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GIRiS

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi,
her iki bobrekte kistik degisiklikler gosteren sistemik
ve kalitsal bir hastaliktir. Bu hastaliga eskiden eriskin
tip polikistik bobrek hastaligi denmekte idi. Fakat, bu
hastaligin cocuklukta, hatta bebeklik caginda bile
gelisebilecegi saptandiktan  sonra bu isim
terkedilmistir. Otozomal dominant polikistik bobrek
hastaligi, en sik goriilen kalitsal bobrek hastaligidir ve
son donem bdbrek yetersizligi (SDBY) olgularinin %
5-10'undan sorumludur (1). Hipertansiyon, bu
hastalikta sik karsilasilan bir bulgu olup hastalarin
morbidite ve mortalitesinde 6nemli bir rol oynar (2).
Hipertansiyon, hastalarin yaklasik %60'inda bobrek
fonksiyonlar1 bozulmadan Once ortaya c¢ikar (2,3).
Hipertansiyonu olan polikistik bobrek hastalarinda
bobrek fonksiyonlart daha hizli bozulur (4). Ayrica,
hipertansiyon, bu hastalarin en sik 6lim nedeni olan

kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in Onemli bir risk
faktoradir (5).
Otozomal Dominant Polikistik Bobrek
Hastahginda Hipertansiyonun Prevalansi
Otozomal dominant polikistik bobrek

hastaliginda hipertansiyonun sik oldugu ilk olarak, 20.
ylizyilin baglarinda anlagilmistir. Ik kez 1916 yilinda
Braasch (6) polikistik bobrekli hastalarin %72'sinde
hipertansiyon oldugunu bildirmistir. Milutinovi¢ ve
ark. (7) kreatinin klirensi 90 ml/dak'nin lizerinde olan
65 polikistik bobrek hastasinda  hipertansiyon
(>150/90 mmHg) insidansini %33  olarak
bildirmislerdir. Bu ¢alismada 30 yasindan daha geng
polikistik bobrek hastalarinin %29'unda hipertansiyon
bulunmustur. Gabow ve ark. (8), azotemisi olmayan
164 polikistik bobrek hastasinin ve hastaliksiz 250

aile lyesinin prospektif bir analizinde, hastalardaki
hipertansiyon prevalansini %62 oraninda
bulmuglardir. Buna karsilik bu oran, normal aile

bireylerinde % 21 olarak saptanmustir.
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Otozomal Dominant Polikistik Bobrek
Hastahiginda Hipertansiyonun Patogenezi

Ik olarak, 1929 yilinda Ritter ve Baehr (9), polikistik
bobrek hastaligindaki hipertansiyon ile vaskiiler yapisal
anormallikler —arasinda  bir iligki oldugunu One
sirmusglerdir. Bu arastiricilar, polikistik bobrek hastalarinin
ve normal kontrollerin nefrektomi orneklerine baryum
silfat ve jelatin karigimi injekte ederek radyografik
gorilintiilerini almiglardir. Normal bobreklerde, ozellikle
korteksde, cok sayida ve diizenli goriinimde arteriyoller
goriliirken, polikistik bobreklerde renal vaskiiler agacta
belirgin incelme ile birlikte interlobar ve interlobuler
arteriyollerde gerilme oldugu saptanmistir. Bu orneklerin
histolojik incelemesinde, iskemiyi diisiindiirecek sekilde,
tamamen hyalinize glomertiller ve kistler arasinda tubuler
atrofi gézlenmistir. Bu calismadaki renal arteriyollerin kist
kompresyonuna ugradigi goézlemi, daha sonra polikistik
bobrekli hastalardaki renal anjiyografik incelemelerle de
dogrulanmistir (10).

Zeier ve ark. (11), polikistik bobrek hastaligindaki
erken ve ge¢ histolojik degisiklikleri arastirmak amaciyla,
ileri derecede bobrek yetersizligi olmayan ama kanama,
tas ve infeksiyon gibi cesitli nedenlere bagli olarak
nefrektomi yapilan 12 olgu ile, polikistik bdbrek
hastaligina bagli SDBY olan 50 hastanin bdbregini
incelemislerdir. Bobrek fonksiyonu normal olan veya
erken donemde bobrek yetersizligi olan hastalarda bile
preglomeriiler damarlarda ileri derecede skleroz,
interstisyel fibroz ve tubuler atrofi gozlenmistir. Daha ileri
hastaligi olanlarda daha ciddi vaskiiler ve interstisyel
degisiklikler saptanmustir. Bu calismadaki diger bir ilging
bulgu da glomertiler iskeminin bir gostergesi olan global
glomertiiler sklerozun major bir patoloji olmasidir (12).
Diger taraftan, bu caligmada hiperperfiizyon hasart igin
daha tipik olan segmental glomeriiler skleroz ise cok geri
planda bulunmustur (13). Bu goézlenen global skleroz,
kistlerin kompresyonuna bagli olarak gelisen lokal
iskeminin sonucu olarak agiklanabilir.



Gabow ve ark. (3), otozomal dominant polikistik
bobrek hastaligi olan 147 hasta lizerinde yaptiklarimi bir
calismada, hipertansif hastalardaki bobrek hacminin,
normotansif olanlara gore belirgin derecede fazla oldugunu
gostermiglerdir. Tim bu ¢aligmalarin sonucunda, bu
hastalikta renal yapisal anormallikler ve hipertansiyon
arasinda bir iligkinin oldugu anlasilmistir. Bu da, kistlerin
basist sonucunda olusan lokal renal iskeminin renin-
anjiyotensin-aldosteron  sistemini  (RAAS)  uyararak
hipertansiyona yol actig1 hipotezini ortaya ¢ikarmstir.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda
renin salgilayan hiicrelerin anatomisini ve dagilimini
incelemek i¢in, Graham ve Lindop (14), otopsi veya
nefrektomi olgularindan elde edilen bobrek dokularinin
immiunohistokimyasal incelemesini yapmuislardir. Bunun
sonucunda, RAAS'nin kronik bir sekilde uyarildigini
distindiirecek sekilde, jukstaglomeriiler aparatta artmis
sayida renin graniilii oldugunu ve renin tasiyan hiicrelerde
anormal bir dagilimin oldugunu gostermislerdir.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligindaki
hipertansiyonun  patogenezinde @ RAAS'nin  roliini
aragtirmak amaciyla Chapman ve ark. (15) ortalama kan
basinci, yas, cins, viicut ylizey alani, sodyum atilimi ve
bobrek fonksiyonlari acisindan benzer olan hipertansif
polikistik bobrek hastalar1 ile esansiyel hipertansiyonu olan
hastalar1 karsilagtirmiglardir. Hipertansif polikistik bobrek
hastalarinin hem yatar pozisyonda, hem ayakta, hem de
kaptopril alimindan 1 saat sonra plazma renin
aktivitelerinin, esansiyel hipertansiyonu olan hastalara gore
anlamli derecede daha yiiksek oldugu gorilmistiir. Bu
onemli bulguya ek olarak, 6 haftalik enalapril tedavisi
sonrasinda, sadece  hipertansif polikistik = bobrek
hastalarinda renal plazma akiminin anlamli derecede
arttigi, renal vaskiiler direncin ve filtrasyon fraksiyonunun
ise anlamli derecede azaldigi gozlenmistir. Bu c¢alisma,
polikistik bobrek hastaliginda RAAS'nin uyarilmasinin
hipertansiyonun patogenezinde rol oynadigini gosteren
onemli bir caligmadir.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda,
RAAS disinda, sempatik sinir sisteminin uyarilmasinin da
hipertansiyondan  sorumlu  olabilecegini  diislindiiren
caligmalar vardir (16,17). Buna karsilik, bu hastalikta
artmis sempatik aktivite bobrek kistlerinin genislemesi
sonucunda RAAS'nin uyarilmasina bagli olarak da
gelisebilir (18).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinin
bobrek dokularindaki kistik epitelin artmig endotelin-1
ekspresyonu gosterdigi bildirilmistir (19). Giusti ve ark.
(20) 10 normotansif ve 11 hipertansif polikistik bobrek
hastasinda, esansiyel hipertansiyonlu 11 hastada ve 12
saglikli  kontrolde endotelin-1'in plazma diizeylerini
Olgmislerdir.  Endotelin-1'in  plazma  konsantrasyonu
polikistik bobrek hastalarinda, saglikli kisiler ve esansiyel
hipertansiyonlu kisilere gore daha ytliksek bulunmustur. Bu
hastalikta endotelin-1'in asil roliiniin anlasilabilmesi igin
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daha ileri caligmalara ihtiyac¢ vardir.

Bobrek
Hasta

Polikistik
Bobrek

Otozomal Dominant
Hastaliginda Hipertansiyonun
Uzerine Etkileri

Gabow ve ark. (3), otozomal dominant polikistik
bobrek hastaligit olan 197 hasta lizerinde yaptiklar1 bir
caligmada, hipertansif olanlarda, normotansif olanlara
gore, bobrek yetersizliginin daha hizli bir sekilde gelistigini
gostermiglerdir. Bu calismada, ortalama serum kreatinin
diizeyinin 1.5 mg/dl'yi agmasit hipertansif olanlarda
ortalama 47 yasinda goriliirken, normotansif olanlarda 66
yasinda saptanmistir.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda
gozlenen RAAS'nin artmig aktivitesi sadece hipertansiyona
yol agmakla kalmaz, ayni zamanda kist biiyimesini de
hizlandirabilir.  Anjiyotensin-II'nin  proksimal tubulus
epitel hiicreleri icin biliyime faktorii oldugu gosterilmistir

ve

(21). Ayrica anjiyotensin-1I, "transforming" biylime
faktorii-beta salgilanmasina ve ekstraselliiler matriks
birikmesine yol agarak, bobrekte fibrozis gelisimine

katkida bulunur (22). Bunlara ek olarak, polikistik bobrek
hastaliginda Kkistlerin biiylimesi ile yapisal bozuklugun
giderek artmasi, hipertansiyonun ciddiyetinin daha da
artmasina, anjiyotensin U'nin daha da artarak bir kisir
dongii ile kistlerin daha da biiylimesine yol agar (2).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinin en
stk Olim nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir (5).
Hipertansiyon ise, kardiyovaskiiler 6liim nedenleri icin
onemli bir risk faktoridir. Gerek ¢ocuk, gerekse de eriskin
polikistik bobrek hastalarinda, hipertansiyon ile sol
ventrikiil hipertrofisi arasinda cok belirgin bir iliskinin
oldugu gosterilmistir (23,24).

Otozomal Dominant Polikistik Bobrek
Hastaliginda Hipertansiyonun Tedavisi
Hipertansiyonun otozomal dominant polikistik
bobrek hastaligindaki Oneminin iyi bilinmesine ragmen,

antihipertansif tedavinin renal ve  kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin ilerlemesini yavasglatma  veya
onlemedeki roliinti arastiran c¢aligmalarin sayist azdir.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligr olan 200
hastanin dahil edildigi MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease) c¢alismasinda, yogun kan basinci
kontroliiniin  bobrek  fonksiyonlarindaki  azalmayi
yavaslatmadig1 bildirilmistir (25). Fakat bu calismada,
arastirmaya dahil edilen hastalarda ileri derecede bobrek
yetersizligi s6z konusudur (GFR < 55 ml/dak/1.73 m’).
Ayrica ortalama takip siiresi 2.2 yil gibi kisa bir siiredir ve
kullanilan antihipertansif tedavi kontrol edilmemistir.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalan igin
en uygun antihipertansif tedavinin ne olmasi gerektigi
konusunda bir fikir birligi yoktur. Deneysel ve klinik
bulgular anjiyotensin dontistiiriicii enzim (ACE) inhibitori
tedavisinin bu hastalarda, ilk secenek olmasi gerektigini



diisiindiirse de, bu tedavinin polikistik bobrek hastalannda
daha istiin oldugunu gosteren randomize ve prospektif
calismalar yoktur. Kanno ve ark. (26) hipertansiyonu olan
26 polikistik bobrek hastasinda, kalsiyum kanal blokerleri
ile ACE inhibitérlerinin etkilerini karsilastirmuslardir. Tki
yillik takip sonucunda, kalsiyum kanal bloken alan
hastalarda, ACE inhibitorii alanlara gore Kkreatinin
klirensinde daha az yillik diismeler (1.5 £ 0.4'e karsilik 2.7
* 0.3 ml/dak/y1l; P < 0.05) gorilmistiir. Bu g¢aligmada,
MDRD c¢alismasinda oldugu gibi, bazal bobrek
fonksiyonlar1 diisiik olmakla birlikte (kalsiyum kanal
bloken grubunda kreatinin klirensi 44.2 ml/dak, ACE
inhibitori grubunda kreatinin klirensi 51.9 ml/dak) bobrek
fonksiyonlarindaki azalma hiz1, MDRD
caligmasindakinden cok daha az bulunmustur.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginin
ileri donemlerinde bobrek fonksiyonlarinda oldukca hizli
bir kotiilesme goriilebildiginden dolayi, tedaviye erken
donemde baslamanin biiylik O6nemi vardr (27). Bu
nedenle, bobrek fonksiyonlar1 iyi korunmus olan 24 hasta
prospektif ve randomize bir caligmaya alimmistir (28).
Ortalama 5 yillik bir takip boyunca, uzun etkili bir
kalsiyum kanal blokeri olan amlodipin tedavisi ile bir ACE
inhibitorii olan enalapril tedavisi karsilastirilmistir. Her iki
tedavi ile kan basincinin  140/90 mmHg'nin altina
disiiriildiigli  bu hastalarda, ortalama yillik bdbrek
fonksiyon kaybi 3.4 ml/dak/1.73 m’ olarak bulunmustur.
Bu calismada, kalsiyum kanal blokeri ile yapilan tedaviden
farkli olarak, ACE inhibitorii tedavisi ile devamh
antialbiiminiirik bir etkinin varligi gosterilmistir. Idrarla
protein atiliminin, polikistik bobrek hastalannda bobrek
yetersizliginin ilerleme hiz1 ile korelasyon gosterdigi
bilinmekle birlikte (29), ACE inhibitorlerinin
antialblimintirik etkilerinin, bu hastaligin uzun doénem
prognozu lzerindeki yararlarini belirlemek igin ek
caligmalara gerek vardir.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda
hipertansiyon gelisiminde RAAS o6nemli bir rol oynadigi
i¢cin, ACE inhibitori ile diiiretik tedavilerini karsilagtiran
bir ¢alisma ¢ok onemli olabilir. Boylece, RAAS'ni inhibe
eden ACE inhibitori veya RAAS'ni uyaran ditiretik ile
benzer derecede kan basinci kontrolii saglanarak, bu
ilaglann kan basincindan bagimsiz etkileri ve RAAS'nin
rolii arastirilmig olabilir. Bu amacla, randomize olmayan
prospektif bir ¢alismada, ditiretikler ve ACE inhibitorleri
karsilagtinlmigtir  (30). Ortalama 5 yillik bir takip
sonrasinda, her iki grupta benzer kan basinci kontroli
olmasina ragmen, ditiretik alan hastalarda ACE inhibitori
alan hastalara gore bobrek fonksiyonlarinda belirgin
derecede daha hizli kayip oldugu goézlenmistir (kreatinin
Kklirensindeki 5.3 ml/dak/1.73 m™lik yillik artisa karsilik
2.7 ml/dak/1.73 m’; P < 0.05). Bu 6ncii ve onemli

bulgular1 dogrulamak icin randomize olan prospektif
caligmalara gerek vardir.

Hipertansiyonun erken ve etkili tedavisi
kardiyovaskiiler =~ komplikasyonlart o6nlemek icin de
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onemlidir. Bu amagla, hipertansiyonun ACE inhibitori ile
tedavisinin 7 yillik bir takip boyunca sol ventrikiil
hipertrofisini belirgin derecede gerilettigi gosterilmistir
(31). Aynca, kan basincinin yogun bir sekilde kontrol
altina alinmasinin (< 120/80 mm Hg), standard kontrole
(135-140/85-90 mm Hg) gore, sol ventrikiil hipertrofisini
daha etkili bir sekilde gerilettigi bildirilmistir (32). Bu
tedavinin, bu hastaliktaki en 6nde gelen 6liim nedeni olan
kardiyovaskiiler nedenlerin azaltilmas: acisindan Onemi
biiytktiir.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda
kan basincinin kontroliiniin SDBY ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlann gelisimini azaltmasi acisindan biiyiik
oneminin olmasina ragmen, kan basincini kontrol altina
alma oraninin genel popililasyonda cok disiik oldugu
bilinmektedir. Bu konuda diinyada en basarili iilke olan
Amerika Birlesik Devletleri'nde bile bu oran %27 gibi ¢ok
disiik bir degerdedir (33). Yine de, hasta ve hekimlere
verilen cok yogun bir egitim programi ile polikistik bobrek
hastaliginda kan basinci kontrol oranlarini %64 diizeyine
kadar ¢ikarmak miimkiin olabilmistir (34).

Sonuglar

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinin
yaklasik %60'mda bobrek fonksiyonlari bozulmadan dnce
hipertansiyon ortaya c¢ikar. Hipertansiyon SDBY
gelismesini hizlandirir ve polikistik bobrek hastaligindaki
tedavi edilebilen en onemli risk faktoriidiir. Deneysel ve
klinik  calismalar  polikistik bobrek  hastalarinda,
hipertansiyonun gelismesinde RAAS'nin 6nemli bir faktor
oldugunu gostermistir. Polikistik bobrek hastalarinda,
hipertansiyonun erken ve etkili tedavisi, morbidite ve
mortaliteyi azaltmak i¢in cok dnemlidir. Bu hastalarda en
uygun antihipertansif tedaviyi belirlemek icin prospektif ve
randomize ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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