olan ailelerde gosterilmistir

[11].

PKDI1 ve PKD2, sirasiyla polisistin-1 (PC-1) ve polisistin-2 (PC-2) olarak
adlandirilan proteinleri kodlar. PC-1 bobrek tubulus epiteli, hepatobiliyer kanallar ve
pankreatik kanallar dahil olmak {iizere kist olusum bdlgelerinde yerlesimli bir
membran proteinidir. PC-1 hiicre i¢i sinyal yollarinin diizenlenmesinde gorev aldigi
tahmin edilir. PC-2 bobrek distal tiibiilii, toplayicit kanallar ve henlenin ¢ikan

kolunda eksprese edilir ve hiicresel sinyal iletiminde rol alir [12].

Etkilenen ebeveynden alinan mutajenik gen, bobrek tubulus dahil tim
hiicrelerde mevcuttur, bu patojenik genin varli§1 birinci vurus olarak adlandirilir.

Ancak kist olusumu icin yeterli degildir. Tek bir tubuler hiicrede patojenik gene



karsilik gelen normal allelde somatik bir mutasyon meydana gelmesi PKD-1 veya
PKD-2 genini o allelde de inaktive eder. Bu duruma ikinci vurus denir. Boylece PC-1

veya PC-2 eksprese edilemez.

Sonug olarak bu durumu kistlerin gelismesine neden olur. ODPBH‘da kist

olusumu ‘IKI VURUS’ modeliyle agiklanmaktadir [13].

PKD-1 mutasyonu olan hastalarda PKD-2 ‘ye gore bobrek kistleri ortalama
olarak daha erken yasta baslar ve daha siddetli hastalik ile ilgili oldugu bulunmustur.

SDBH ortalama baslangi¢ yasi PKD-1 mutasyonu olan hastalarda 54.3 iken

PKD-2 mutasyonu olan hastalarda ortalama 74 olarak saptanmistir [14].

2.1.1.2 Epidemiyoloji

ODPBH en yaygin kalitsal bobrek hastaligidir. 400 kiside 1 veya 1000 kiside
1 goriilmektedir. Tiim wrklarda goriilebilir, cinsiyet olarak goriilme siklig1 agisindan
fark yoktur. Gergek sikliginin tanist olmayan bireylerin kontrolsiiz kalmalar1 nedeni

ile yapilan arastirmalardan daha sik olabilecegi diisiiniilmektedir [2].

ODPBH seneler i¢inde renal replasman tedavisini gerektirecek SDBH’na
ilerleyebilir. SDBH nedenlerinden %5-10 ‘undan ODPBH sorumludur. Tahmini
glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR) ¢ogu hastada uzun yillar boyunca disiis
beklenmez ancak diismeye basladigi zaman senede ortalama 4.4 ila 5.9 mL/dk’lik
eGFR disiisti beklendigi bildirilmistir [15]. Diyalize giren SDBH olan hastalarinin
%5’inin ODPBH olan bireyler oldugu bildirilmistir. [16].

2.1.1.3 Patogenez

Sorumlu genler olan PKD-1 ve PKD-2 tarafindan kodlanan transkripte olan
proteinler sirasiyla PC-1 ve PC-2°dir. Her ikisi de, hiicreler arasi etkilesimlerde ve
tiibliler morfogenezde rol oynayan sinyal yolaklarini diizenlerler ve de hiicre igi

kalsiyum dengesine katkida bulunurlar [12].

PC-1, 440 kDa agirliginda biiyiikk bir membran proteinidir. Amino grubunu
tastyan ucunun hiicre digsinda olmasi neden ile reseptor 6zelligi oldugu diistiniilebilir.
Bu proteinin hiicrelerin adhezyon giiciinii kontrol ettigi diisiiniilmektedir. PC-1 hiicre
niiklesunda, endoplazmik retikulumda, membran baglantilarinda, primer silyalarda,
bulunmaktadir. ODPBH’de PKD-1 genindeki mutasyon nedeni ile PC-1 asir



eksprese edilmektedir. Hiicre adezyonunda gorev yapmakta olan E-cadherin ve
kateninlerle kompleks halinde bulunabilir.

PC-1 'deki bir anormallik, hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimlerini
bozabilir, sonug olarak anormal epitelyal hiicre farklilasmasina ve ODPBH olan

bireylerde farkli fenotipik sonuglara yol agabilmektedir [17].

PC-2, 110 kDa agirliginda olup hafif ve daha kisa bir membran proteinidir.
PC-2 agirlikli olarak endoplazmik retikulumda bunun yani sira sentrozom, mitotik
igler, plazma membran1 ve primer siliumda lokalizedir [18]. PC-2 segigi olmayan bir

katyon kanalidir ve kalsiyum iyonlarini tagir [19].

PKD-1 ve PKD-2 genindeki mutasyonlar, intraseliiler kalsiyumu diistiriir.
Intraseliiler kalsiyum diisiisii siklik adenozin monofosfat (CAMP) artigina yol acar bu
da Protein Kinaz A’y1 aktive eder. Protein Kinaz A aktivasyonu ile baslatilan
mekanizmada, toplayici kanal ana hiicrelerinin vazopressin sabit tonusunda
hassasiyetinin artmasina neden olur. Kalsiyum sinyalindeki bozulma, cAMP
sinyalinin aktivasyonu ile sinyal yolaklarini aktive ederek bozulmus tubulogenez,
hiicre proliferasyonu, artmis sivi sekresyonu ve interstisyel iltihaba yol agar.
ODPBH’da i¢i siv1 dolu kistler olusmasinda ve bu kistlerin korunmasinda Kistik
fibrozis trasmembran iletken reseptorii (CTFR) geni tarafindan kodlanan cCAMP
bagimli transport reseptorii, anormal epitelyal klor sekresyonu ile 6nemli bir rol
oynar. Gen transkripsiyonu Tlzerindeki PC-1 fragmanlar1 veya artmis aerobik
glikolizin direkt etkileri ile  mTOR, Wnt veya hedgehog sinyalininin aktivasyonu

kistogenesiste diger patolojik yolaklar olarak gosterilir [20].

2.1.1.4 Kist olusumu

ODPBH’nda bilateral bobrekler normale gore biiylimiislerdir ve degisik
sayilarda ¢ok fazla kistler mevcuttur. Kistlerin gelisimi intrauterin hayatta
baglamaktadir, kistlerin nefronun herhangi bir segmentinden gelismesi miimkiin olsa

bile nefronlarin sadece %2’sinden gelistigi gosterilmistir [21].

ODPBH’da kistler olugsmaya basladiginda erken donemlerde nefron ile
baglantisin1 devam ettirir. Kist bilyiimesinin devam ettikge kist g¢evresindeki

interstisyumda fibrozis gelisimi sonucu nefron ile baglantisini kaybeder [22].



Nefron ile kist arasindaki baglant1 kayboluncaya kadar kist sivisinin igerigi
glomeriiler filtrasyon ile olusan ultrafiltrattan saglanir. Kistler biiylimeye devam
ettikge ve kist ile nefron arasindaki baglantilar koptukca kist sivisinda glomeruler
filtrasyonun etkisi azalir ve c¢esitli mekanizmalarla kistin i¢ine sivi sekresyonu
saglanir. Sonug olarak kist stvisinin erken donemdeki kaynagi ultrafiltrat iken, Kistler
biiylidiikkce zamanla kist icerigini epitelden liimene dogru olan sivi ve soliit

sekresyonu olusturur [23].

ODPBH olan bireylerde kist olusumu patogenezinde oncelikle ti¢ mekanizma
sorumlu tutulmaktadir; tubulus hiicrelerinin hiperplazisi, tubulus hiicrelerinden asir1

sekresyon ve ekstraseliiler matriks sentezinde ve metabolizmasinda bozukluk [24].

2.1.1.5 Klinik belirti ve bulgular

ODPBH'li hastalar HT, hematiiri, proteiniiri veya bdobrek fonksiyon
bozuklugu ile kendini gdsterebilir. Bobrek parankim kanamasi, obstriiktif tas veya
idrar yolu enfeksiyonuna bagli yan agrisi, hastalar tarafindan bildirilen en yaygin
semptomlardir. Normal bobrek fonksiyonuna sahip ve yasamin dordiincii on yilina
ulasmis hastalarin ¢ogunda HT mevcuttur; HT prevalansi SDBH olan hastalar

arasinda neredeyse yiizde 100'diir [25].

Biiytik bobrek ve hepatik kistler inferior vena kavayr sikistirabilir ve
obstriiksiyon siddetli oldugunda hipotansiyon, tromboembolizm ve hepatik vendz
c¢ikis obstriiksiyonuna yol agabilir. Hastalar ayrica karaciger, pankreas, dalak veya
epididim gibi diger organlardaki kistlere sekonder semptomlar gosterebilir. Bunlar
disinda ekstrarenal anormallikler olan organlara 6zgii klinik semptom ve bulgular

gozlenmektedir [26].

Hastalarin ¢ogu kardiyak nedenler ile olmektedir [27]. ODPBH'li 129
hastanin otopsi raporlarinda, 6liim nedenleri arasinda kalp hastaligi %36, enfeksiyon
%24, norolojik bir olay %12 siklikta yer almis ve intrakranial anevrizma riiptiirii %6
olarak bildirilmistir [28].

Yan agris1/ sirt agrisi

Yan agris1 eriskin ODBPH olan bireylerde (yaklasik %60) en sik goriilen
semptomdur [29]. Akut agrilar renal kanama, tas diisiirme, enfeksiyon gibi

komplikasyonlari diisiindiirmelidir [25].



Hematiiri ve kist kanamasi

Gross hematiiri ODPBH olan bireylerin % 40'mdan fazlasinda meydana
gelir [30]. 30 yas 6ncesinde ortaya ¢gikmasi 6zellikle bobrek fonksiyon bozuklugunun
hizla ilerlemesi yoniinden risk faktoriidiir [31]. Ayirici tanida karin travmasi, idrar
yolu enfeksiyonlari, bobrek taslari ve idrar bosluguna kist riiptiirii akla getirilmelidir.
Hemorajik Kistler, bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ile teshis edilebilir ve mikroskobik hematiiri mevcut olsa bile genellikle
tedavi olmaksizin bir hafta i¢inde diizelir. Asikar olarak idrarda kan bir haftadan
uzun siirerse veya 50 yasin tizerindeki bir hastada ilk kez ortaya ¢ikarsa, hasta renal
hiicreli  karsinom veya mesane kanseri gibi neoplazmlar agisindan

degerlendirilmelidir [3].
Idrar yolu enfeksiyonu ve Kist enfeksiyonu

ODPBH’da semptomatik alt idrar yolu enfeksiyonlari genel popiilasyona gore
cok daha fazla goriilmektedir. Uriner sistem enfeksiyonu, ODBPH’da da kadin
hastalarda daha sik goriilmektedir [32]. ODPBH ile genel popiilasyon arasindaki
idrar yolu enfeksiyonlarinin etkenleri benzerdir (gram negatif bakteriler etkendir).
Enfekte bobrek kistlerine genellikle E.coli neden olmaktadir (%74) [33].

Uriner sistem tasi

ODPBH olan bireylerin %20’sinde {riner sistem tas1 goriilmektedir, liriner
sistem tas1 olugturma riski ODPBH olmayan bireylere gore iki kat daha fazladir [34].
Uriner sistem tas1 ile birlikte yan agrisi, hematiiri, idrar yolu enfeksiyonu ve

postrenal obstriiksiyon da gézlenmektedir [5].
Hipertansiyon

ODPBH ve korunmus bobrek fonksiyonlart olan 25-34 yas arasi bireylerin
%350’sinde HT (kan basinci > 140/90) saptanmistir [35]. ODPBH ve kronik bobrek
hastaligi (KBH) olanlar da ise %80°den daha fazla HT goriilmektedir [36].

ODPBH olan bireylerde HT’nin daha erken yasta ve daha sik ortaya
cikmasinda en ¢ok kabul goéren mekanizma; biiyiiyen kistlerin intrarenal vaskiiler
yapilart komprese ederek iskemiye yol agmasi (lokal) ve bu iskeminin de renin-
anjiotensin aldosteron sistemini (RAAS) aktive ettigi yoniindedir [37]. HT, ODPBH



olan bireyler de kardiyovaskiiler mortalite, morbidite i¢in ve de SDBH i¢in 6nemli
bir risk faktoriidiir [38].

Son Donem Bobrek Hastalig:

ODPBH, SDBH’nin en sik goriilen monogenik nedenidir [39]. SDBH
nedenlerinin %5-10 ‘undan ODPBH sorumludur. eGFR tani konan ve takip edilen
¢ogu hastada uzun seneler boyunca diisiis gostermez ancak diismeye basladiginda,
yilda ortalama 4.4 ila 5.9 mL /dk’lik diisiis beklenmektedir [15]. Diyaliz tedavisi
goren SDBY hastalarinin %5’inin ODPBH olan bireyler oldugu bildirilmistir [16].

ODPBH olan hastalarda SDBH riskini arttiran faktorler; PKD-1 mutasyonu
olmasi, bobrek boyutlarinin biiyiik olmasi, erkek cinsiyet, siyah irk, 35 yasindan 6nce
HT ortaya ¢ikmasi, ilk hematiiri atagimin 30 yasindan 6nce olmasi, hiperlipidemi,
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyinin diisiik olmasi, gebelik sayisinin 3-4’ten
fazla olmasi, 1 gram/giin’den fazla proteiniiri olmasi, sik hematiiri atag1 gecirmek ve

sik {iriner sistem enfeksiyonu gegirmek olarak gosterilebilir [40-44].
Diger organ Kistleri ve anormallikleri

Temelde polikistik bobrek hastaligi olarak adlandirilmakla birlikte diger
organlarda kist veya anormallikler ile bobrek disit bulgularda eslik etmektedir. Bu
ekstrarenal bulgular tutulum yerine gére farkli klinik tablolar ortaya ¢ikabilmektedir.

Tablo 2.2’ de ekstrarenal bulgular ve gériilme sikliklart gosterilmistir [8].

Tablo 2.2: ODPBH’de ekstrarenal bulgular ve goriilme sikliklari.

Ekstrarenal bulgu Goriilme sikhig
Karaciger kistleri %94

Seminal vezikiil kistleri %40

Pankreas kKistleri %9

Araknoid membran Kisti %8

Spinal meningeal kist %2

Mitral kapak prolapsusu %25

Intrakraniyal anevrizmalar %8

Karin fitig1 %10

ODPBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastalig




2.1.1.6 Tam

ODPBH tanis1 Klinik olarak siiphe edilen bireylerden, aile Oykiisii olan
bireylerde tarama amagli, diger ekstrarenal tutulumlarin var olmasi nedeni ile tiriner
sistem icin istenen goriintiilemelerden ya da diger sistemler i¢in istenen
goriintiilemelerde bobreklerin kesitlere girmesi nedeni ile yapilan goriintiilemeler ile

konulmaktadir [45].

Ultrasonografik goriintiileme (USG), ODPBH olan bireylerin akrabalarinda
tarama amagli kullanilmaktadir. Ancak USG erken donemlerde kiigiik Kkistleri
goremeyebilir ve taniy1 diglatamaz. Non-invaziv, ucuz, kontrast gerektirmeyen ve
maliyeti diisiik olmast nedeni ile tercih edilen ve tarama amacli en sik kullanilan

yontem USG’dir [46].

MRG’nin, 6zellikle 1 cm'den kiigiik gapli kistleri saptamadaki hassasiyeti
USG’ye gore belirgin olarak istiindiir ve gerek hastalarin takibinde ve gerekse
bobrek voliimlerinin dl¢limiinde de kullanilir [47]. ODPBH’de bobrek kistleri yasla
birlikte sayica artmakla beraber, biiyiikliikleri de artmaktadir ve bundan dolay1

MRG’nin tarama amagli kullanim1 geng yaslarda 6nerilmektedir [48].

MRG’nin de dahil edildigi USG kriterleri Pei ve arkadaslar1 tarafindan
belirlenmistir. Ailesinde ODPBH olan kisilerin oldugu bilinen bireylerde MRG ve
USG ile kistleri tespit edilerek, bu kriterler belirlenmistir. Tablo 2.3’te ODPBH igin
Pei ve arkadaslart tarafindan tanmimlanmis olan radyolojik tan1 kriterleri

gosterilmistir [49].

Tablo 2.3: ODPBH igin Pei radyolojik tan1 kriterleri.

Yas (yil) Kist sayis1 Yontem
15-39 3 veya daha fazla (toplamda) USG
40-59 Her bobrek igin 2 USG
>60 Her bobrek igin 4 USG
16-40 Her iki bobrekte 10 veya haha fazla MRG

USG: Ultrason goriintiileme, MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
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2.1.1.7 Tedavi

ODPBH'liler iginden SDBH’ye ilerleme agisindan yiiksek riskli hastalari
belirlemek i¢in Mayo klinik smiflandirma sistemi kullanilmaktadir. Mayo klinik
smiflandirma sistemi, hastalik ilerlemesini en diisiik riskten en yiiksek riske dogru
bes prognostik sinifa ayirmaktadir (simif 1A, 1B, 1C, 1D ve 1E). 1C, 1D ve 1E
smiflari, SDBH na ilerleme igin yiiksek risk olarak tanimlanir. Sekil 2.2’de Mayo
klinik smiflandirma sistemi gosterilmistir [50]. A’dan E’ye dogru prognoz
kotiilesmektedir. Tek tarafli, asimetrik veya segmental kist yiikii olan hastalar atipik
vakalardir ve bu gruptaki hastalar Mayo skorlamasina dahil edilmezler. Bu tiir
hastalar ilerleme i¢in daha diisiik risk altindadir ¢linkii korunan bobrek eGFR'nin
korunmasina yardimci olmaktadir [51]. CRISP (Consortium for Radiologic Imaging
for the Study of Polycystic Kidney Disease) caligmasinda total bobrek voliimii
(TBV) arttikga eGFR diizeyinin azaldigindan bahsedilmistir [39].
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Sekil 2.1: Mayo klinik siniflandirma diagrami (Bobrek voliimii: birim ml / m).
Tiim hastalar i¢in ilk yonetim ve tedavi onerileri

ODPBH tanist konulup, dogrulandiktan sonra tiim hastalara temel evrensel
optimum yo6netim Onerilmektedir. Ayrica bilgisayarli tomografi (BT) veya MRG
goriintiileme yapilarak ODPBH’nin tipik atipik ayrimi yapildiktan sonra toplam
bobrek hacmine ve goriintilleme O6zelliklerine gére Mayo klinik siniflandirmasi
yapilmali, hastalik modifiye edici ila¢ adaylar1 belirlenmelidir. Sekil 2.3.’de tiim
ODPBH tanis1 konan hastalara temel yaklagim 6zetlenmistir [50].
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Bébrek kistleri
ODPBH TANISINI
DOGRULA
. B .

TiPik ODPBH ATIPIK ODPBH
(iki tarafli / diffiiz kist dagilimi) Tek tarafll, asimetrik kist

dagilimi veya parankimal atrofi

4

BT veya MRG |Ie total bobrek
hacmini 6lgme
) X [
Mayo sinifi 1C) Mayo sinifi P = 2 R
Temel imimun ODPBH yo6netimi
LlDyadalE LlAyadalB emel opt un O yonet
- Hasta 18-50 yag arasinda ve eGFR > 60 ml/dk ise hedef kan basinci
Yas 2 18 110/75 mmHg; aksi takdirde < 140/75 mmHg
.2 -24 saate yayilmig su alimini arttirma énerisi (Giin boyunca, uyku

__e-GFR 225 ml/dk _ mI/dk -y '

zamaninda ve eger uyaniliyorsa gece)

-Diigiik osmolar alim: Giinliik sodyum alimini 2.3-2 g, protein alimini
+ 0.8-1 kg olarak diizenle
— |_Serum bikarbonatinin > 22 mEg/L’nin iistiinde olmasini hedefle, fosfor
alimin1 800 mg/giin olarak diizenle.

-Kalori alimini kisitla; normal viicut kitle indeksini hedefle, egzersiz
CLINIC oner, lipid kontrolu (hedef LDL <100 mg /dL)
e !

Sekil 2.2: ODPBH’de temel evrensel ilk yonetim.

18-50 yaslar1 arasindaki genc, saglikli ve eGFR >60 ml/dk/1,73 m? olan
ODPBH olan bireylerde, kontrendikasyon yoksa kan basicini <110/75 mmHg
olarak hedeflemeli ve bunun i¢in RAAS blokeri kullanilmasi onerilmektedir. Bu
hastalarda kan basicini yogun olarak diistirmek, bobrek biiytime oranini azaltabilir
ve yiiksek riskli hastalarda ( Mayo skoru ID ve IE) eGFR diisiis hizim1 azaltabilir
[52]. Diger hastalarda kan basinci hedefi 130/80 mmHg alt1 olmalidir ve bunun igin
ilk secenek anjiotensinojen konverting enzim inhibitérii (ACE-I) veya anjiotensin

reseptor blokeri (ARB) olmalidir (kontrendikasyon yoksa) [53].

Diyette sodyum kisitlamasi; Tiim ODPBH olan bireylerde giinliik tuz alimini
5 gr’dan daha diisiik olacak sekilde kisitlanmasi onerilir. HALT-PKD calismasinda
ODPBH olan bireylerin giinliik sodyum aliminin 2400 mg’dan diisiik olacak sekilde
kisitlanmasi Onerilmistir [54]. Torres ve arkadaglarinin yaptigi, diyette sodyumun
kisitlandig1r ¢alismada, hastalarin diyete uyumu idrar sodyumu bakilarak takip
edilmis. Diyetteki sodyum kisitlamasina uyum orta diizeyde ve degiskendi. Ancak
daha yiiksek sodyum atilimi olan hastalarda TBV artist ve e¢GFR disiisi ile
birliktelik gorilmistiir [55].

Hastalara giinliik protein aliminin 0,8-1,0 g/kg seklinde sinirlandirilmasi
onerilmektedir. Standart proteinli diyet ve diisiik proteinli diyet ile beslenen iki
grubun karsilastirildigi bir ¢alismada, diisiik proteinle beslenen gruptaki eGFR

diistisliniin daha yavas oldugu saptanmistir [56].
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ODPBH olan bireylere siv1 aliminin arttirilmasi onerilmektedir. Stvi aliminin
arttirilmasina sekonder olarak vazopressin hormonu azalmaktadir bu da cAMP’nin
azalmasina neden olur. CAMP azalmasindan dolay1 kist biiylimesi yavaslamaktadir
[57].

Ayrica serum diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K) seviyesinin
<100 mg/dl olacak sekilde hedeflenmesi Onerilmektedir. Erken evre KBH
hastalarinda yapilan ¢aligsmada statin kullananlar ile kullanmayanlar karsilastiriimas,

statin kullananlarin kreatinin yiikselis hizinin daha yavas oldugu gozlenmistir [58].

ODPBH olan bireylerde plazma bikarbonat diizeyi 22 mmol/L’nin istiinde
olacak sekilde, gerektigi takdirde bikarbonat tedavi verilmesi dnerilmektedir [38].

Viicut kitle indeksi (VKI) yiiksek olan hastalarin, eGFR diisiisiiniin daha
belirgin diizeyde oldugu, TBV nin daha hizli arttigi saptanmistir. VKi nin erken evre
ODPBH'de progresyon hizi ile giiglii ve bagimsiz bir sekilde iligkili oldugu
saptanmistir. Hastalarin VKI degerlendirilmeli ve buna gore kilo vermeleri

onerilmelidir [59].
Hastalik modifiye edici tedaviler

ODPBH olan bireylerde SDBH’na progresyonu yavaslatan ve kist biiyiime
hizin1 azaltan, klinik olarak uygulamaya giren ve kullanilmakta olan vasopressin-2

reseptor antagonisti Tolvaptandir [60, 61].

Antiditiretik hormon (ADH), nefronlardaki distal kivrimli tubullerin ve
toplayici tubullerin suya gegirgenligini arttirarak, suyun geri emilimini artirir. ADH,
Vasopressin-2 reseptorleri araciligiyla toplayici tubullerdeki diizeyi artan c-AMP nin
etkisiyle kistogenezi indiikler. Vazopressinin baskilanmasi ile yapilan hayvan

deneylerinde, hastaligin progresyonunu yavaslattigi gosterilmistir [18].

Kreatinin Klirensi 60 ml/dakika/1,73 m? iistiinde olan, TBV 750 mL iistiinde
olan ve 18-50 yas arasindaki 1445 ODPBH olan bireyi iceren TEMPO (Otozomal
Dominant Polikistik Bobrek Hastaliginin Yonetiminde Tolvaptan Etkinlik ve
Giivenligi ve Sonuglar1) ¢alismasinda, TBV'deki yillik artis, plaseboya kiyasla
tolvaptan alan hastalarda daha kiiciik oldugu gozlenmis (sirasiyla yiizde 2,8'e karsi
yiizde 5,5). eGFR'deki yillik diisiis, tolvaptan alan hastalar arasinda plaseboya
kiyasla daha yavas oldugu gdzlenmis (y1lda -2.72'ye karsilik -3.70 mL/dak /1.73 m?).

13



Tolvaptan ayrica ii¢ yilda bobrek fonksiyonundaki diisiis oranini (tehlike orani [HR]
0.39,% 95 CI 0.26-0.57) ve klinik olarak énemli olan yan agrisi oranint (HR 0.64,%
95 CI 0.47-0.89) diistirmiis [62].

REPRISE (Korunmus Bobrek Fonksiyonu Kaniti: Tolvaptan'n ODPBH'de
Giivenligi ve Etkinliginin Arastirmasi) ¢ok merkezli ve randomize bir ¢alismadir. Bu
calismada eGFR'si diisen ODPBH hastalarinda tolvaptanin etkisi incelenmistir (bu
tir hastalar genellikle TEMPO c¢alismasmna dahil edilmemekte). 25 ila 65
mL/dak/1,73 m? eGFR'li 18 ila 55 yas aras1 ve 25 ila 44 mL/dak/1,73 m? eGFR'li 56
ila 65 yasindaki hastalar, eGFR'de en az 2 mL/dak/1,73 m? 'lik azalma kanit1 ile bir
calisma popiilasyonu olusturulmus. REPRISE, hastalara tolvaptan't tolere etme
yeteneklerini degerlendirmek i¢in sirasiyla plasebo ve tolvaptan uygulandigi sekiz
haftalik bir donemini iceriyormus. Sabah 60 mg ve aksam 30 mg uygulanan
tolvaptani tolere eden hastalar randomize edilmis ve 1370 hastadan olusan son
orneklem kalmistir. 12 ay sonrasinda tolvaptan grubunda olanlarin baslangic
eGFR'sindeki diisiis plasebo grubunda olanlara gére daha diisiik bulunmus (-2.34'e
kars1 -3.61 mL/dak/1.73 m?); grup farki 1.27 mL/dak/1.73 m? (% 95 CI 0.86-1.68)
[63].

TEMPO ve REPRISE c¢aligmalarindan elde edilen sonuglar tolvaptanin
bobrek  biiylimesi ve bobrek  fonksiyonlarindaki  bozulmayi  plaseboyla

karsilastirildiginda anlamli olarak azalttig1 gosterilmistir [64].
Son donem bdbrek hastalig ve tedavi 6nerileri

Altta yatan neden ne olursa olsun 3 ay veya daha uzun siiren renal fonksiyon
bozuklugunun laboratuvar tahlilleri veya goriintiilemeler ile elde edilen verilerle
gosterilmesi ile KBH tanist konulur. SDBH ise KBH’nin son evresi olup renal

replasman tedavisinin gerekli oldugu dénemdir [65].

KBH’nin son evresinde (GFR<15 ml/dk/1,73 m? ) olan hastalarda diyaliz
tedavileri ya da bobrek nakli agisindan hazirliklarin yapilmasi gereklidir [66]. Tablo

2.4’te KDIGO’nun GFR diizeyine gore belirledigi KBH evrelemesi gosterilmistir
[67].
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Tablo 2.4: KDIGO’ nun GFR diizeyine gore belirledigi KBH evrelemesi.

EVRE mL /dk/1,73 m? basina Bobrek fonksiyonlari
Gl GFR>90 Normal ya da yiiksek
G2 GFR: 60ila89 Hafifce azalmis
G3a GFR: 45-59 Hafif-orta derecede azalmis
G3b GFR:30ila44 Orta-agir derecede azalmig
G4 GFR: 15ila29 mL / dk Agir derecede derecede azalmig
G5 GFR <15 veya diyalizle Bobrek yetmezligi
tedavi
KDIGO: Bobrek hastaligi kiiresel sonuclarim iyilestirilmesi GER: Glomeriiler filtrasyon
hiz1,

ODPBH, renal replasman tedavisi gerektiren en yaygin dordiincii renal
hastaliktir [68]. ODPBH olan bireylerde SDBH gelistiginde ve renal replasman
tedavisi gerektigi durumlarda periton diyalizi, hemodiyaliz veya renal
transplantasyon se¢enekleri ODPBH olmayan SDBH gibi diisiiniilebilir. Ancak TBV
ve karaciger volimii ¢ok artmis olan ODPBH olan bireylerde periton diyalizi

onerilmemektedir [69].

Hemodiyaliz, periton diyalizi ya da renal replasman tedavileri uygulanan
ODPBH ve SDBH hastalar1 ile baska sebeplere bagli SDBH olan hastalar
karsilastirildiginda bu tedavilerden benzer veya daha 1yi yanmtlar alindig
bildirilmistir.

Renal transplantasyon uygulanmis ODPBH ve baska nedenlerle SDBH olan
hastalar aralarinda karsilastirildiginda; ODPBH ve SDBH gelismis renal
transplantasyon uygulanmis olanlarda hasta ve greft sag kalimlarinin yiiksek oldugu
bildirilmisgtir [70]. Kistlere bagli komplikasyonlar olmadik¢a ODPBH olan bireylerde

renal transplantasyon 6ncesi nefrektomi 6nerilmemektedir [71].

2.2 Uriner Sistem Tas1

Uriner sistem tas1 toplumda cok sik goriilen bir hastaliktir. Erkeklerin
%10’unda ve kadmlarin %5’inde hayatlar1 boyunca en az bir kez iiriner sistem tasi

gorlir [72].
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2.2.1 Epidemiyoloji

Tas insidanst cografi, iklimsel, etnik, beslenme ve genetik faktorlere bagh
olarak degigsmektedir. Tekrarlama riski temelde tas olusumuna neden olan hastalik
veya altta yatan neden tarafindan belirlenir. Buna gore iiriner tas prevalans oranlari
%1 ile %20 arasinda degismektedir. Isvec¢, Kanada veya Amerika Birlesik Devletleri
gibi yiliksek yasam standardina sahip iilkelerde, bobrek tasi prevalansit oldukca
yiiksektir (>%10) [73-75]. Uriner sistemde olusan taslar genel smiflama olarak;
kalsiyum okzalat, kalsiyum fosfat, tirik asit, sistin ve sitriivit taglar1 seklindedir.
Bunlardan en sik kalsiyum okzalat taslar1 goriilmektedir. Tablo 2.5’de iiriner sistem

tas1 tipleri ve gortilme sikliklar gosterilmistir [76].

Tablo 2.5: Uriner sistem tasi tipleri ve goriilme sikliklari.

ERKEK KADIN HERIKI COCUK
CINS

KALSIYUM %82 %66 %76 %45-65
OKZALAT
KALSIiYUM %8 %19 %12 %14-30
FOSFAT
URIK ASIT %8 %6 %7 %4
SiSTIN %8 %4 %2 %5
STRUVIT %1 %5 %2 %13

2.2.2 Uriner sistem tas1 etyolojisi

Uriner sistem tas1 hastalarindaki taslarin %80’ini kalsiyum taslar1 olusturur,
bunlarin ¢ofu esas olarak kalsiyum okzalattan veya daha az siklikla kalsiyum
fosfattan olusur [77]. Diger ana tiirler iirik asit, striivit ve sistin taglaridir. Ayni
hastada birden fazla kristal tiirii iceren bir tas olabilir [78]. Hastalarda olusan iiriner
tas tiplerinin, altta yatan nedenleri ve olusum mekanizmalarina gore Tablo 2.6’da

Ozetlenmistir [79].
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Tablo 2.6: Uriner sistem tas tipleri, altta yatan nedenleri ve olusum mekanizmalar.

KALSIYUM HIPERKALSIURI Diyetle yiiksek sodyum ve protein alimi
OKZALAT/ Hiperkalsemi
KALSIYUM Idiopatik
FOSFAT Kronik metabolik asidoz
DUSUK IDRAR Kronik dehidratasyon
VOLUMU Sicak iklim kosullar
Su kaybi

Yetersiz sivi alimi
HIPERURIKOZURI  Yiiksek piirinli diyet
Yiiksek proteinli diyet
Gut
HIPEROKZALURI Diyette diisiik kalsiyum
Yiiksek okzalatlh diyetler
Genetik hiperokzaliiri

DUSUK IDRAR Kronik metabolik asidoz
SITRATI Renal tiibiiler asidoz
Enflamatuar barsak hastaligi
Idiyopatik
URIK ASIT Diisiik idrar pH’1
Kronik metabolik asidoz
Hipertirikoziiri
Obezite
Metabolik sendrom
MAGNEZYUM Uriner  sistem  enfeksiyonu  (iire
AMONYUM pargalayan bakteriler)
FOSFAT
(Striivit,
enfeksiyon
iliskili)
SISTIN Sistiniiri
Otozomal resessif gecisli sistin, ornitin,
arginin veya lizin bozukluklari
DIGER INDINAVIR HIV tedavisinde kullanilan indinavir
ilacina bagl
TRIAMTERENE Potasyum tutucu diiiretiktir bir ilagtir.
KSANTIN Ksantin  oksidaz inhibitérii  tedavisi
nedenli

Ornegin; allopiirinol

2.2.3 Patogenez

Idrar tas1 olusumu farkli mekanizmalarin bir sonucudur. Asir1 doygunluk
(yani serbest tas olusumu) iirik asit veya sistin tagina neden olur [80]. Stiirivit taslari
bakteriyel metabolizmadan kaynaklanir. En sik goriilen kalsiyum igeren taslarin
olusumu daha karmasiktir ve heniiz tam olarak anlagilamamistir. Son galismalar hem
serbest hem de sabit olarak tas olusumunun miimkiin oldugunu goéstermektedir.

Idrardaki litojenik maddelerin ¢oziiniirliik seviyesinin iistiine ¢ikmasi sonucu tas
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olusumunun oldugunun basit aciklamasi, bu karmasik siiregleri yeterince

aciklayamamaktadir [81] .

[k kristal birikiminin bébrek tubullerinin liimenlerinde gerceklestigini iddia
eden hipotezin aksine [82] yeni bilgiler bobrek papillasinin interstisyel boslukta
birincil plak olusumunu diisiindiirmektedir [83, 84]

Randal plagi, Henle’nin ince kolu bazal membraninda olusmaya baslayan,
Once interstisyuma ve en sonunda subiiretelyal alana ilerleyen apatit yapisindaki
kalsiyum fosfatin (CaPh) mediiller ve papiller alandaki depolanmasidir [84]. CaPh
kristalleri ve organik matriks baslangicta Henle'nin ince halkalarinin taban zarlar
boyunca biriktirilir ve tirotelyuma kadar interstisyel bosluga daha da uzanir, bu da
kalsiyum okzalat (CaOx) taslar1 olusturan hastalarin endoskopi sirasinda diizenli
olarak bulunan Randall plaklarini olusturur. Bu CaPh kristalleri, daha fazla matris
molekiiliiniin ve CaOx'un idrardan plaga baglanmasiyla olusan gelecekteki CaOx
taglarinin gelisiminin kaynagi gibi goriinmektedir. Bobrek papillasi {izerindeki
mikrokalsifikasyonlarin kalsiyum oksalat taslarinin (Randall plaklar1) onciileri

oldugu diisiintilmektedir [85].

Tas olusum yeri netlesmesine ragmen, kristallesme igin ilk tetikleyici
tartismalidir.  En  olasti  mekanizmanin ¢ok  faktérlii  bir  slire¢  oldugu
diistiniilmektedir. Artmis kalsilirinin 6nemli bir rol oynuyor gibi goriinmektedir.
Ciinkii olgtilen papiller coverage, idrar kalsiyum ve idrar pH'1 ile iliskilidir
[86]. Daha Onceki incelemelerde renal papillada renal korteks, renal medulla ve
idrardan daha yiiksek kalsiyum ve oksalat konsantrasyonlar1 gosterilmistir
[87]. Asidik bir idrar pH's1 bobrek medullasinda bikarbonat reabsorpsiyonunda artiga
ve interstisyel pH'da artisa yol agar bu da apatit gelismesine neden olmaktadir [88].

2.2.4 Uriner sistem tas1 olusumu risk faktorleri

Uriner sistem tasi hastalarinda, tas olusumuna egilim olusturan faktorleri
diyet/ medikal olarak tedavi ile modifiye edilebilen ve de modifiye edilemeyen
olarak 2 farkli grupta incelenebilir. Bunun disinda nedenini heniiz bilmedigimiz
bir¢ok faktoriin {iriner sistem tasi olusumu igin risk faktorii oldugu diisiintilmektedir
[89].
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2.2.4.1 Uriner tas olusumuna neden olan modifiye edilebilir risk faktérleri

Burada yer alan risk faktdrleri idrar ve serumda metabolik olarak bakilabilen
ve buna uygun diyet ve/veya medikal tedavi ile modifiye edilerek yeniden tas

olusumunu engellendigi veya engellenmeye ¢alisildigi faktorlerdir [89].
Idrar ile iliskili faktorler

Idrar bilesiminin belirli biyokimyasal anormallikleri bobrek tasi olusumu ile
iliskilendirilmistir. Bu risk faktorlerinin tas hastalifina ne derece katkida bulundugu,
farkli popiilasyonlarda degisiklik g0Osterir. Bu biyokimyasal anormalliklerin

diizeltilmesi, tekrarlayan tag olusumunu 6nlemeye yardimci olabilir [89].

Hiperkalsiiiri, Idiyopatik kalsiyum tast olusturucularin yarisina varan
oranlarda diger risk faktorleri ile birlikte veya bunlar olmaksizin yiiksek idrar
kalsiyum atilim1 gozlenir [90]. Hiperkalsiiiri, kadinlarda 250 mg/giin'den ve
erkeklerde 300 mg/giin'den fazla idrar kalsiyum atilim1 geleneksel tanimlardir [90].

Hiperokzalatiiri; Idrar okzalat atilimi arttik¢a okzalat tas1 olusum riski artar
[90]. Normal iiriner oksalat atiliminin referans degeri 45 mg/giin'den azdir, genellikle
kalsiyumun atiliminin yiizde 20'sinden az olmasi olarak da tanimlanir, daha yiiksek

olmasi hiperokzalatiiri denir [91].

Hipositratiiri, tas olusumunun idrar inhibitorlerinin atihimindaki azalma,
bobrek taslarinin gelisimini tesvik edebilen baska bir mekanizmadir. Sitrat tas
olusumunun baglica inhibitérii oldugu disiiniilir. Disiik idrar sitrati, tas
olusturucularda tek basina veya idrarda yiiksek kalsiyum ve oksalat gibi diger idrar

anormallikleriyle kombinasyon halinde ortaya ¢ikabilir.

Hipositratiiri 320 mg/giin'lin altindaki sitrat atilimi olarak tanimlanmigtir.
Bununla birlikte, tiim {riner faktdrlerde oldugu gibi, bu tanim farkli merkezlerde

degisiklik gosterir ve hipositratiiri tas olusumu riski ile iligkilidir [90].

Hiperiirikoziiri, geleneksel olarak 24 saatlik idrarda, kadinlarda 750 mg'dan
fazla veya erkeklerde 800 mg'den fazla 24 saatlik idrar irik asit atilimi olarak
tanimlanmistir [90]. Hiperiirikoziirinin kalsiyum oksalat tasi olusumu igin daha
yiiksek bir idrar iirik asidi olmas1 gerektigi diisiiniiliiyordu. Onerilen bir
mekanizmada Once trik asit kristallerinin olustugu daha sonra kalsiyum oksalat

cOkelmesi i¢in bir nokta olusturmasiydi. Hiperiirikoziirinin tas olusumundaki rolii
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icin destek, allopurinoliin hiperiirikoziirili kalsiyum tas1 olusturucularda kalsiyum
oksalat taginin niiksetme olasiligini 6nemli dl¢lide azalttigi, ancak "normal" iiriner
kalsiyum atilimini (plasebo ile yilda 0.12'ye karsi 0.26 hesaplama olayi) 6nemli

oOl¢iide azalttig1 randomize, kontrollii bir ¢alismada gosterilmis [92].

Bununla birlikte, {irik asidin kalsiyum oksalat tast olusumundaki rolii
kanitlanmamistir. 3350 erkek ve kadinin (nefrolitiyazis Oykiisii olan 2237) enine
kesitsel gozlemsel c¢alismasinda, ortalama 24 saatlik {rik asit atilimi, tas
olusturucular ve kontroller arasinda farklilik géstermemistir. Bu gozlemler, yiiksek
idrarda iirik asidin kalsiyum tagi olusumu i¢in bir risk faktorii olmayabilecegini ve
allopiirinoliin trik asit atitlimini diistirmekten baska bir mekanizma yoluyla tas
olusumu riskini azaltabilecegini diisiindiirmektedir [90]. Urik asit taslar1 i¢in ana risk
faktorii siirekli olarak daha diisiik idrar pH's1 olmasina ragmen, yiiksek idrar {irik asit

diizeyi de tirik asit tas1 olusumu igin bir risk faktoriidiir [93].

Diisiik idrar hacmi; Nefrolitiazis, litojenik  faktorlerin  idrardaki
konsantrasyonundan kaynaklanan bir hastaliktir. Bu nedenle, daha yiiksek idrar
hacminin siirekli olarak daha diisiikk bobrek tasi olusumu riski ile iligkili oldugu
bulunmustur [90]. Diisiik idrar hacminin genel olarak kabul edilmis bir tanimi1 yoktur
(diger iriner faktorlerde oldugu gibi) ancak idrar hacmi azalmasiyla birlikte tas
olusan riski artmaktadir, genel olarak kabul edilen giinlik 2,5 litreden az olan
idrardir [93].

Idrar pH", belirli tas tiirlerinin olusma olasiligina katkida bulunur. Asit idrar
(cogu birey icin tipiktir), pH olarak 5.5 veya daha disiik oldugunda firik asit
¢okelmesini destekler. Urik asit kristal olusumunun daha &nce kalsiyum oksalat
taglar1 i¢in bir nokta olduguna inanilmasina ragmen, bu ¢ok sayida ¢alisma tarafindan

desteklenmemistir.

Alkali bir idrar (idrar yolu enfeksiyonlari ve renal tubuler asidozda
goriilebilecegi gibi, aym1 zamanda daha yiiksek diyet alkali alimi1 olan kisilerde de
goriilebilecegi gibi), tipik olarak pH 6.5 veya daha yiiksek oldugunda, kalsiyum
fosfat tast olusumunu tesvik eder. Kalsiyum oksalat taslari pH'dan bagimsiz gelisir
[94].

20



Diyet iliskili ve diger faktorler

Diyet ile alinan kalsiyum, okzalat, sodyum, potasyum, protein, fitatlar,
sukroz, vitamin C gibi bazi maddeler tas olusumuna egilimi arttiran ya da azaltan

faktorler arasindandir. Bazi ilaglarda da tas olusumunu arttirir [94].

2.2.4.2 Modifiye edilemeyen risk faktorleri

Aile oykiisti, genetik faktorler, HT, gut , diabetes mellitus (DM), obezite,
medular stinger bobrek, Tip 1 renal tubuler asidoz, inflamatuar barsak hastaliklari,

tiriner enfeksiyon ve nedeni bilinmeyen birgok faktor etkilemektedir [94].

2.2.5 Uriner sistem tas:1 klinik semptom ve bulgular

Uriner sistem tagmin en sik goriilen semptomlar1 ani baslangich kramp
tarzinda agri, yan agrisi, hematiiri, mide bulantis1 ve kusmadir [78, 95, 96]. Hastalar
agr1 nedeniyle genellikle rahat bir pozisyon bulamaz ve aci iginde kivranirlar [78].
Agn dayanilmaz, artip azalan olarak tanimlansa da, bazen donuk da olabilir [96].
Baglangicta yan agrisi olarak tariflenir ve iyi lokalize edilemez [95]. Erken donemde
agr1 genellikle kasiklara yayilir [78]. Tas algalirken bazen agri karinda lokalize
olabilir. Vezikoiireteral bolgeye yaklasirken kavsakta agri iiretra ucunda
hissedilebilir, bu da diziiriye ve idrar yapma diirtiisiine neden olabilir [78, 96].
Kostovertebral a¢1 ve / veya alt kadranin palpasyonda/perkiisyonda hassasiyet
bulunabilir. Hastalarin yaklasik %350'si mide bulantis1 ve kusma ile bagvurur.
Hematiiri, makroskopik veya mikroskobik olarak vakalarin yaklasik %90'inda
mevcuttur [78, 95, 96]. Basvuru sirasinda ates ve titreme olmasi enfekte olmus bir
kisinin varligina isaret eder. Tasikardi ve hipertansiyon olabilir ve genellikle agriya

sekonderdir [95].

2.2.6 Uriner sistem tasi tam

Urolityazis tanis1 koymak icin klinik semptom ve bulgulari nedeni ile siiphe
duyar ve sorasinda laboratuvar ve goriintiileme yontemlerine bagvururuz. Ancak
asemptomatik hastalarda goriintiileme yontemleri ile rastlantisal olarak da tani
konulabilir. Bazi durumlarda asemptomatik bireyler tam idrar analizinde eritrosite
rastlanmasi tizerine iirolityazis siiphesi ile yapilan goriintiilemelerde saptanabilirler

[97].
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2.2.6.1 Uriner sistem tas1 olan hastalarim tamsinda ve tedavisiden énce

yapilmasi gereken laboratuvar analizleri

Uriner sistem tas1 saptanan ya da siiphesi olan bireylerde yapilmasi
gerekenler; triner sistem tas analizi, kan tetkikleri (kalsiyum, parathormon, vitamin
D, elektrolitler), idrar dipstick testi, idrar pH’1 ve sediment incelemesi (idrar pH’1,
sedimentte kristal, 16kosit, eritrosit, bakteri), idrar kiiltiirii. Bunlara ek olarak 24
saatlik idrarda voliim ol¢iimii, kalsiyum, trat, okzalat, sitrat, kreatinin, sodyum ve

sistin (endikasyon varsa) istenmelidir [79].

2.2.6.2 Uriner sistem tasi icin hastalarda tam ve tedavi acisindan kullanilan

goriintiileme yontemleri

X-ray; Kalsiyum igeren taslarin ¢ogu rontgende goriilebilirken, bazi tas
bilesimleri (Ornegin; Sistin ve {rik asit taglar1) radyolusenttir ve rontgende
goriinmezler [95, 98]. Ek olarak, {izerini 6rten barsak gazi, hastanin viicut habitusu
ve ekstrarenal kalsifikasyonlar, rontgenlerin tanisal yetenegini daha da sinirlayabilir
[98]. Sonug olarak, duyarlilik ve 6zgiillikk sirasiyla %59 ve %71 gibi diisiik olarak
bildirilmistir [99]. Ayrica rontgen hidronefrozun veya spesifik tas yerinin

degerlendirilmesine izin vermez [98, 99].

X isinlarmi  gegirgenligine gore Uriner sistem taslar1 smiflandirilabilir.
Kalsiyum okzalat dihidrat, kalsiyum okzalat monohidrat, kalsiyum fosfat taslari
radyoopaktir ve rontgende goriiniirler. Magnezyum amonyum fosfat, apatit ve sistin
taglar1  diisiik radyoopasiterdirler. Urik asit, amonyum {irat, ksantin, 2,8
dihidroksiadenin taglar1 ve ila¢ iliskili taslar ise radyoliisendir ve rdontgende

goriinmezler [100].

BT akut iirolitiyazisi olan ¢ogu hasta i¢in altin standart goriintiileme yontemi
haline gelmistir. BT {ireter taglarin1 boyuttan veya tas igeriginden bagimsiz olarak
%098 ila %100 duyarlilik ve 6zgiilliikkle saptayabilir ve 6lgebilir [101]. BT tedavinin

ve litotripsi seklinin ne olmasi gerektigi hakkinda karar vermemizi saglar [102].

USQG, iirolityazisin varligin1 degerlendirmek icin alternatif bir goriintiileme
yontemi olarak Onerilmistir. Ultrason, hastay1 iyonlastirici radyasyona maruz
birakmama avantajinin yani sira yatak basinda hizli bir sekilde uygulanabilme
Ozelligi sunar. Ancak tasi gérememe ihtimalide vardir ve yapan kisiye gore bu oran
degisebilir, duyarlilik ve 6zgiilliigli daha diisiiktiir (BT ye gore) [95].
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MRG, Akut iirolityazisin degerlendirilmesi i¢in yaygin olarak kullanilmasa
da, MRG gebe hastalarda ultrason tanisal olmadiginda iirolityazisin belirlenmesi i¢in
yararhidir [103]. MRG'nin % 93 oraninda dogru sonug verir ve iyonlastirict
radyasyon yoktur [104]. Bununla birlikte, MRG yukarida agiklanan diger

yontemlerden dnemli 6l¢iide daha fazla zaman alic1 ve maliyetlidir [103].

2.2.7 Uriner sistem tas: tedavi

Uriner sistem tas1 tedavisinde farmakolojik ve diyet tedavileri tas tedavisi ve
tas niiksiinii 6nlemek amaci ile kullanilmaktadir. Farmakolojik tedaviler iiriner
sistem taginin akut semptom ve bulgulari ile gelen hastada semptomatik agr1 kesici
tedavileri ve enfeksiyon varliginda antibioterapi tedavileri uygulanmaktadir. Akut
tedavide invaziv ve non-invaziv islemler de uygulanabilmektedir. Hastalarda iiriner

sitem tas1 tedavisi i¢in farkli invaziv/non-invaziv tedavi modelleri mevcuttur [105].

2.2.7.1 Uriner sistem tas1 farmakolojik tedavi

Tas tiplerine gore onerilen farmakolojik tedaviler Tablo 2.7, 2.8, 2.9, 2.10’da
gosterilmistir [106].

Tablo 2.7: Kalsiyum taglari i¢in farmakolojik tedavi 6nerileri.

ILAC UYGULAMA DOZ YAN ETKi MONITORI-
NEDENI ZASYON
TIYAZID Hiperkalsiiiri Hidroklorotiyazid  Hipokalemi Basit
25-50 mg BID, Hiperiirisemi metabolik
Klortalidon Hiperlipidemi  Profil,
25-50 mg/giin, Hiperglisemi Elektorilit
Indapamid Hipositratiiri  takibi,lipid
1.25-5 mg/hiin Hiperiirikoziri  profil takibi
Yorgunluk
Erektil
disfonksiyon
POTASYUM Hipositratiiri, 10-30 mEq BID Gis yan Serum
SITRAT (ORAL) Diisiik iiriner pH etkileri kreatinin,
potasyum
POTASYUM Enterik 15-30 mEq TID- Gis yan Serum
SITRAT (LIiKiD) hiperokzaliiri, QIT Etkileri, ana kreatinin,
Kronik diyare (okzalat1 azaltmak ~ Ogiin ile potasyum
i¢in titre edilir) almmali
ALLOPURINOL  Hiperiirikoziiri 100-300 mg/giin ~ Transaminaz ~ Karaciger
artis1,Steven- enzimleri
Johnson
sendromu
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Tablo 2.8: Urik asit taslar1 i¢in farmakolojik tedavi dnerileri.

iLAC UYGULAMA DOZ YANETKi  MONITORI-
NEDENI ZASYON
POTASYUM Idrar alkalizasyonu 10-30 mEq BID Gis yan Serum
SITRAT (idrar pH’1 6.0- etkileri kreatinin,
(ORAL) 6.5 potasyum
olacak  sekilde
titre edilir)
SODYUM Idrar 650 mg BID- Artan Basit
BIKARBONAT  alkalizasyonu QID sodyum yiikii matabolik
kalsiyum profil(serum)
okzalat  tasi
olusum
ihtimalini
arttirabilir
ALLOPURINOL  Alkalizasyonun 100-300 mg/giin ~ Transaminaz Karaciger
basarilt olmadig1 artisi, Steven- enzimleri
durumlarda, 2. Johnson
Basamak tedavi olarak sendromu

Tablo 2.9: Sistin taslar1 igin farmakolojik tedavi onerileri.

ILAC UYGULAMA DOZ YAN ETKI MONITOR
NEDENI I-ZASYON
TIOPRONIN Sistin Ilk olarak 400 Hematolojik, Tam  kan
(a- ¢cozinlrliglini mg/gilin olacak Tasiflaksi, sayimi,
merkaptopropionil  arttirma sekilde titre edilir Proteiniiri, Basit
glisin) Bulanti, metabolik
Ishal, profil(serum
B6 vitamini ),
Eksikligi Idrar
(uzun siire  proteini
kullanimda)
POTASYUM Idrar 10-30 mEq BID GIS yan Serum
SITRAT (ORAL) alkalizasyonu (idrar pH’17.0-7.5  etkileri kreatinin ve
olacak sekilde titre potasyum
edilir)

Tablo 2.10: Striivit taglar i¢in farmakolojik tedavi onerileri.

iLAC UYGULAM DOZ YAN ETKI MONITOR
A i-ZASYON
NEDENI
ASETOHIDROKSAMI  Ureaz 250 mg BID-TID Bas agrisi Tam kan
K inhibisyonu Anemi sayimi
ASID Tromboflebit
Rag
Titreme
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2.2.7.2 Uriner sitem tas1 farmakolojik tedavi disinda invaziv/non-invaziv tedavi

secenekleri

Uriner sistem tasinin yeri, biiyiikliigii, tas kompoziyonu ve hastanin diger ko-
morbid durumlar1 gibi faktorlere bakilarak yapilmasina karar verilen invaziv/non-
Invaziv bir¢ok tas tedavi yontemi mevcuttur. Ekstrakorporeal sok dalgasi litotripsisi,
ireteroskopik tedaviler, perkutan nefrolitotomi gibi bir¢ok tedavi se¢enegi mevcuttur

[105].

2.3. Otozomal Dominant Polikistik Bébrek Hastalig1 ve Uriner Sistem Tasi

Uriner sistem tas1 gerek toplumda gerekse ODPBH olan bireylerde nemli bir
saglik sorunu teskil etmektedir. Topluma gére, ODPBH olan bireylerde iiriner sistem
tas1 goriilme sikligr iki kat artmigtir. ODBH olan bireylerde %8 ila %36 arasinda
degisen tas goriilme siklig1 oldugu gosterilmistir [4]. Uriner sistem tasi renal kolik,
hamatiiri, triner enfeksiyon, postrenal obstriiksiyon gibi patolojilere neden

olmaktadir [5].

Uriner sistem tas1 olan ODPBH bireylerde yapilan tas analizlerinde normal
poplilasyondan fakli olarak {irik asit tas1 %57, kalsiyum okzalat tas1 %47, kalsiyum
fosfat tast %20, striivit tas1 %10 siklikta gbzlenmis [107].

Grampsas ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada, ODPBH+TAS ve
ODPBH+TASSIZ olmak iizere 2 grupta ODPBH olan bireylerin tas olusumuna
egilim olusturmas:t agisindan metabolik ve anatomik faktorleri incelemisler.
ODPBH+TAS grubunda 15 kisi, ODPBH+TASSIZ grupta 33 birey alinarak
calisilmis. ODPBH+TAS grubundaki bireylerin kist sayisi, tassiz gruba gore daha
fazla bulunmus (p<0,05) ve predominant kist boyutlariin énemli 6l¢iide daha biiyiik
oldugunu (p<0,005) saptamislar. ODPBH+TAS grubunda birgok hastanin sadece bir
tek bobreginde tas oldugu goriilmiis. Buna gore bobrek tasi olusturan ve diger
bobreginde tas olmayan ODPBH+TAS hastalarinin tash ve tassiz bobrekleri de kendi
aralarinda karsilastirilmis. Buna gore tashi bobreklerde daha fazla kist bulunmus
(p<0,05) ve predominant kistin tag olan bobrekte oldugu istatiksel olarak anlamli
bulunmus (p<0.01). Buna gore anatomik faktorler ODBPH olan bireylerde iiriner

sistem tast olusumunu arttirmaktadir, ayn1 zamanda ODPBH olan bireylerde kist
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sayilar1 ve kist biliylikliigii arttikga iiriner sistem tag olusumuna egilimin arttig1

goriilmiis [6].

Ayni ¢alismada bakilan metabolik faktorlere gore, ODPBH+TAS olan grupta
tagsiz olan gruba gore serumda eGFR daha diisiik bulunmus (p<0.05), 24 saatlik
idrada kreatinin klerensi diisitk bulunmus (p<0.05), 24 saat idrar voliimii daha diisiik
oldugu (p<0.05), 24 saatlik idrarda magnezyum atiliminin daha diisiik oldugunu
(p<0.005), 24 saatlik idrarda fosfat atiliminin daha diisiik oldugu (p<0.05), 24 saatlik
idrarda potasyum atilimimin daha disiik oldugu (p<0.05) bulunmus. 24 saatlik
idrarda kalsiyum, iirat, okzalat, sitrat, sodyum ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmamis. Ancak tiriner sistem tasi olan
hastalarin %60°1nda, nefrolityazisi olmayan hastalarin ise %49’unda hipositratiiri
(sitrat <300°den diisiik) saptanmus. Iki grup arasinda idrarda pH, osmolalite, Ogawa

endeksinde anlamli fark bulunamamus [6].

Torres ve ark.’nin 1993 yilinda retrosprektif olarak yaptiklari bir ¢caligmada,
ODPBH olan 74 bireyi 24 saatlik idrardaki metabolik parametreler ile
degerlendirmisler. ODBPH+TAS olan hastalarda %67 hipositratiiri, %19
hiperokzaliiri, %15 hiperiirikoziiri, %11 hiperkalsiiiri saptanmis buna karsi1 ODPBH
olmayan tagl hastalarinda hipositratiiri %19, hiperokzaliiri %16, hiperiirikoziiri %38,
hiperkalsiiiri %39 olarak saptanmig. Buna gére ODBPH olan ya da olmayan tas

hastalarinda bu metabolik anormallikler daha sik goriilmiis [107].

Nishiura ve ark.’nin ODPBH+TAS olan 35 kisi ve ODPBH+TASSIZ 90 kisi
olmak tizere toplam 120 ODPBH ile, ODPBH ve tas olusumu ile ilgili ¢alisma
yapmistir. Bu ¢alismada ODPBH+TAS olan grupta, ODPBH+TASSIZ gruba gore 24
saatlik idrarda okzalat istatiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulunmustur (p<0.03).
24 saatlik idrarda kalsiyum, iirat, sitrat diizeylerinde ve giinliik idrar voliimii, idrar
pH’1, kreatinin ve kan biyokimyasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamas.
Ancak ODPBH+TAS grubundaki hastalarin %54’tinde, ODPBH+TASSIZ hastalarin

%34 ‘iinde hipositratiiri saptanmis. Hiperkalsiiiriye ise hi¢ rastlanmamis [5].

Curhan ve ark.’nin oldukga ¢ok katilimli 3 kohort c¢alismasini inceleyerek
yaptig1 calismada, her ii¢ calismada kendi icinde ODBPH olmayan tash bireyler,
saglikli kontrol gruplarina goére karsilastirildiginda 24 saatlik idrarda kalsiyum ve

okzalatin anlamli derecede yiiksek ve sitratin ise anlamli derecede diisiik oldugu
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saptanmis. Bu da hipositratiiri, hiperokzaliiri ve hiperkalsiiirinin {iriner sistem tas
olusumu igin risk faktorii olduklarini gostermistir. Bunlarin disinda; 24 saatlik idrar
hacmi, idrar pH’1, 24 saatlik idrarda iirik asit tiriner sistem tasi igin risk faktori
olarak gosterilmistir. 24 saatlik idrarda potasyum, kalsiyum, magnezyum, sodyum ve
fosfor faktorleri ise yas ve/veya cins olarak farkli kategorilerde incelendiginde o

yas ve/veya cinse gore anlamli olarak farkliliklar da saptanmig [90].

Bu ¢alismalar gostermistir Ki; gerek ODPBH+TAS olan hastalarda gerekse
ODPBH olmayan tas hastalarinda, anatomik faktorler disinda o6zellikle idrarda
bulunan metabolik faktorler iiriner sistem tasi Olusumuna egilim olusturabilecek

anormallikler saptanmaktadir.
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3. AMAC, GEREC VE YONTEM

3.1 Amag

ODPBH, SDBH’nin en yaygin kalitsal nedenidir. ODPBH olan bireylerde
normal popiilasyona gore tiriner sistem tasi olusma riski iki kat artmigtir. ODPBH
olan bireylerin %20’sinde {iriner sistem tas1 goriilmektedir. Uriner sistem tas1 gerek
normal popiilasyon gerekse de ODPBH olan bireyler i¢in 6nemli bir saghk
sorunudur. Uriner sistem tas1 renal kolik, hamatiiri, iiriner enfeksiyon, postrenal

obstriiksiyon gibi patolojilere neden olmaktadir.

Calismamizin amaci, ODPBH olan bireylerde iiriner sistem tasi olusumuna
egilim olusturan faktorlerin arastirilmasi kapsaminda metabolik faktorlerin
arastirilmasidir. Bu amagla ODPBH ve fiiriner sistem tasi olan (ODPBH+TAS),
ODPBH olup firiner sistem tast olmayan (ODPBH+TASSIZ), iiriner sistem tas
hastalari (KALKUL) ve saghkli kontrol (SAGLIKLI) gruplarini olusturan

b

goniillilerin spot idrar pH 1, 24 saatlik idrar volimii, 24 saatlik idrarlarinda
kalsiyum, iirat, okzalat ve sitrat diizeylerine bakilarak, bu degerlerin gruplar arasinda
karsilastirmasin1 yapmak. Calismamizda bakilan parametrelerde gruplar arasinda
anlamli fark bulunmasi halinde, ODPBH olan bireylerde iiriner sistem tasi
olusumuna anatomik faktorler hari¢ metabolik faktdrlerin de rol oynadigr gosterilmis

olacaktir. Bu hastalarin 6nemli bir morbidite nedeni olan {irolityazis sikliginin

azaltilmasi agisindan metabolik olarak tarama gerekliligini gosterecektir.

3.2 Gereg¢

Calismamiz kesitsel bir kohort ¢alismasidir. Aralik 2019 ve MAYIS 2021
tarihleri arasinda, Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji Bilim Dali Polikliniklerinde ve I¢ Hastaliklari
polikliniklerinde gerceklestirilmistir. Bezmialem Vakif Universitesi Etik Kurulu’na
yapmis oldugumuz bagvuru 25/09/2019 tarihinde Karar No: 18/25 ile onaylanmistir

(Ek A). Tim katilimcilar, ¢alismanin igerigi hakkinda yazili ve sozli olarak
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bilgilendirilip, aydinlatilmis onam formu ile ¢alismaya dahil edilmislerdir. KALKUL
grubundaki hastalarin verilerini retrospektif olarak caligmamiza eklemek amaci ile

Bezmialem Vakif Universitesi Etik Kurulu’'na yapmis oldugumuz basvuru

24/02/2021 tarihinde Karar No: 2/15 ile onaylanmistir (EK B).
3.2.1. Calisma popiilasyonu

3.2.1.1 Arastirma kolu 1: ODPBH+ TAS (otozomal dominant polikistik bobrek

hastalig1 olup, iiriner sistem tasi olan hastalar)

Calismamizdaki ODPBH+TAS arastirma kolu Bezmialem Vakif Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Klinigi’nde takip edilen ODPBH tanis1 Pei ve
arkadaslar1 tarafindan tanimlanan kriterlere uygun olarak [108] konmus hastalar dahil
edildi. Bu gruptaki hastalarin triner sisteminde goriintiilemelerle kanitlanmis tasi
mevcuttu. 24 erkek ve 18 kadin hastadan olusan toplamda 42 kisilik ODPBH+TAS

grubu olusturuldu.

Cahismaya dahil edilme kriterleri:

e (Calismaya katilmaya goniillii olmak

e 18 yasindan biiyiik olmak

e Goriintiilemelerinde iiriner sistem tas1 olmast (USG, BT, MRG)

e Kiinik, radyolojik ve/veya genetik kriterlere gore tan1 konmus ODPBH ile

takipli; eGFR >15 ml/dk/1,73 m? olan hastalar.

3.2.1.2 Arastirma kolu 2: ODPBH+TASSIZ (otozomal dominant polikistik
bobrek hastaligi olup, iiriner sistem tasi olmayan hastalar)

Calismamizdaki ODPBH+TASSIZ arastirma kolu Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Klinigi'nde takip edilen ODPBH
tanis1 Pei ve arkadaslar tarafindan tanimlanan kriterlere uygun olarak [108] konmus
hastalar dahil edildi. Bu gruptaki hastalarin iiriner sisteminde goriintiilemelerde
iriner sistem tas1 ve Oykiisii yoktu. 20 erkek ve 23 kadin hastadan olusan toplamda

43 kisilik ODPBH+TASSIZ arastirma grubu olusturuldu.
Calismaya dahil edilme Kkriterleri:
e (Calismaya katilmaya goniillii olmak
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18 yasindan biiyiik olmak

Goriintiilemelerinde {iriner sistem tasi Olmamasi ve daha Onceki

goriintiilemelerinde de tas bulunmasi (USG, BT, MRG)

Uriner sistem tas1 diisiirme dykiisii ve iiriner sistem tagina yonelik invaziv

girisim Oykiisii olmamasi

Klinik, radyolojik ve/veya genetik kriterlere gore tan1 konmus ODPBH ile
takipli; eGFR>15 ml/dk/1,73 m? olan hastalar.

3.2.1.3 Arastirma kolu 3: KALKUL (iiriner sistem tas hastalari)

Calismanin triner sistem tas hastalart grubuna, son 3 yil icinde nefroloji

poliklinigine bagvuran, iiriner sistem tasi i¢in ¢ekilen goriintiilemelerde (USG, BT,

MRG) polikistik bobrek hastaligin dislandig1 ve tiriner sistem tas1 olan bireyler dahil

edilmistir. Bu bireylerin iiriner sistem tas1 nedeni ile endikasyonu olarak istenmis

olan laboratuvar tetkikleri ve goriintiilemeleri hastalarin kisisel bilgilerinin gizliligi

cercevesinde ve de etik kurul onay1 alinarak kullanilmigtir (Ek B).

Calismaya dahil edilme Kkriterleri:

18 yasindan biiylik olmak
Goriintiilemelerinde tiriner sistem tas1 olmasi (USG, BT, MRG)

Klinik, radyolojik kriterlere gore ODPBH tanisi olmayan eGFR>15
ml/dk/1,73 m? olan hastalar.

Polikistik bobrek hastaligi ya da ek nefrolojik hastalik (nefrit, nefrotik

sendrom gibi) tanis1 olmamasi

Her ii¢ grup icin calismaya dahil edilmeme Kkriterleri:
18 yasinda kii¢iik olmak

Alkol ve madde bagimlilig

Pskiyatrik hastaliklar nedeniyle takipli olgular

Akli dengesi yerinde olmamasi

Akut bobrek yetmezligi

Gebelik
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Son 3 ay i¢inde lokal veya sistemik enfeksiyon gecirme dykiisii
Kronik enfeksiyon varligi (lokal ya da sistemik, 3 aydan uzun)
Akut enfeksiyon geciriyor olmak (lokal ya da sistemik)
Kronik veya akut iskemik, inflamatuar hastalik tanis1 olmasi
Tip | Diabetes Mellitus

Akut veya kronik karaciger yetmezligi

Akut koroner sendromlar

Evre 3-4 kalp yetmezligi

Akut veya kronik serebrovaskiiler patolojiler

Bilinen tubulointerstisyel veya glomeriiler hastaliklar

Tek bobrekli olmak

Otoimmiin ya da otoinflamatuar hastaligin olmasi (bag dokusu hastaliklar

v.b.)

Malignitesi olmak ya da malignite dykiisii olmasi
Immiinsupresif ilag kullananlar

Renal replasman tedavisi almas1 (SDBH’ye bagli)
Renal transplantasyonlu olmak

Bitkisel ila¢ kullanimi (son 3 ay i¢inde)

24 saatlik idrar1 uygun toplamayanlar

Sistin veya striivit tag1 olmasi (tasl hastalar i¢in)

Potasyum sitrat kullanimi olmasi

3.2.1.4 Arastirma kolu 4: SAGLIKLI (saghkh géniilliiler, kontrol grubu)

Calismanin kontrol grubu ayni tarih araliginda Bezmialem Vakif iiniversitesi

Hastaliklar1 poliklinigine ve/veya Nefroloji polikligine basvuran, baska
endikasyonlarla ¢ekilen goriintiilemelerde (USG, BT, MRG) polikistik bobrek

hastaligin dislandig1 ve iiriner sistem tas1 olmayan saglikli bireyler dahil edilmistir.
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Saghkh kontrol grubunun arastirmaya dahil edilme kriterleri:

e (Calismaya goniillii olarak katilmak

e 18-65 yas arasinda olmak

e Kronik hastaligi olmamak, higbir ilag kullanim1 olmamak

e Polikistik bobrek hastaliginin olmamasi (goriintiilemelerde)

e Goriintiilemelerde (USG, BT, MR) iiriner sistem tasi olmamasi, iiriner

sistem tas1 Oykiisii olmamasi
Saghkh kontrol grubu ¢alismaya dahil edilmeme Kriterleri

e Uriner sistem tas1 diisiirme Sykiisii olmasi

e Goriintiilemelerinde (eski ya da yeni) {iriner sistem tasi saptanmis olmasi
e Akut bir hastalik ya da enfeksiyonun olmas1 (sistemik ya da lokal)

e Kronik bir hastalik ya da enfeksiyonun olmasi (sistemik ya da lokal)

e Bitkisel ila¢ kullanimi1

e Herhangi bir ila¢ kullanim1

e Malignitesi olmasi ya da malignite oykiisii

3.3 Yontem

Katilimcilardan detayli anamnez alinarak kimlik bilgileri, iletisim bilgileri,
yaslart ve komorbid hastaliklar1 kaydedildi. Dislama kriterleri ve dahil edilme
kriterleri sorgulandi. Katilimcilarda ODPBH tanisi olanlarin tani aldiklar yas ve aile

oykiileri kaydedildi.

Tim katilimcilart fizik muayeneleri yapildi. Antropometrik Olctimler
ayakkabisiz ve hafif giysilerle tamamlandi Kilo i¢in tasinabilir baskiil, boy i¢in
mezura tercih edildi. Viicut kitle indeksi hastanin kilosu (kilogram, kg) boyunun

(metre, m) karesine béliinerek (kg/ m?) hesaplandi.

Tim katilimcilarin arteryel kan basinct Ol¢limleri, poliklinik bagvurusu
sirasinda yarim saat dinlendirildikten sonra, oturur konumda ve ayaklar1 yere basar

durumdayken her iki koldan 6lgiilerek yiiksek olan taraftaki 6l¢tim kaydedildi.

Uglincii gruptaki iiriner sistem tasi hastalarinin tiim bilgi ve laboratuvar

verileri (biyokimyasal analizleri) retrospektif bakilarak kaydedildi.
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3.3.1 Biyokimyasal analizler

Katilimcilardan serumda bakilmis olan biyokimyasal analizleri i¢in; 8-10
saatlik aclik sonrasi alinmis olan sabah vendz kan 6rneginden g¢alisilmis olan hali

hazirda var olan biyokimyasal analiz sonuglar1 kaydedildi.

ODPBH+TAS, ODPH+TASSIZ ve SAGLIKLI grubundaki bireylere 24
saatlik idrar toplama anlatildi. Sabah ilk idrar1 tuvalete yapip ilk idrar saati
kaydedilir, sonraki giin i¢cindeki tiim idrarlar temin edilen kuru, temiz, kullanilmamais
ve 1s1k gecirmeyen idrar kabina konularak soguk ve gilines gormeyen ortamda
muhafaza edilerek toplanir. Bir giin sonra idrar kaydedilen saatte uygun sabah ilk

idrarda analiz i¢in kaba toplanir.

Sonrasinda analiz i¢in vakit kaybetmeden laboratuvara 11tk gdrmeyecek
sekilde teslim edilmesi anlatilarak laboratuvara ulastirildi. Laboratuvarda 24 saatlik
idrar voliimii hassas terazi ile Olgililerek mililitre (mL) cinsinden kaydedildi.
KALKUL grubundaki katilimeilar igin ayni ydntemlerle elde edilen verilen
retrospektif olarak bakilarak sonuclar1 kaydedildi.

24 saatlik idrar voliimii; Sabah saatlerinde yapilan ilk idrar toplanilmaz. Ilk
yapilan idrarin saati not alinir. Bir sonraki idrarla birlikte idrar toplanmaya baglanir,
bir gilin sonra sabah not alinan saate kadar yapilan tiim idrarlar toplanir. Toplanilan

idrarlar hassas teraziyle tartilir, idrar voliimii hesaplanir.

24 saat idrarda kalsiyum; Abbott Architect ¢16000 Klinik Biyokimya
Analizorii ile Arsenazo III — Kolorimetrik — Fotometrik yontemiyle alinan idrar
orneginde Ol¢iildii. Katilimeinin 24 saatlik idrarda kalsiyum diizeyi, 24 saatlik idrar
orneginden alinan 1 dL idrar numunesi, analizérde mg/dL cinsinden sonu¢ verecek
sekilde olgiildii. Bulunan sonug, 24 saatlik idrar voliimiiniin dL cinsi ile ¢arpildi. Ve

cikan sonug 24 saatlik idrarda kalsiyumun mg/giin cinsinden degerini verdi.

24 saat idrarda drik asit; Abbott Architect c¢16000 Klinik Biyokimya
Analizorii ile Urikaz — Kolorimetrik — Fotometrik ydntemiyle alinan idrar 6rneginde
ol¢iildii. Katilmemin 24 saatlik idrarda iirat diizeyi, 24 saatlik idrar 6rneginden
alman 1 dL idrar numunesi, analizorde mg/dL cinsinden sonug verecek sekilde
Olctildii. Bulunan sonug, 24 saatlik idrar voliimiiniin dL cinsi ile ¢arpildi. Ve ¢ikan

sonug 24 saatlik idrarda iiratin mg/giin cinsinden degerini verdi.
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24 saatlik idrarda okzalat; Siemens Advia 2400 Klinik Biyokimya Analizorii
ile fotometrik yontemle alinan idrar 6rneginde Olgiildii. Katilimcmin 24 saatlik
idrarda okzalat diizeyi, 24 saatlik idrar 6rneginden alman 1 dL idrar numunesi,
analizorde mg/dL cinsinden sonug¢ verecek sekilde oOlgiildii. Bulunan sonug, 24
saatlik idrar volimiiniin dL cinsi ile ¢arpildi ve ¢ikan sonug¢ 24 saatlik idrarda

okzalatin mg/giin cinsinden degerini verdi.

24 saatlik idrarda sitrat; Siemens Advia 2400 Klinik Biyokimya Analizorii ile
fotometrik yontemle alinan idrar 6rneginde 6l¢iildii. Katilimcinin 24 saatlik idrarda
sitrat diizeyi, 24 saatlik idrar 6rneginden alinan 1 dL idrar numunesi, analizorde
mg/dL cinsinden sonug¢ verecek sekilde oOlgiildii. Bulunan sonug, 24 saatlik idrar
voliimiiniin dL cinsi ile garpild1 ve ¢ikan sonu¢ 24 saatlik idrarda sitratin mg/giin

cinsinden degerini verdi.

24 saat idrarda protein; Abbott Architect c16000 Klinik Biyokimya Analizori
ile Benzetonyum Kloriir/Tiirbidimetrik yontemle 24 saatlik idrarda oOlgiildii.
Katilimcinin 24 saatlik idrarda protein diizeyi, 24 saatlik idrar 6rneginden alinan 1
dL idrar numunesi, analizorde mg/dL cinsinden sonug verecek sekilde olgiildi.
Bulunan sonug, 24 saatlik idrar voliimiiniin dL cinsi ile ¢arpildi ve ¢ikan sonu¢ 24

saatlik idrarda proteinin mg/giin cinsinden degerini verdi.

24 saatlik idrarda sodyum; Abbott Architect ¢16000 Klinik Biyokimya
Analizérii ile Iyon Secici Elektrot ISE / Indirekt(Seyreltilmis) — Potentiometrik
yontemle 24 saatlik idrarda Olgiildii. Katilimeinin 24 saatlik idrarda sodyum diizeyi,
24 saatlik idrar Orneginden alinan 1 dL idrar numunesi, analizérde mmol/dL
cinsinden sonug verecek sekilde o6l¢iildii. Bulunan miktar 24 saatlik idrar voliimiiniin
dL cinsi ile ¢arpildi ve ¢ikan sonug 24 saatlik idrarda sodyumun mmol/giin cinsinden

degerini verdi.

24 saatlik idrarda magnezyum; Abbott Architect 16000 Klinik Biyokimya
Analizorii ile Enzimatik — Fotometrik yontemle 24 saatlik idrarda olgiildi.
Katilimcinin 24 saatlik idrarda Mg diizeyi, 24 saatlik idrar 6rneginden alinan 1 dL
idrar numunesi, analizérde mg/dL cinsinden sonug verecek sekilde 6lgiildii. Bulunan
sonug, 24 saatlik idrar voliimiiniin dL cinsi ile ¢arpildi ve ¢ikan sonug¢ 24 saatlik

idrarda magnezyumun mg/giin cinsinden degerini verdi.
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Idrar pH’1; Sabah ilk idrarda spot olarak alinmig; Otomatize pH 6lgiimii;
Dirui H-800 Tam Otomatik Idrar Analizérii ile strip ydntemiyle idrar pH’si

bulunmustur.

eGFR (tahmini glomeriiler filtrasyon hizi) CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) formiilii (¢GFR = 141 X min (Scr /k, 1)* X
max(Scr /x, 1)12% % 0.993Y2 x 1,018 [kadmnsa] x1.159 [siyah 1rk ise] ) hesaplanarak
kaydedilmistir.

Tablo 3.1’de Serum biyokimyasal testler igin kullanilan analiz yontemleri ve

kullanilan cihazlar gosterilmistir.

Tablo 3.2’de calisilan biyokimyasal testler, birim degerleri ve referans

araliklar1 gosterilmistir.

Tablo 3.1: Serum biyokimyasal testler i¢in kullanilan analiz yontemleri ve kullanilan

cihazlar
Biyokimyasal test Calisma yontemi ve ¢alisilan cihaz
Ure Ureaz- Kinetik- Fotometrik yonted
Kreatinin Alkaline pikrat - Kinetik — Fotometrik yontem
Albumin BCG (Brom Cresol Green) - Kolorimetrik —
Fotometrik yontem
Kalsiyum Arsenazo 11 - Kolorimetrik — Fotometrik yontem
Fosfor Fosfomolibdat — Fotometrik Yontem
Magnezyum Enzimatik — Fotometrik Yontem
Sodyum, Potasyum Iyon Segici Elektrot ISE / Indirekt (Seyreltilmis) —
Potentiometrik Yontem
Urik asit Urikaz - Kolorimetrik — Fotometrik Yontem

Parathormon (PTH) ve Abbott Diagnostik i2000SR Immunoassay Analizori
Ferritin ile, CMIA (Kemiliiminesan Mikropartikiil Immuno
Assay) yontemi
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Tablo 3.2: Calisilan biyokimyasal testler, birim degerleri ve referans araliklari.

TEST ADI BiRiM DEGERI REFERANS ARALIGI
KALSIYUM (24 saat ) .

idrarda) mg/giin 300 <mg/giin

URAT (24 saat idrarda) mg/giin 250-750 mg/giin

OKZALAT (24 saat idrar) KADIN: 4-31 mg/giin

mg/giin ERKEK: 7-44 mg/giin

SITRAT (24 saat idrar) me/giin KADIN: 250-1153 mg/giin
ERKEK: 115-922 mg/giin

PROTEIN (24 saat idrar) mg/giin <300 mg/giin
SODYUM (24 saat idrar) mmoL/gilin 40-220 mmoL/giin
:\SQ%NEZYUM (24 saat mg/giin 72-121 mg/gilin
URE (serum) mg/dL 21-43  mg/dL
KREATININ (serum) mg/dL 0,6- 1,1 mg/dl
ALBUMIN (serum) g/dL 3,5-50 g/dL
KALSIYUM (serum) mg/dL 8,4-10,6 mg/dL
FOSFOR (serum) mg/dL 2,3-4,7 mg/dL
MAGNEZYUM (serum) mg/dL 1,6-2,6  mg/dL
SODYUM (serum) mmol/ L 135-145 mmol/ L
POTASYUM (serum) mmol/ L 3,5-5,1 mmol/ L
URIK ASIT (serum) mg/dL 2,6-6 mg/dL
(PS':‘EJ'?n;HORMON pg/mL 15-68,3 pg/mL
FERRITIN (serum) ng/mL 4,6- 204 ng/mL

3.3.2 istatistiksel analiz

Daha onceki calismalar referans alinarak; aralarindaki farkin 200 birim
oldugu duruma Onem verirsek, 300 birimlik standart sapmasi literatiirden
ongordiigiimiizde %95 giiven diizeyi ve %80 giic icin, 4 grupluk ¢alismada her bir
gruba minumum 42’ser vaka gerekliligi hesaplanmistir. ODPBH+TAS grubu,
ODPBH+TASSIZ grubu, KALKUL grubu ve SAGLIKLI kontrol grubu olarak
olusturulacak olan gruplara minumum 42’ser géniilliiden olusan toplamda doért grup

ve minumum 168 goniillii ile aragtirma yapilmasi gerekmektedir.

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile dl¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde ANOVA

(Tukey test), bagimsiz orneklem t test, Kruskal-wallis, Mann-Whitney U test
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kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, Ki-kare test kosullar

saglanmadiginda Fischer test kullanildu.

Analizlerde SPSS 27.0 programi kullanilmistir. Sonuglar %95°lik giiven
araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi. Sonuglar tablolastirilarak

bulgular boliimiinde yorumlandi.
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4. BULGULAR

Calismaya ODPBH+TAS grubuna 42 hasta, ODPBH+TASSIZ grubuna 43
hasta, KALKUL grubuna 47 hasta ve SAGLIKLI kontrol grubuna 48 goniillii olmak
iizere toplam 180 kisi alindi. Dért grup arasinda yas, cinsiyet, VKI ve sigara
kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Calismaya
katilanlarin demografik bilgileri, komorbiditeleri ve genel 6zellikleri Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

ODPBH+TAS grubunda sistolik kan basmci (SKB) KALKUL ve SAGLIKLI
gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p <0,05). ODPBH+TASSIZ grubunda SKB
saglikli gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p <0,05). ODPBH+TAS ile
ODPBH+TASSIZ gruplar arasinda SKB anlamli farklilik géstermemistir (p >0,05).
KALKUL ve SAGLIKLI grup arasinda SKB anlamli farkhilik gdstermemistir (p
>0,05). KALKUL ve ODPBH+TASSIZ grup arasinda SKB anlamli farklilik
gostermemistir (p >0,05) (Tablo 4.1). Gruplar arasinda diastolik kan basinci (DKB)
anlamli farklilik géstermemistir (p >0,05) (Tablo 4.1).

ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ grubunda HT oran1 KALKUL ve
SAGLIKLI gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p <0,05). KALKUL grubunda HT
orant SAGLIKLI gruptan anlaml olarak daha yiiksekti (p <0,05). ODPBH+TAS ve
ODPBH+TASSIZ gruplar1 arasinda HT orani anlamli farklilik gostermemistir (p
>0,05) (Tablo 4.1).

ODPBH+TAS grubunda tip 2 diabetes mellitus (T2DM) oran1 saglikli
gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p <0,05). KALKUL grubunda T2DM oram
ODPBH+TASSIZ ve SAGLIKLI gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p <0,05).
ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ gruplar1 arasinda DM oran1 anlamhi farklilik
gdstermemistir (p >0,05). ODPBH+TAS ve KALKUL gruplar1 arasinda DM orani
anlamli farklilik gostermemistir (p >0,05). SAGLIKLI VE ODPBH+TASSIZ
gruplar1 arasinda DM oran1 anlamli farklilik géstermemistir (p >0,05) (Tablo 4.1).

38



Gruplar arasinda iskemik kalp hastalig1 ve obstriiktif akciger hastaligi orani

anlamli farklilik géstermemistir (p >0,05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Calismaya katilanlarin demografik bilgileri, komorbiditeleri ve genel

ozellikleri.
*ODPBH-+TAS *0ODPBH+TASSIZ SKALKUL 4SAGLIKLI
(n=42) (n=43) (n=47) (n=48) P
Ort=ss /n-% Medyan  Ort+ss/n-% Medyan Ort.£s.s /n-% Medyan Ort=ss /n-% Medyan
Yag 466 + 106 46.0 460 £ 112 46.0 461 £114 46,0 425 £123 435 0280 4
.. Erkek 24 57.1% 20 46.5% 28 59.6% 21 43.8% "
Cinsiyet 0342 %
i Kadmn 18 42.9% 23 53.5% 19 40.4% 27 56.3%
) 10 23.8% 13 30.2% 11 234% 10 20.8%
Sigara (O] 26 61.9% 24 55.8% 35 74.5% 3 68.8% 0360
Burakmig 6 14.3% 6 14.0% 1 21% 5 104%
*VKi 275 £43 274 306 £195 272 26,7 £44 265 285 £53 280 0400 *
Arteryal Sistolik Kan Basine 0.000
mmHG 1367 = 16.7 1300 1309 £ 192 1300 1276 = 18.1* 1250 1216 = 9.7+ 1200 ™
Arteryal Diastolik Kan Basmc 0095 &
mmHG 831 =114 80,0 8§11 £123 80,0 822 +£98 80,0 771 =84 800 )
**eGFR < 60/ml/'dakika/1.73 m2 16 38.1% 16 372% 7 14.9%! 0 0.0%*= 0,000 =
Arteryal Hipertansiyon 34 81.0% 35 814% 17 36.2%"2 0 0.0%*= 0,000 =
Diabetes Mellitus (Tip2) 6 14.3% 2 47% 10 21.3% 0 0.0%* 0,003 *
Iskemil: Kalp hastahg 4 9.5% 3 1.0% 4 85% 0 0.0% 0212 %
Obstritktif Akciger hastahg 2 4.8% 1 23% 3 64% ] 0,0% p=0.05 &
A ANOVA / 't test / F Knukalwallis “Mann-whitney u test * Kidare test
* ODFBH+TAS grubu ile fark p <0.03 / * ODPBH+TASSIZ grubu ile fark p <0.03 / * KALKUL grubu ile fark p <0.03
*ODPBHATAS : Otozomal dominant polikistik bébrek hastahZ ve iiriner sistem tag: olan hastalar
20DPBHE+TASSIZ: Otozomal dominant polikistik bébrek hastali$ olup firiner sistem tags olmayan hastalar
SKATKUL: Uriner sistem tagt olan hastalar S AGLIKLL: Hastali olmayan saglikh goniilliiler
*VKI ( VOCUD KITLE INDEKSI) : hastanm kilosu (kilogram, kg) boyunun (metre, m) karesine bélinerek (kg/m2) hesaplands
* *aGFR (Glomeriiler filtrasyon hazt) = 141 = min (Scr ¢ Lo * max(Ser ¢ 1)-1.200 = 0.003Vag x 1.018 [kadinsa] #1.139) ile hesaplandh

ODPBH+TAS, ODPBH+TASSIZ, KALKUL grubunda ACEI kullanma orani
SAGLIKLI gruptan anlamli olarak daha fazladir (p <0,05). ODPBH+TAS,
ODPBH+TASSIZ, KALKUL gruplar1 arasinda ACEI kullanim anlamli (p >0,05)
farklilik gostermemistir (Tablo 4.2).

ODPBH+TAS grubunda ARB kullamm oran1 KALKUL ve SAGLIKLI
gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p <0,05). ODPBH+TASSIZ grubunda ARB
kullanim oran1t KALKUL ve SAGLIKLI gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p
<0,05). KALKUL ve SAGLIKLI gruplar1 arasinda ARB kullanim orani anlamli
farklilik gostermemistir (p >0,05). ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ gruplari
arasinda ARB kullanim oran1 anlamli farklilik géstermemistir (p >0,05) (Tablo 4.2).

ODPBH+TAS grubunda tiyazit kullanim oran1 KALKUL ve SAGLIKLI
gruptan anlamli (p <0,05) olarak daha yiiksekti. ODPBH+TASSIZ grubunda tiyazit
kullanim oram saglikli gruptan anlaml (p < 0,05) olarak daha yiiksekti. KALKUL
ve SAGLIKLI gruplar1 arasinda tiyazit kullanom oram1 anlamli farklilik
gostermemisti. ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ gruplart arasinda tiyazit

kullanim oram anlamhi (p >0,05) farklilk gostermemisti. KALKUL ve
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ODPBH+TASSIZ gruplar: arasinda tiyazit kullanim orani anlamli (p >0,05) farklilik
gostermemigtir (Tablo 4.2).

ODPBH+TAS, ODPBH+TASSIZ, KALKUL grubunda kalsiyum kanal
blokorii (Ca-KB) kullanim orami saglikli gruptan anlamli (p <0,05) olarak daha
yiiksekti. ODPBH+TAS tas grubunda Ca-KB kullanim oran1 KALKUL grubundan
anlamli (p <0,05) olarak daha yiiksekti. ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ gruplari
arasinda Ca-KB kullanim orani anlamli (p >0,05) farklilik géstermemistir. ODPBH
ve KALKUL gruplar1 arasinda Ca-KB kullanim oran1 anlamli (p >0,05) farklilik
gostermemistir (Tablo 4.2).

Gruplar arasinda furosemid, indapamid, statin ve allopiirinol kullanim anlamli
(p >0,05) farklilik gostermemistir (Tablo 4.2).

ODPBH+TAS grubunda betabloker kullamm oram1 SAGLIKLI gruptan
anlamli (p <0,05) olarak daha yiiksekti. ODPBH+TASSIZ grubunda betabloker
kullanim oram KALKUL ve SAGLIKLI gruptan anlamli (p <0,05) olarak daha
yiiksekti. KALKUL ve SAGLIKLI gruplari arasinda betabloker kullanim orani
anlamli (p >0,05) farklilik goéstermemistir. ODPBH+TAS ve ODPBH-+TASSIZ
gruplart arasinda betabloker kullanim orant anlamli (p >0,05) farklilik
gostermemisti. ODPBH+TAS ve KALKUL gruplari arasinda betabloker kullanim
orani anlamli (p >0,05) farklilik gostermemistir (Tablo 4.2).

ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ grubunda aspirin kullanma orani saglikli
gruptan anlamli (p <0,05) olarak daha yiiksekti. ODPBH+TAS, ODPBH+TASSIZ,
KALKUL gruplart arasinda aspirin kullanim oran anlamli (p >0,05) farklilik
gdstermemistir. SAGLIKLI ve KALKUL gruplar arasinda aspirin kullanim oran
anlamli (p >0,05) farklilik gostermemistir (Tablo 4.2).

KALKUL grubunda metformin kullanim oram1 ODPBH+TASSIZ ve
SAGLIKLI grubundan anlamli (p <0,05) olarak daha yiiksekti. ODPBH+TAS,
ODPBH+TASSIZ ve SAGLIKLI grup arasinda metformin kullanim oran1 anlamli (p
>0,05) farklilik gostermemistir (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2: Caligmaya katilanlarin kullandigi ilaglara gore karsilastiriimasi.

*ODPBH-+TAS 20DPBH-+TASSIZ SKALKUL ‘SAGLIKLI
(n=42) (n=43) (=47 (n=48) »

iLACLAR n % n %o n % n %
*ACE Inhibitéra 15 35.7% 12 279% 1 234% 0 00%= 0,000 %
**ARB 12 28.6% 11 256% 2 43%= 0 00%2 0,000
Tiazit 10 238% 9 209% 4 8.5%* 0 0.0%2  0,002%
indapamid 1 24% 1 23% 0 0.0% 0 00%  px0.05 ¥
Kalsiyum kanal bloker 15 35.7% 10 233% 6 12.8% 0 0.0%= 0,000 F
(dihidropiridin)
Furosemid 2 48% 1 23% 0 0.0% 0 00%  pr0.03 ¥
Beta Bloker 8 19.0% 11 256% 4 8.5%2 0 00%=2 0,001 F
Alfa Bloker 1 24% 3 7.0% 2 43% 0 00%  pr005 %
Asetil salisilat 4 95% 6 14,0% 2 43% 0 00%2 0,044 %
Statin 2 438% 4 9.3% 5 106% 0 0.0% 0127 %
Allogurinol 3 7.1% 4 9.3% 1 21% 0 00%  p005¥
Metformin 3 1% 1 23%: 9 19.1% 0 00%  0,002%

4 ANOVA / / * Krukal wallis (Mann-whitney u test) © Kikare test

 ODPBH+TAS grubu ile fark p <0.05 / * ODPBH+TA$SIZ grubu ile fark p <0.05 / * KALKUL grubu le fark p <0.03
'ODPBH+TAS : Otozomal dominant polikistik biibrek hastahg ve tininer sistem tag olan hastalar
*ODPEH+TASSIZ: Otozomal dominant polikistik bobrek hastalif olup tiriner sistem tag1 olmayan hastalar

S ALKUL: Uriner sistem tas1 olan hastalar “SAGLIKLL: Hastahg olmayan saglkh gonilliiler

*ACE Inhibitérii - Anjiotensin converting enzym inhibitér ** ARB: Anfiotensin resepttr bloker

ODPBH+TAS, ODPBH+TASSIZ, KALKUL ve SAGLIKLI gruplarindaki
her katilimcida spot idrarda idrar pH’1 bakilmistir. Ayn1 zamanda her katilimciya 24
saat idrar biriktirtilmistir. Her katilimer igin 24 saat idrarda kalsiyum, iirat, okzalat,
sitrat, protein, sodyum ve magnezyum degerlerine bakilmig olup Tablo 4.3’de bu

degerlerin gruplar arasinda karsilastirilmasi gosterilmistir.

ODPBH+TAS, ODPBH+TASSIZ ve KALKUL gruplarinda idrar pH’1 degeri
saglikli gruptan anlamli oOlarak daha disikti (p <0,05). ODPBH+TAS,
ODPBH+TASSIZ ve KALKUL gruplart arasinda pH degeri anlamli farklilik
gostermemistir (p >0,05) (Tablo 4.3).

Gruplar arasinda serum 24 saatlik idrar voliimii anlamli farklilik

gostermemistir (p >0,05) (Tablo 4.3).

ODPBH+TAS grubunda 24 saatlik idrarda kalsiyum degeri KALKUL ve
SAGLIKLI gruptan anlamli olarak daha diisiiktii (p <0,05). ODPBH+ TASSIZ
grupta 24 saatlik idrarda kalsiyum degeri KALKUL ve SAGLIKLI gruptan anlamli
olarak daha diisiiktii (p <0,05). KALKUL grubunda 24 saatlik idrarda kalsiyum
degeri SAGLIKLI gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p <0,05). ODPBH+TAS ve
ODPBH+TASSIZ gruplar arasinda 24 saatlik idrarda kalsiyum degeri anlaml

farklilik gostermemistir (p >0,05) (Tablo 4.3).
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ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ grubunda 24 saatlik idrarda iirik asit
degeri SAGLIKLI gruptan anlamli olarak daha diisiiktii (p <0,05). ODPBH+TAS,
ODPBH+TASSIZ ve KALKUL gruplar arasinda 24 saatlik idrarda iirik asit degeri
anlamli farklihk géstermemistir (p >0,05). KALKUL ve SAGLIKLI gruplar
arasinda 24 saatlik idrarda ik asit degeri anlamli farklilik gostermemistir (p >0,05)
(Tablo 4.3).

ODPBH+TAS grubunda 24 saatlik idrarda sitrat degeri KALKUL ve
SAGLIKLI gruptan anlamli olarak daha diisiikti (p <0,05). ODPBH+TASSIZ
grubunda 24 saatlik idrarda sitrat degeri KALKUL ve SAGLIKLI gruptan anlamli
olarak daha diisiiktii (p <0,05). KALKUL grubunda 24 saatlik idrarda sitrat degeri
SAGLIKLI gruptan anlamh olarak daha diisiiktii (p <0,05). ODPBH+TAS ve
ODPBH+TASSIZ gruplar arasinda 24 saatlik idrarda sitrat degeri anlamli farklilik
gostermemistir (p >0,05) (Tablo 4.3).

ODPBH+TAS grubunda 24 saatlik idrarda protein degeri KALKUL ve
SAGLIKLI gruptan anlamli (p <0,05) olarak daha yiiksekti. ODPBH+TASSIZ
grubunda 24 saatlik idrarda protein degeri KALKUL ve SAGLIKLI gruptan anlamli
(p <0,05) olarak daha yiiksekti. KALKUL ve SAGLIKLI gruplar arasinda 24 saatlik
idrarda protein degeri anlamli (p >0,05) farklilik gostermemistir. ODPBH+TAS ve
ODPBH+TASSIZ gruplart arasinda 24 saatlik idrarda protein degeri anlamli (p >
0,05) farklilik géstermemistir (Tablo 4.3).

Gruplar arasinda 24 saatlik idrarda okzalat, sodyum, magnezyum ve 24

saatlik idrar voliimii degerleri anlaml farklilik gostermemistir (p >0,05) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Caligmaya katilanlarin idrar parametrelerinin karsilagtirilmasi.

{ODPBH+TAS 20DPBH+TASSIZ SKALKUL “SAGLIKLI
(n=42) (n=43) (n=47) (u=48) P

Ortzss  Medyan Ortfss  Medyan Ortfss  Medyan Ortzss  Medyan
Spot idrar
drar pH' (spot idrar) 607 £046 600 3902043 600 604 £049 600 631 047= 600 0,001 K
24 Saatlik idrar
VOLUM (mL/giin) 2983 £1560 2689 2580 £1118 2263 24472880 2400 2219 =875 2017 Q019 K
KALSIYUM (mg/gim) 1212 £682 1005 1095 £712 1060 1874 £9272 1840 1543 £868= 1435 0,000 K
URAT (mg/gin) 4579 L1819 4290 M6 £1759 4121 S138 L1796 4600 5484 £17672 5210 0,021 K
OKZALAT (mg/gin) 357 £358 286  357£204 290 B5£122 250 1BE£154 315 009K
SITRAT (mg/giin) 2547 £1765 2050 3018 £2138 2430 3873 £22072 3900 5369 £2685% 4715 0,000 K
PROTEIN (mg/giin) 5666 £ 8815 2525 2802 £2039 2280 2111 £1684% 1700 1615 £551% 1620 0,000 ¥
SODYUM (mmel/gin) 1726 £571 1710 1748 £670 1760 1593 £542 1400 1984 £744 1840 0052 K
MAGNEZYUM (mg/gin) 958 £440 908 983 £356 920 991£355 920 1001 £365 1000 071E

K K rulal waltis (Mann-whitnay u test)
! ODPH+TAS erbu ile fark p <0.03 / 2 ODPBE+TASSIZ grubu e fark p <0.03 /2 KALKUL grubu e fark p <0.03

'ODPBH+TAS : Otozomal dominant polikistik bobrek hastalif ve finner sistem tast olan hastalar
‘0DPEH+TASSIZ: Otozomal dominant polikistik bibrek hastahf olup firmer sistem tagt olmayan hastalar
SKALKUL: Uriner sistem tagt olan hastalar *SAGLIKLT: Hastalig: olmayan saghih goniilliler

Gruplardaki katilimcilardan serum kreatinin, iire, eGFR, albiimin, sodyum,
potasyum, kalsiyum, fosfor, magnezyum, iirik asit, PTH ve ferritin diizeylerine

bakilarak, gruplar arasinda bu degerler karsilastirildi. Tablo 4.4’ de gosterilmistir.

ODPBH+TAS grubunda kreatinin degeri KALKUL ve SAGLIKLI gruptan
anlamli olarak daha yiiksekti (p <0,05). ODPBH+TASSIZ grubunda kreatinin degeri
KALKUL ve SAGLIKLI gruptan anlaml1 olarak daha yiiksekti (p <0,05). KALKUL
grubunda kreatinin degeri SAGLIKLI gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p
<0,05). ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ gruplari arasinda kreatinin degeri
anlamli farklilik géstermemistir (p >0,05) (Tablo 4.4).

ODPBH+TAS grubunda eGFR degeri KALKUL ve SAGLIKLI gruptan
anlaml olarak daha diisiiktii (p <0,05). ODPBH+TASSIZ grubunda eGFR degeri
KALKUL ve SAGLIKLI gruptan anlamli olarak daha diisiiktii (p <0,05). KALKUL
grubunda eGFR degeri SAGLIKLI gruptan anlamli olarak daha diisiiktii (p <0,05).
ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ gruplar arasinda eGFR degeri anlaml1 farklilik
gostermemistir (p >0,05) (Tablo 4.4).

ODPBH+TAS grubunda serum iire degeri KALKUL ve SAGLIKLI gruptan
anlamli olarak daha yiiksekti (p <0,05). ODPBH+TASSIZ grubunda serum {ire
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degeri KALKUL ve SAGLIKLI gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p <0,05).
KALKUL grubunda serum iire degeri SAGLIKLI gruptan anlaml olarak daha
yiiksekti (p <0,05). ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ gruplari arasinda serum {ire
degeri anlamli farklilik gostermemistir (p >0,05) (Tablo 4.4).

ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ gruplarinda parathormon (PTH) degeri
saglikli gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p <0,05). KALKUL ve SAGLIKLI
gruplar1 arasmmda PTH degeri anlamli farkliik gostermemistir (p >0,05).
ODPBH+TAS, ODPBH+TASSIZ, KALKUL gruplari arasinda PTH degeri anlamli
farklilik gostermemistir (p >0,05) (Tablo 4.4).

Gruplar arasinda serum albiimin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor,
magnezyum, {irik asit ve ferritin anlamli farklilik gostermemistir (p >0,05) (Tablo
4.4).

Tablo 4.4: Calismaya katilanlarin serum biyokimya sonuglarinin karsilastiriimasi

*ODPBH+TA$ 20DPBH+TASSIZ JKALKTL “SAGLIKLI
o (0=42) (n=43) (1=47) (n=48) p

SERUM BIYOKIMYA Ort$ss  Medyan Ort$ss  Medyan Oritss  Medyan Ort£ss  Medyan

Ure (mg/dL) 451 £259 315 42:267 360 NI£1247 300 6669 260 0,000 F
Kreatiin ~ (mg/dL) 133 £070 107 1312081 100 100 £0322 093 079 £0.13= 075 6,000
*GFR  (mldakkal 3m2) 718 £302 760 @ 739 £327 820 §72 £2441 910 1039 =128 1040 0,000 F
Albumin ~ (g/dL) 442 £025 450  454:022 460 534£577 450 447£027 430 0236 %
Kasyum  (mg/dL) 94 £04 95 96 +03 96 96 £05 95 103 £57 96 0605 %
Fosfor (?)  (mg/dL) 330 £049 340 333060 340 342054 320 3441067 340 0064 F

Magnezyum (Mg) (mg/dL) 194 £019 196 197 £016 197 235+£250 198 191 £0.13 192 002k
Sedyum  (Na) (mmoll) 1308 £23 1400 139721 1400 139917 400 1399 £17 1400 0985 F
Potasjum  (K) (mmoll) | 434 042 438 442 £047 436 439 £037 438 432 £025 434 03854

Urllc Asit (mg/dL) 577 £154 580 S®179 570 55015 520 s08+£13¢ 50 006K
Parathormon (PTH) (pgiml) | §72 £572 734 840767 670 82 £387 600  90£271% 570 0042°F
Ferritin (ng/mL) 996 £ 1178 745 605 +£578 352 1068 =1219 850 663 £330 65 0314%

+ ANOVA / / * Krukal-wallis (Mann-whitney u test) T Kikare test
! ODPBH+TAS grubu e fark p <0.03 /  ODPBH+TASSIZ grubu ile fark p <0.03 /> KALKUL grubu ile fark p <0.03
0ODPBH+TAS : Otozomal dominant poliiistik bobrek hastali® ve firiner sistem tagt olan hastalar
‘0DPBH+TASSIZ: Otozomal dominant polikistik bibrek hastalig: olup Giriner sistem tagt olmayan hastalar
SKALKUL: Uriner sistem tag olan hastalar  *SAGLIKLI: Hastalsés olmayan saglikh gontlliler
*eGER (Glomeniiler filtrasyon huzt) = 141 * min (Ser /¢ Do * max(Ser A 1)-1.200 = 0.993Vag » 1.018 [kadmsa] #1.139) ile hesaplandt

ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ gruplar arasinda total bobrek hacimleri
acisindan anlamli bir fark saptanmadi (total bobrek hacimleri iki grup i¢in sirastyla;

1138,9 = 1253,7 ml ve 1086,3 + 1283,3 ml; p=0,794).
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5. TARTISMA

Literatiirde ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ gruplarini {iriner sistem tasi
olusumuna egilim ydniinden metabolik parametreleri arastiran yayinlar az sayida
bulunmaktadir. Ancak bizim c¢alismamiz ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ
gruplarma ek olarak KALKUL ve SAGLIKLI gruplarini da ekleyerek, bu dért grubu
tiriner sistem tasi Olusumuna egilim olusturan metabolik faktorler agisindan aragtiran

ilk ¢alismadir.

ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ gruplar arasinda total bobrek hacimleri
acisindan anlamli bir fark saptanmadi (total bobrek hacimleri iki grup igin sirasiyla;

1138,9 + 1253,7 ml ve 1086,3 = 1283,3 ml; p=0,794).

24 saatlik idrarda sitrat diizeyi, ODPBH+TAS grubu ile ODPBH+TASSIZ
grup arasinda literatiir ile uyumlu olarak istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
[5,6]. Hem ODPBH +TAS hem de ODPBH+TASSIZ grubu KALKUL ve
SAGLIKLI gruplari ile karsilastirildiginda 24 saatlik idrarda sitrat diizeyleri anlaml
olarak diisiik bulundu. KALKUL grubunda SAGLIKLI grup ile 24 saatlik idrarda
sitrat karsilastirildiginda literatiir ile uyumlu olarak anlamli olarak daha diistiktii [90].
Calismamiz literatiirde bu dort grubu 24 saatlik idrarda sitrat diizeyi bakarak
aralarinda karsilastiran ilk ¢aligma olma 6zelligi tasimaktadir. Literatiire bakildiginda
ODPBH olmayan popiilasyonda idrarda sitrat diisiikliigii {iriner sistem tasi
olusumunu artirmaktadir [90]. Calismamizin sonucuna goére de idrarda sitrat
disiikliigi ODPBH olan bireylerde {riner sistem tas1 olusumuna egilim
olusturmaktadir. Calismamizda ODPBH+TAS ile ODPBH+TASSIZ gruplar
aralarinda karsilastirildiginda total bobrek hacimlerinin benzer olmasi tag olusmaya
egilim olusturan faktorlerin anatomik bozukluk olmaktan ziyade metabolik bozukluk

olabilecegini diistindiirmiistiir.

ODPBH+TAS, ODPBH+TASSIZ gruplart arasinda serum sodyum,

potasyum, kalsiyum, fosfor, magnezyum ve iirik asit degerleri literatiir ile uyumlu
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olarak anlamli farklilik gostermemistir [5,6]. Calismamizda literatiirde ilk kez
kargilastirdigimiz  dort grup arasinda da (ODPBH+TAS, ODPBH+TASSIZ,
KALKUL ve SAGLIKLI) serumda bakilan bu biyokimyasal degerler anlamli bir

farklilik gostermemistir.

ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ gruplarinda PTH degeri SAGLIKLI
gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p <0,05). KALKUL ve SAGLIKLI gruplari
arasinda PTH degeri anlamli farklilik goéstermemistir (p >0,05). ODPBH+TAS,
ODPBH+TASSIZ, KALKUL gruplart arasmda PTH degeri anlamli farklilik
gostermemistir (p >0,05). Calismamiz serum PTH diizeyini ODPBH+TAS ile
ODPBH+TASSIZ gruplar1 arasinda karsilastiran ilk ¢alismadir.

ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ gruplarinda kreatinin diizeyleri
KALKUL ve SAGLIKLI gruba gore anlamli olarak yiiksekti. eGFR degeri diisiik
yani kronik bobrek hasar1 (KBH) olanlarda sekonder hiperparatiroidiye bagli PTH
yiiksekligi olmasi beklenen bir bulgudur [109]. Ayrica ¢alismamizda D vitamini
diizeylerine bakilamadig1 i¢in, vitamin D eksikligine bagli olan PTH yiiksekligi

ekarte edilememistir.

Gruplar arasinda 24 saatlik idrarda okzalat degeri anlamli farklilik
gostermemigstir. Grampsas ve ark. yaptiklari bir ¢calismada ODPBH+TAS (n=15) ile
ODPBH+TASSIZ (n=33) gruplar1 arasinda 24 saatlik idrarda okzalat karsilagtirilmis
aralarinda anlamli olarak fark saptanmamis (p >0,05) [6]. Ancak Nishiura ve ark.’nin
calismasinda ODPBH+TAS (n=35) ile ODPBH+TASSIZ (n=90) gruplan
karsilastirildiginda 24 saatlik idrarda okzalat diizeyi ODPBH+TAS grubunda anlamli
olarak yiiksek bulunmustur (p <0,03) [5]. Calismamizin sonuglart bu bulguyu
desteklememektedir. Bu ¢eliskili sonuglara bakilarak 24 saatlik idrarda okzalatin
ODPBH olan bireylerde tas olusumu i¢in ek risk olusturup olusturmadigini
arastirmak amaci ile ¢ok merkezli ve daha biiyiikk hasta gruplar ile ¢alisilma
yapilmasi gerekmektedir.

ODPBH+TAS ile ODPBH+TASSIZ gruplar arasinda serum Kreatinin ve iire
diizeyi anlamli bir farklilik bulunmamistt ve bu literatiir ile uyumludur [5].
Calismamizda ayrica literatirde daha Once karsilastirlmamis KALKUL ve
SAGLIKLI grupta mevcuttu. ODPBH+TAS grubunda ve ODPBH+TASSIZ grubu
ayr1 ayr1 serum iire ve kreatinin degerleri KALKUL ve SAGLIKLI gruplarla
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karsilastirildiginda her iki grupta olan ODPBH’l1 bireylerin bu degerleri anlamli (p
<0,05) olarak daha yiiksekti. Literatiirde yer alan kaynaklara goére ODPBH,
SDBH’nin %5-%10 nedeni olup kreatinin yiiksekligi, eGFR diismesi ve fire
yiiksekligi bu hastalarda yillar igerisinde gelismektedir. Bizim calismamizda bu
degerlerin KALKUL ve SAGLIKLI gruba gore anlamli olarak yiiksek c¢ikmasi
literatiir ile uyumludur [15, 16]. KALKUL grubunda kreatinin ve iire degeri saglikl
gruptan anlamli (p <0,05) olarak daha yiiksekti. KALKUL grubunda KBH dislama
kriteri olarak alinmamustir, oysa SAGLIKLI grupta KBH dislama kriteridir bu
nedenden dolay:t KALKUL ve SAGLIKLI grup arasinda anlamli fark ¢ikmaktadir.

Calismamizda gruplar arasinda 24 saatlik idrar voliimii degeri anlaml
farklilk  gostermemistir. Grampsas ve ark.’nin  yaptiklari  bir ¢alismada
ODPBH+TAS (n=15) ile ODPBH+TASSIZ (n=33) gruplar1 arasinda 24 saatlik idrar
voliimii karsilastirilmis ODPBH+TAS grubunda anlamli olarak fark saptanmis (p
<0,05) [6]. Ancak Nishiura ve ark.’nin yaptiklari bir calismada ODPBH+TAS (n=35)
ile ODPBH+TASSIZ (n=90) gruplar1 arasinda 24 saatlik idrar volimii
karsilastirilmis ODPBH-+TAS grubunda anlamli fark bulunmamis (p =0,64) [5].

Calismamizin sonuclarini ve literatiirdeki sonuglara bakilarak 24 saatlik idrar
volimiinin ODPBH olan bireylerde tas olusumu i¢in ek risk olusturup
olusturmadigini aragtirmak amaci ile ¢ok merkezli ve daha biiyiik hasta gruplar ile
caligilmas1 gerekmektedir. Ayrica tek bir gilinliik idrar miktar1 dl¢limii hasta ve
saglikli bireylerde su tiiketimi miktar1 konusunda genelleme yapmamiz igin yeterli
olmayacaktir. Polikliniklerde idrar biriktirmesi istenen hastalarimizda o giin i¢in

artmis bir sivi tiikketimi gozlemlemekteyiz.

ODPBH+TAS ile ODPBH+TASSIZ gruplar arasinda idrar pH degeri anlamli
(p >0,05) farklilik gostermemistir. Bu sonug literatiir ile uyumludur [5,6].
ODPBH+TAS, ODPBH+TASSIZ, KALKUL gruplari arasinda idrar pH’1 degeri
anlamli (p >0,05) farklilik gdstermedi ancak her 3 grupta ayr ayr1 SAGLIKLI
kontrol grubuyla karsilastirildiginda idrar pH’lar1 anlamli olarak daha diisiiktii (p
<0,05). Urik asit taslar1 i¢in ana risk faktorii siirekli olarak daha diisiik idrar pH's1
olmasina ragmen, yiiksek idrar iirik asit diizeyi de iirik asit tagi olusumu i¢in bir risk
faktortdiir [93]. Calismamizda tas analizi yapilmadigi ve de literatiirde belirtilen
idrarin alkali ya da asidik oldugu durumlarda farkl: tas tiirlerinin gelisimi s6z konusu
oldugundan ve kalsiyum okzalat taslarinin idrar pH’indan bagimsiz olarak
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gelisebileceginden dolay1 [94]; calismamizda SAGLIKLI gruba gére diger gruplarda
bulunan idrar pH’inin anlamli olarak daha asidik olmasinin ODPBH olan bireylerde
iiriner sistem tas olusumuna egilim olusturup olusturmadigin1 sdyleyememekteyiz.
Ayrica hangi tip tasin idrar pH’min asidik ya da alkalik oldugunda gelistigini
gosterebilmek i¢in ayni zamanda hastalarin tas tiplerini de analiz etmek

gerekmektedir.

ODPBH+TAS, ODPBH+TASSIZ gruplar1 arasinda 24 saatlik idrarda tirik
asit degeri literatiirle uyumlu olarak anlamli farkliblk gostermemistir [5,6].
ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ grubunda 24 saatlik idrarda iirik asit degeri
SAGLIKLI gruptan anlamli olarak daha diisiikti (p <0,05). ODPBH+TAS,
ODPBH+TASSIZ ve KALKUL gruplari arasinda 24 saatlik idrarda iirik asit degeri
anlamli farklihk gostermemistir (p >0,05). KALKUL ve SAGLIKLI gruplar
arasinda 24 saatlik idrarda tirik asit degeri anlamli farklilik gostermemistir (p >0,05)
ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ gruplarinin SAGLIKLI gruba gore idrarda daha
duisiik tirik asit olmasi daha diisiik eGFR ile iligkilendirilebilir. Daha diisiik eGFR’si

olanin daha diisiik tirik asit Klirensi olmas1 bu sonuglarda etkili olabilir [110].

ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ gruplari arasinda 24 saatlik idrarda
kalsiyum degeri literatiirle uyumlu olarak anlamli farklilik gostermemistir [5,6].
ODPBH+TAS grubunda 24 saatlik idrarda kalsiyum degeri KALKUL ve SAGLIKLI
gruptan anlamli olarak daha diisiiktii (p <0,05). ODPBH+ TASSIZ grupta 24 saatlik
idrarda kalsiyum degeri KALKUL ve SAGLIKLI gruptan anlamli olarak daha
diisiiktii (p <0,05). KALKUL grubunda 24 saatlik idrarda kalsiyum degeri
SAGLIKLI gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p <0,05).

ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ gruplarinda ortalama %20 civarinda
hidroklorotiyazit kullanan hasta olmas1 daha disiik idrar kalsiyumu ile
iliskilendirilebilir. Ancak bu hastalar disarida birakilarak analizler tekrar yapildigin
da sonug¢ degismemistir. ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ gruplarinda daha diisiik
eGFR olmasi da daha diisiik idrar kalsiyumu ile iliskili olabilir [111].

ODPBH+TAS ve de ODPBH+TASSIZ gruplarin 24 saatlik idrarda protein
degeri ayr ayr1 KALKUL ve SAGLIKLI gruptan anlamli (p <0,05) olarak daha
yiiksekti. KALKUL ve SAGLIKLI gruplari arasinda 24 saatlik idrarda protein degeri
anlamli (p >0,05) farklilik gostermemistir. ODPBH+TAS ve ODPBH+TASSIZ
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gruplar1 arasinda 24 saatlik idrarda protein degeri anlamli (p >0,05) farklilik
gostermemistir. Literatiirde daha énce ODPBH olup tasi olan ve olmayanlar1 24

saatlik idrarda protein agisindan karsilastiran ¢calisma mevcut degildir.

Gruplar arasinda 24 saatlik idrarda sodyum ve 24 saatlik idrarda magnezyum
degerleri anlamli farklilik gostermemistir (p >0,05). Literatirde ODBPH+TAS ile
ODBPH+TASSIZ gruplar1 arasinda 24 saatlik idrarda sodyum karsilastirilmis olup
gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir [5,6]. Grampsas ve ark.’nin yaptiklari
bir ¢alismada ODPBH+TAS olan grupta 24 saatlik idrarda magnezyum anlamli
olarak diisiik bulunmustur (p <0,05) [6]. Ancak Nishiura ve ark.’nin yaptiklar1 bir
caligmada ise bu gruplar arasinda 24 saatlik idrarda magnezyum degerinde anlaml
bir farklilik gériilmemistir (p <0,05) [5]. Bu yonden bakildiginda ¢ok merkezli ve
daha cok katilimcili calismalar gerekmektedir.

Calismamizin kesitsel bir ¢alisma olmasi ve ¢alismaya dahil edilen hasta
sayisinin nispeten sinirli olmasi, her hasta igin tek bir 6l¢iim yapilmig olmasi temel
kisithiliklarimizdi. Idrar pH’1 birlikte es zamanli olarak {iriner sistem tas tipinin
analizinin yapilamamis olmasi da calismamizin kisitliliklarindandi. ODPBH’de
bobrek fonksiyonlart kontrol gruplarmma goére daha kotiydii, dolayisiyla PTH
diizeyinin artmis olmasi beklenen bir bulguydu; ancak serumda es zamanl vitamin D

diizeyinin bakilmamis olmasi ¢alismamizin diger kisithiliklarindandir.
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6. SONUC VE ONERILER

Genel pratikte ODPBH gibi anatomik bobrek sorunlari olan hastalarda tas
olusum mekanizmas: olarak metabolik nedenler daha geri planda distinilmektedir.
Ancak calismamizda da gorildiigii gibi bu hastalarda tas olusumu i¢in 6nemli bir risk
faktorii olan hipositratiiri sik goriilen bir metabolik bozukluktur. Dolayisiyla ODPBH
olan bireylerde iiriner sistem tas olusumunu sadece kist basisina bagli tubuler staz
sonucu tas olusumunu etkileyen anatomik faktorlere baglamamak ve {iriner sistem
tas olusumuna neden olabilecek metabolik faktorlerin de olabilecegi akla
getirilmelidir. Bu hastalarin metabolik agidan taranip, gerekli 6nlemlerin alinmasiyla

O6nemli bir morbidite nedeni olan {irolityazis siklig1 azaltilabilir.
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