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GİRİŞ
Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığı,

her iki böbrekte kistik değişiklikler gösteren sistemik
ve kalıtsal bir hastalıktır. Bu hastalığa eskiden erişkin
tip polikistik böbrek hastalığı denmekte idi. Fakat, bu
hastalığın çocuklukta, hatta bebeklik çağında bile
gelişebileceği saptandıktan sonra bu isim
terkedilmiştir. Otozomal dominant polikistik böbrek
hastalığı, en sık görülen kalıtsal böbrek hastalığıdır ve
son dönem böbrek yetersizliği (SDBY) olgularının %
5-10'undan sorumludur (1). Hipertansiyon, bu
hastalıkta sık karşılaşılan bir bulgu olup hastaların
morbidite ve mortalitesinde önemli bir rol oynar (2).
Hipertansiyon, hastaların yaklaşık %60'ında böbrek
fonksiyonları bozulmadan önce ortaya çıkar (2,3).
Hipertansiyonu olan polikistik böbrek hastalarında
böbrek fonksiyonları daha hızlı bozulur (4). Ayrıca,
hipertansiyon, bu hastaların en sık ölüm nedeni olan
kardiyovasküler hastalıklar için önemli bir risk
faktörüdür (5).

Otozomal Dominant Polikistik Böbrek
Hastalığında Hipertansiyonun Prevalansı

Otozomal dominant polikistik böbrek
hastalığında hipertansiyonun sık olduğu ilk olarak, 20.
yüzyılın başlarında anlaşılmıştır. İlk kez 1916 yılında
Braasch (6) polikistik böbrekli hastaların %72'sinde
hipertansiyon olduğunu bildirmiştir. Milutinoviç ve
ark. (7) kreatinin klirensi 90 ml/dak'nın üzerinde olan
65 polikistik böbrek hastasında hipertansiyon
(>150/90 mmHg) insidansını %33 olarak
bildirmişlerdir. Bu çalışmada 30 yaşından daha genç
polikistik böbrek hastalarının %29'unda hipertansiyon
bulunmuştur. Gabow ve ark. (8), azotemisi olmayan
164 polikistik böbrek hastasının ve hastalıksız 250
aile üyesinin prospektif bir analizinde, hastalardaki
hipertansiyon prevalansını %62 oranında
bulmuşlardır. Buna karşılık bu oran, normal aile
bireylerinde % 21 olarak saptanmıştır.

Otozomal Dominant Polikistik Böbrek
Hastalığında Hipertansiyonun Patogenezi

İlk olarak, 1929 yılında Ritter ve Baehr (9), polikistik
böbrek hastalığındaki hipertansiyon ile vasküler yapısal
anormallikler arasında bir ilişki olduğunu öne
sürmüşlerdir. Bu araştırıcılar, polikistik böbrek hastalarının
ve normal kontrollerin nefrektomi örneklerine baryum
sülfat ve jelatin karışımı injekte ederek radyografık
görüntülerini almışlardır. Normal böbreklerde, özellikle
korteksde, çok sayıda ve düzenli görünümde arteriyoller
görülürken, polikistik böbreklerde renal vasküler ağaçta
belirgin incelme ile birlikte interlobar ve interlobuler
arteriyollerde gerilme olduğu saptanmıştır. Bu örneklerin
histolojik incelemesinde, iskemiyi düşündürecek şekilde,
tamamen hyalinize glomerüller ve kistler arasında tubuler
atrofi gözlenmiştir. Bu çalışmadaki renal arteriyollerin kist
kompresyonuna uğradığı gözlemi, daha sonra polikistik
böbrekli hastalardaki renal anjiyografık incelemelerle de
doğrulanmıştır (10).

Zeier ve ark. (11), polikistik böbrek hastalığındaki
erken ve geç histolojik değişiklikleri araştırmak amacıyla,
ileri derecede böbrek yetersizliği olmayan ama kanama,
taş ve infeksiyon gibi çeşitli nedenlere bağlı olarak
nefrektomi yapılan 12 olgu ile, polikistik böbrek
hastalığına bağlı SDBY olan 50 hastanın böbreğini
incelemişlerdir. Böbrek fonksiyonu normal olan veya
erken dönemde böbrek yetersizliği olan hastalarda bile
preglomerüler damarlarda ileri derecede skleroz,
interstisyel fıbroz ve tubuler atrofi gözlenmiştir. Daha ileri
hastalığı olanlarda daha ciddi vasküler ve interstisyel
değişiklikler saptanmıştır. Bu çalışmadaki diğer bir ilginç
bulgu da glomerüler iskeminin bir göstergesi olan global
glomerüler sklerozun majör bir patoloji olmasıdır (12).
Diğer taraftan, bu çalışmada hiperperfüzyon hasarı için
daha tipik olan segmental glomerüler skleroz ise çok geri
planda bulunmuştur (13). Bu gözlenen global skleroz,
kistlerin kompresyonuna bağlı olarak gelişen lokal
iskeminin sonucu olarak açıklanabilir.
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Gabow ve ark. (3), otozomal dominant polikistik
böbrek hastalığı olan 147 hasta üzerinde yaptıklarını bir
çalışmada, hipertansif hastalardaki böbrek hacminin,
normotansif olanlara göre belirgin derecede fazla olduğunu
göstermişlerdir. Tüm bu çalışmaların sonucunda, bu
hastalıkta renal yapısal anormallikler ve hipertansiyon
arasında bir ilişkinin olduğu anlaşılmıştır. Bu da, kistlerin
basısı sonucunda oluşan lokal renal iskeminin renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemini (RAAS) uyararak
hipertansiyona yol açtığı hipotezini ortaya çıkarmıştır.

Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığında
renin salgılayan hücrelerin anatomisini ve dağılımını
incelemek için, Graham ve Lindop (14), otopsi veya
nefrektomi olgularından elde edilen böbrek dokularının
immünohistokimyasal incelemesini yapmışlardır. Bunun
sonucunda, RAAS'nin kronik bir şekilde uyarıldığını
düşündürecek şekilde, jukstaglomerüler aparatta artmış
sayıda renin granülü olduğunu ve renin taşıyan hücrelerde
anormal bir dağılımın olduğunu göstermişlerdir.

Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığındaki
hipertansiyonun patogenezinde RAAS'nin rolünü
araştırmak amacıyla Chapman ve ark. (15) ortalama kan
basıncı, yaş, cins, vücut yüzey alanı, sodyum atılımı ve
böbrek fonksiyonları açısından benzer olan hipertansif
polikistik böbrek hastaları ile esansiyel hipertansiyonu olan
hastaları karşılaştırmışlardır. Hipertansif polikistik böbrek
hastalarının hem yatar pozisyonda, hem ayakta, hem de
kaptopril alımından 1 saat sonra plazma renin
aktivitelerinin, esansiyel hipertansiyonu olan hastalara göre
anlamlı derecede daha yüksek olduğu görülmüştür. Bu
önemli bulguya ek olarak, 6 haftalık enalapril tedavisi
sonrasında, sadece hipertansif polikistik böbrek
hastalarında renal plazma akımının anlamlı derecede
arttığı, renal vasküler direncin ve fıltrasyon fraksiyonunun
ise anlamlı derecede azaldığı gözlenmiştir. Bu çalışma,
polikistik böbrek hastalığında RAAS'nin uyarılmasının
hipertansiyonun patogenezinde rol oynadığını gösteren
önemli bir çalışmadır.

Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığında,
RAAS dışında, sempatik sinir sisteminin uyarılmasının da
hipertansiyondan sorumlu olabileceğini düşündüren
çalışmalar vardır (16,17). Buna karşılık, bu hastalıkta
artmış sempatik aktivite böbrek kistlerinin genişlemesi
sonucunda RAAS'nin uyarılmasına bağlı olarak da
gelişebilir (18).

Otozomal dominant polikistik böbrek hastalarının
böbrek dokularındaki kistik epitelin artmış endotelin-1
ekspresyonu gösterdiği bildirilmiştir (19). Giusti ve ark.
(20) 10 normotansif ve 11 hipertansif polikistik böbrek
hastasında, esansiyel hipertansiyonlu 11 hastada ve 12
sağlıklı kontrolde endotelin-1'in plazma düzeylerini
ölçmüşlerdir. Endotelin-1'in plazma konsantrasyonu
polikistik böbrek hastalarında, sağlıklı kişiler ve esansiyel
hipertansiyonlu kişilere göre daha yüksek bulunmuştur. Bu
hastalıkta endotelin-1'in asıl rolünün anlaşılabilmesi için

daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.

Otozomal Dominant Polikistik Böbrek
Hastalığında Hipertansiyonun Böbrek ve Hasta
Üzerine Etkileri

Gabow ve ark. (3), otozomal dominant polikistik
böbrek hastalığı olan 197 hasta üzerinde yaptıkları bir
çalışmada, hipertansif olanlarda, normotansif olanlara
göre, böbrek yetersizliğinin daha hızlı bir şekilde geliştiğini
göstermişlerdir. Bu çalışmada, ortalama serum kreatinin
düzeyinin 1.5 mg/dl'yi aşması hipertansif olanlarda
ortalama 47 yaşında görülürken, normotansif olanlarda 66
yaşında saptanmıştır.

Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığında
gözlenen RAAS'nin artmış aktivitesi sadece hipertansiyona
yol açmakla kalmaz, aynı zamanda kist büyümesini de
hızlandırabilir. Anjiyotensin-II'nin proksimal tubulus
epitel hücreleri için büyüme faktörü olduğu gösterilmiştir
(21). Ayrıca anjiyotensin-II, "transforming" büyüme
faktörü-beta salgılanmasına ve ekstrasellüler matriks
birikmesine yol açarak, böbrekte fıbrozis gelişimine
katkıda bulunur (22). Bunlara ek olarak, polikistik böbrek
hastalığında kistlerin büyümesi ile yapısal bozukluğun
giderek artması, hipertansiyonun ciddiyetinin daha da
artmasına, anjiyotensin ü'nin daha da artarak bir kısır
döngü ile kistlerin daha da büyümesine yol açar (2).

Otozomal dominant polikistik böbrek hastalarının en
sık ölüm nedeni kardiyovasküler hastalıklardır (5).
Hipertansiyon ise, kardiyovasküler ölüm nedenleri için
önemli bir risk faktörüdür. Gerek çocuk, gerekse de erişkin
polikistik böbrek hastalarında, hipertansiyon ile sol
ventrikül hipertrofısi arasında çok belirgin bir ilişkinin
olduğu gösterilmiştir (23,24).

Otozomal Dominant Polikistik Böbrek
Hastalığında Hipertansiyonun Tedavisi

Hipertansiyonun otozomal dominant polikistik
böbrek hastalığındaki öneminin iyi bilinmesine rağmen,
antihipertansif tedavinin renal ve kardiyovasküler
komplikasyonların ilerlemesini yavaşlatma veya
önlemedeki rolünü araştıran çalışmaların sayısı azdır.
Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığı olan 200
hastanın dahil edildiği MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease) çalışmasında, yoğun kan basıncı
kontrolünün böbrek fonksiyonlarındaki azalmayı
yavaşlatmadığı bildirilmiştir (25). Fakat bu çalışmada,
araştırmaya dahil edilen hastalarda ileri derecede böbrek
yetersizliği söz konusudur (GFR < 55 ml/dak/1.73 m2).
Ayrıca ortalama takip süresi 2.2 yıl gibi kısa bir süredir ve
kullanılan antihipertansif tedavi kontrol edilmemiştir.

Otozomal dominant polikistik böbrek hastalan için
en uygun antihipertansif tedavinin ne olması gerektiği
konusunda bir fikir birliği yoktur. Deneysel ve klinik
bulgular anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörü
tedavisinin b.u hastalarda, ilk seçenek olması gerektiğini
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düşündürse de, bu tedavinin polikistik böbrek hastalannda
daha üstün olduğunu gösteren randomize ve prospektif
çalışmalar yoktur. Kanno ve ark. (26) hipertansiyonu olan
26 polikistik böbrek hastasında, kalsiyum kanal blokerleri
ile ACE inhibitörlerinin etkilerini karşılaştırmışlardır. İki
yıllık takip sonucunda, kalsiyum kanal bloken alan
hastalarda, ACE inhibitörü alanlara göre kreatinin
klirensinde daha az yıllık düşmeler (1.5 ± 0.4'e karşılık 2.7
± 0.3 ml/dak/yıl; P < 0.05) görülmüştür. Bu çalışmada,
MDRD çalışmasında olduğu gibi, bazal böbrek
fonksiyonları düşük olmakla birlikte (kalsiyum kanal
bloken grubunda kreatinin klirensi 44.2 ml/dak, ACE
inhibitörü grubunda kreatinin klirensi 51.9 ml/dak) böbrek
f o n k s i y o n l a r ı n d a k i a z a l m a h ı z ı , M D R D
çalışmasındakinden çok daha az bulunmuştur.

Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığının
ileri dönemlerinde böbrek fonksiyonlarında oldukça hızlı
bir kötüleşme görülebildiğinden dolayı, tedaviye erken
dönemde başlamanın büyük önemi vardır (27). Bu
nedenle, böbrek fonksiyonları iyi korunmuş olan 24 hasta
prospektif ve randomize bir çalışmaya alınmıştır (28).
Ortalama 5 yıllık bir takip boyunca, uzun etkili bir
kalsiyum kanal blokeri olan amlodipin tedavisi ile bir ACE
inhibitörü olan enalapril tedavisi karşılaştırılmıştır. Her iki
tedavi ile kan basıncının 140/90 mmHg'nın altına
düşürüldüğü bu hastalarda, ortalama yıllık böbrek
fonksiyon kaybı 3.4 ml/dak/1.73 m2 olarak bulunmuştur.
Bu çalışmada, kalsiyum kanal blokeri ile yapılan tedaviden
farklı olarak, ACE inhibitörü tedavisi ile devamlı
antialbüminürik bir etkinin varlığı gösterilmiştir. İdrarla
protein atılımının, polikistik böbrek hastalannda böbrek
yetersizliğinin ilerleme hızı ile korelasyon gösterdiği
bilinmekle birlikte (29), ACE inhibitörlerinin
antialbüminürik etkilerinin, bu hastalığın uzun dönem
prognozu üzerindeki yararlarını belirlemek için ek
çalışmalara gerek vardır.

Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığında
hipertansiyon gelişiminde RAAS önemli bir rol oynadığı
için, ACE inhibitörü ile diüretik tedavilerini karşılaştıran
bir çalışma çok önemli olabilir. Böylece, RAAS'ni inhibe
eden ACE inhibitörü veya RAAS'ni uyaran diüretik ile
benzer derecede kan basıncı kontrolü sağlanarak, bu
ilaçlann kan basıncından bağımsız etkileri ve RAAS'nin
rolü araştırılmış olabilir. Bu amaçla, randomize olmayan
prospektif bir çalışmada, diüretikler ve ACE inhibitörleri
karşılaştınlmıştır (30). Ortalama 5 yıllık bir takip
sonrasında, her iki grupta benzer kan basıncı kontrolü
olmasına rağmen, diüretik alan hastalarda ACE inhibitörü
alan hastalara göre böbrek fonksiyonlarında belirgin
derecede daha hızlı kayıp olduğu gözlenmiştir (kreatinin
klirensindeki 5.3 ml/dak/1.73 m2'lik yıllık artışa karşılık
2.7 ml/dak/1.73 m2; P < 0.05). Bu öncü ve önemli
bulguları doğrulamak için randomize olan prospektif
çalışmalara gerek vardır.

Hipertansiyonun erken ve etkili tedavisi
kardiyovasküler komplikasyonları önlemek için de

önemlidir. Bu amaçla, hipertansiyonun ACE inhibitörü ile
tedavisinin 7 yıllık bir takip boyunca sol ventrikül
hipertrofısini belirgin derecede gerilettiği gösterilmiştir
(31). Aynca, kan basıncının yoğun bir şekilde kontrol
altına alınmasının (< 120/80 mm Hg), standard kontrole
(135-140/85-90 mm Hg) göre, sol ventrikül hipertrofısini
daha etkili bir şekilde gerilettiği bildirilmiştir (32). Bu
tedavinin, bu hastalıktaki en önde gelen ölüm nedeni olan
kardiyovasküler nedenlerin azaltılması açısından önemi
büyüktür.

Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığında
kan basıncının kontrolünün SDBY ve kardiyovasküler
komplikasyonlann gelişimini azaltması açısından büyük
öneminin olmasına rağmen, kan basıncını kontrol altına
alma oranının genel popülasyonda çok düşük olduğu
bilinmektedir. Bu konuda dünyada en başarılı ülke olan
Amerika Birleşik Devletleri'nde bile bu oran %27 gibi çok
düşük bir değerdedir (33). Yine de, hasta ve hekimlere
verilen çok yoğun bir eğitim programı ile polikistik böbrek
hastalığında kan basıncı kontrol oranlarını %64 düzeyine
kadar çıkarmak mümkün olabilmiştir (34).

Sonuçlar
Otozomal dominant polikistik böbrek hastalarının

yaklaşık %60'mda böbrek fonksiyonları bozulmadan önce
hipertansiyon ortaya çıkar. Hipertansiyon SDBY
gelişmesini hızlandırır ve polikistik böbrek hastalığındaki
tedavi edilebilen en önemli risk faktörüdür. Deneysel ve
klinik çalışmalar polikistik böbrek hastalarında,
hipertansiyonun gelişmesinde RAAS'nin önemli bir faktör
olduğunu göstermiştir. Polikistik böbrek hastalarında,
hipertansiyonun erken ve etkili tedavisi, morbidite ve
mortaliteyi azaltmak için çok önemlidir. Bu hastalarda en
uygun antihipertansif tedaviyi belirlemek için prospektif ve
randomize çalışmalara ihtiyaç vardır.
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