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OZET

Merkezimizde Takipli Otozomal Dominant Polikistik Bébrek Hastaligi Tamih Hastalarda Tolvaptan

Tedavisinin Degerlendirilmesi
Dr. Hamza Berdan OZTURK, Uzmanlhk Tezi, Konya, 2025

Amac: Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalig1, en sik goriilen kalitsal bobrek hastaligi olup, diinya
genelinde en yaygin kalitsal son donem bobrek yetmezligi nedenidir. Bircok organ sistemini etkileyen bu
hastalik bobreklerde kist olusumu, ilerleyici bobrek fonksiyon kaybi ve bobrek disi organ tutulumlar ile
karakterizedir. Bu ¢alismada merkezimizde takip edilen ODPKBH tanili olan hastalarda tolvaptan tedavisinin

amaclanan ve istenilmeyen etkilerinin degerlendirilmesi hedeflenmektedir.

Yéntem: Retrospektif olarak tasarlanan bu tanimlayici calismaya, Necmettin Erbakan Universitesi Nefroloji
Klinigi’nde takip edilen, ODPKBH tanisi almis, 18 yas ve {izeri, tolvaptan tedavisi kullanmig hastalar dahil
edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarda, tedavi dncesi ve en az 1 yillik tedavi sonrasi manyetik rezonans
goriintiilemeleri kullanilarak renal hacim degisiklikleri degerlendirilmistir. Ayrica, laboratuvar parametreleri
acisindan; {ire, kreatinin, glomeriiler filtrasyon hizi, AST/ALT, serum elektrolit diizeyleri (sodyum,

potasyum), idrar dansitesi gibi veriler retrospektif olarak analiz edilmistir.

Bulgular: Calismaya toplam 42 ODPKBH tanilt birey dahil edilmistir. Katilimeilarin 26°s1 (%61,9) erkek,
16°s1 (%38,1) kadindir. Tedavi siirecinde, 1 hasta (%2,4) bas agrisi, 1 hasta (%2,4) polidipsi, 1 hasta (%2,4)
gebelik ve 8 hasta (%19,0) renal fonksiyonlarda bozulma nedeniyle tedaviyi birakmustir. Tolvaptan tedavisi
strasinda gut atagi, idrar yolu obstriiksiyonu veya anafilaksi gelisen hasta olmamigtir. Bir yillik tedavi sonrasi
AST diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (Z = -0,443, p = 0,658). ALT diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gézlenmistir (Z = -2,086, p = 0,037). Tedavi dncesi ve sonrasi bobrek
hacimleri karsilastirildiginda; sag bobrek (Z = -2,153, p = 0,031), sol bobrek (Z = -2,025, p = 0,043) ve
toplam bdbrek hacmi (Z = -2,133, p = 0,033) ac¢isindan anlamli bir degisiklik tespit edilmistir. Glomertiler
filtrasyon hizi tedavi oncesinde ortalama 68,78 ml/dk/1.73 m? iken, bir yillik tedavi sonrasinda bu deger
ortalama 58,48 ml/dk/1.73 m*’ye gerilemistir. Bu azalma, ortalama 10.30 (SS = 11.29) olarak hesaplanmis ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (t = 4,741, sd =26, p < 0,001).

Sonug: Tolvaptan tedavisine bagli ciddi bir yan etki gdzlenmemis; karaciger fonksiyon testleri agisindan
enzim diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Tolvaptan tedavisi kullanimina ragmen hastalarda
istatistiksel olarak anlamli bobrek hacimlerinde artis gozlenmistir. Calismamiza dahil edilen hastalarin
hastalik progresyonu agisindan yiiksek riskli oldugu goze alinarak bu sonuglar tolvaptan tedavisinin 6zellikle
yiiksek risk grubundaki ODPKBH hastalarinda son dénem bdbrek yetmezliginin gelisimini geciktirmek

amaciyla giivenle kullanilabilecek bir ajan oldugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, tolvaptan, GFR, bdbrek hacmi, AST,
ALT



ABSTRACT

Evaluation of Tolvaptan Therapy in Patients Followed in Our Center with Autosomal Dominant

Polycystic Kidney Disease
Dr. Hamza Berdan Oztiirk Specialist Thesis, KONYA, 2025

Objective: Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease (ADPKD) is the most common inherited kidney
disorder and the leading genetic cause of end-stage renal disease worldwide. This multisystemic disease is
characterized by progressive deterioration of kidney function, the development of renal cysts, and
involvement of extrarenal organs. The aim of this study is to evaluate the intended therapeutic effects and
potential adverse effects of Tolvaptan treatment in patients diagnosed with ADPKD who are being followed

in our center.

Method: This descriptive, retrospectively designed study included patients over the age of 18 who were
diagnosed with Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease (ADPKD) and followed at the Nephrology
Clinic of Necmettin Erbakan University, and who had received Tolvaptan treatment for at least one year. In
the included patients, changes in renal volume will be evaluated retrospectively using magnetic resonance
imaging obtained before treatment and after at least one year of therapy. In addition, laboratory parameters
such as urea, creatinine, glomerular filtration rate , AST/ALT, serum electrolyte levels (sodium, potassium),

urine specific gravity will also be analyzed retrospectively.

Results: A total of 42 patients diagnosed with Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease (ADPKD)
were included in the study, comprising 26 males (61.9%) and 16 females (38.1%). During the treatment
period, 1 patient (2.4%) discontinued due to headache, 1 (2.4%) due to polydipsia, 1 (2.4%) due to
pregnancy, and 8 patients (19.0%) due to deterioration in renal function. No incidents of gout attacks, urinary
tract obstruction, or anaphylaxis were reported during Tolvaptan therapy. After one year of treatment, AST
levels showed no statistically significant change (Z = -0.443, p = 0.658), whereas ALT levels demonstrated a
significant decrease (Z = -2.086, p = 0.037). Kidney volume measurements revealed significant differences
before and after treatment in right kidney (Z = -2,153, p = 0,031), left kidney (Z = -2,025, p = 0,043), or total
kidney volume (Z = -2,133, p = 0,033). A significant decline in glomerular filtration rate was observed after

one year (t =4.741, df =26, p < 0.001).

Conclusion: No serious adverse effects related to Tolvaptan therapy were observed, and no significant
changes were detected in liver enzyme levels based on liver function tests. Despite the use of Tolvaptan, a
statistically significant increase in kidney volume was observed in the patients. Considering that the patients
included in our study were at high risk in terms of disease progression, these findings suggest that Tolvaptan
can be safely used as an agent to delay the development of end-stage renal disease, particularly in high-risk

ADPKD patients.

Keywords: autosomal dominant polycystic kidney disease, tolvaptan, GFR, renal volume, AST, ALT
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KISALTMALAR

ODPKBH
GFR
PKD1
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ALT
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Siklik adenozin monofosfat

Manyetik rezonans goriintiilleme
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Renal replasman tedavisi
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1. GIRIS VE AMAC

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ODPKBH), diinya genelinde en sik
goriilen kalitsal son donem bdbrek yetmezligi nedenidir. Hastalik her iki bobrekte kist
gelisimi ile birlikte progresif renal fonksiyon kaybi ile karakterizedir. Kist gelisimine ek
olarak birgok organ sistemi etkilenmekte ve bir¢cok ekstrarenal bulgu ortaya

¢ikabilmektedir (1).

ODPKBH’na neden olan baslica genler PKD1 ve PKD2 olup, bu iki gen birlikte
vakalarin %90’indan fazlasini olusturmaktadir. Bununla birlikte son 10 yilda ODPKBH
ile iligkili birkag mindr gen tanimlanmistir, ancak bu genler vakalarin kiigiik bir kismini
olusturmaktadir. PKD1 ve PKD2 genlerinin kodladig1 polikistin-1 (PC1) ve polikistin-2
(PC2) proteinleri, hiicre proliferasyonu ve diferansiyasyonu gibi ¢esitli hiicresel siireclerde

onemli roller tistlenmektedir (2).

PC1 ve PC2, JAK-STAT ve G proteinine bagli sinyal yolaklar1 araciligiyla hiicre ici
siklik AMP (cAMP) diizeylerini artirmaktadir; bu artis, klor acisindan zengin sivi
sekresyonunu tetikleyerek kist olusumuna yol agmaktadir (3). Tolvaptan, vazopressin V2
reseptoriinii bloke ederek hiicre ici cAMP diizeylerini azaltmakta ve bdylece kist olusumu

ve biiylimesini engellemektedir. (4).

Retrospektif olarak tasarlanan bu tanimlayici calismaya, Necmettin Erbakan
Universitesi Nefroloji Klinigi’nde takip edilen, ODPKBH tanis1 almis, 18 yas ve iizeri,
tolvaptan tedavisi kullanmis hastalar dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarda,
tedavi Ooncesi ve en az 1 yillik tedavi sonrasi manyetik rezonans goriintiilemeleri
kullanilarak renal hacim degisiklikleri degerlendirilmistir.  Ayrica, laboratuvar
parametreleri agisindan; iire, kreatinin, glomeriiler filtrasyon hizi, AST/ALT, serum
elektrolit diizeyleri (sodyum, potasyum), idrar dansitesi gibi veriler retrospektif olarak

analiz edilmistir.

Bu caligmada, merkezimizde takip edilen ODPKBH tanili hastalarda tolvaptan
tedavisinin hedeflenen olumlu etkileri ile olast yan etkilerinin degerlendirilmesi
amaclanmaktadir. Ayrica, bu veriler 151831nda ODPKBH hastaliginin erken tanis1 ve uygun

tedavi yaklagimlari ile hastalik progresyonunun yavaglatilmasi hedeflenmektedir.

1



2. GENEL BILGILER

2.1. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalhig

Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi (ODPBH) 6zellikle bobrek olmak
lizere bircok organ ve organ sisteminde kist olusumu ile karakterize bir hastaliktir (5). Renal
kist olusumu nefron yapisinin herhangi bir bolgesinde baslayabilmekte ve toplam nefron
sayisinin %1’i kadarin1 etkilemektedir (6). Kistlerin biiylimesiyle birlikte normal tiibiiller
lizerinde basing ve tikaniklik gelismekte; bu tikanikliga bagli olarak tiibiillerde dilatasyon
meydana gelmektedir. Bu durum bdbreklerin belirgin sekilde biiylimesine ve ilerleyici bobrek

fonksiyon kaybina yol agmaktadir (7).

2.1.1. Genetik

PKD1 ve PKD2 genlerindeki mutasyonlar sirasiyla hastalarin yaklagik %80 ve %15’inde
goriilmektedir. Protein sentezinde rol alan endoplazmik retikulum enzimlerini kodlayan
GANAB, DNAJBII ve ALGY genlerindeki mutasyonlar ise nadir olup, tim vakalarin

%1’inden daha azini olugturmaktadir (5).

PKDI1 geni, kromozom 16p13.3 {izerinde yer almakta ve polikistin-1 (PC1) adl1 proteini
kodlamaktadir. Bu genin 5’ bolgesi, ayn1 kromozom tizerinde ¢ok sayida bolgede tekrarlandigi
icin toplamda alt1 adet PKD1 benzeri psddogen bulunmaktadir (8). KD1 mutasyonlarinin
bliyiikk ¢ogunlugu genin 3’ bolgesinde goriilmekle birlikte, 5° bdlgesinde meydana gelen
mutasyonlar genellikle daha agir seyreden bir hastalik tablosuna yol agmaktadir. PKD2 geni
ise kromozom 4ql3-23 bolgesinde yer almakta ve polikistin-2 (PC2) adli proteini
kodlamaktadir (9).

PKD2 gen mutasyonuna bagl gelisen otozomal dominant polikistik bobrek hastalig,
PKD1 iligkili olgularla benzer klinik 6zellikler gosterse de genellikle daha hafif bir seyir izler,
daha gec yaslarda belirti verir ve daha az sayida renal kist ile karakterizedir (5). Bu nedenle,
PKD2 mutasyonuna sahip hastalarda son donem bdobrek hastalii daha ileri yaslarda
gelismektedir. Literatiirde, PKDI1 mutasyonuna sahip bireylerde SDBH ortalama 55 yas
civarinda ortaya ¢ikarken, PKID2 mutasyonuna sahip hastalarda bu yas ortalama olarak 75’tir

(10).



2.1.2. Epidemiyoloji

ODPKBH, diinya genelinde biitiin popiilasyonlar1 etkilemekte ve herhangi bir cografi
bolgeye veya 1rka 0zgii bir artis gostermemektedir (11). Dalgaard ve arkadaslar tarafindan
1950’ yillarda Kopenhag’da yiriitiilen c¢alismada, ODPKBH’nin dogumdaki genetik
prevalanst 1/1000 olarak tahmin edilmis ve 80 yillik bir yasam siiresinde teorik olarak her

10.000 kisiden 8’inin hastalig1 gelistirecegi Ongdriilmustiir (12).

Son yillarda Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nde ¢esitli veri tabanlar1 kullanilarak
yapilan caligmalarda hastalik prevalanst Avrupa Birligi’nde 10.000 kiside 3,96 olarak
bildirilirken ABD’de yapilan ¢esitli ¢aligmalarda bu deger 10.000 kiside 2 ile 4 arasinda
degismektedir (13,14).

2.1.3. Patofizyoloji

PKDI1 ve PKD2 genlerinin kodladig: polikistin-1 (PC1) ve polikistin-2 (PC2) proteinleri,
hiicre proliferasyonu ve diferansiyasyonu gibi c¢esitli hiicresel silireglerde Oonemli roller
tistlenmektedir (2). PC1 ve PC2, JAK-STAT ve G proteinine bagl sinyal yolaklar1 araciligiyla
hiicre i¢i siklik AMP (cAMP) diizeylerini artirmaktadir; bu artis, klor acisindan zengin sivi

sekresyonunu tetikleyerek kist olusumuna yol agmaktadir (3).

PK1/PK2 protein kompleksinin temel islevinin primer silya ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir (15). PK1 6zellikle renal gelisim sirasinda ytiksek diizeyde ifade edilmekte
olup, erigkin bdbreginde yalnizca toplayici kanallarda saptanmaktadir (16). PK2 proteini
eriskin bobrekte mediiller kalin ¢ikan tiibiiller ile distal kortikal tiibiillerde bulunmaktadir.
Yapilan ¢alismalara ragmen, PK1/PK2 kompleksinin primer silyadaki spesifik gorevi halen

tam olarak aydinlatilamamaistir(17).

ODPKBH hastalarinda, normal PKD1 veya PKD2 allellerinin somatik inaktivasyonu
sonucunda kist olusumunun basladig1 ve bu nedenle somatik “cift vurus” modelinin temel kist
gelisim mekanizmast oldugu diisiiniilmektedir. Bu modele alternatif olarak one siiriilen
haploid yetmezlik modeline gore ise, PKD1 veya PKD2 gen iirlinlerinin belirli bir esik

diizeyinin altina diismesi, kist olusumunu baglatabilmektedir (18,19).



Hastaligin ortaya ¢ikisi ve ilerlemesinde temel olarak genetik faktorler etkili olsa da,
ayni aileye mensup bireyler arasinda dahi baslangi¢ yasi ve progresyon agisindan belirgin
farkliliklar gozlemlenmektedir (20). Hastalik erkeklerde ve kadinlarda benzer sikliklarda
goriilmesine ragmen kistik bobrek hastaligi erkeklerde, kistik karaciger hastaligi kadinlarda
daha agir seyretmektedir (21). Bu bulgular hastaligin patogenezinde genetik faktorlerle
birlikte cinsiyet hormonlar1 gibi genetik olmayan faktorlerin de rol oynadigini géstermektedir

(20).

2.1.4. Klinik Bulgular
2.1.4.1. Bobrek

Yiiksek kan basinci, ODPKBH’nin en erken ve en sik karsilasilan klinik belirtisidir;
hastalarin biiyiik ¢ogunluguna 30 yasindan 6nce hipertansiyon tanist konulmaktadir (22).
Erken baslangicli hipertansiyon, hastalarin bobrek yetmezligine ilerlemesi acisindan énemli
bir risk faktoridir. Yiksek kan basinci, ODPKBH’de total bobrek hacmi ile iligkilidir.
Yiiksek kan basinci olan hastalarda hematiiri, yan agrisi, kist enfeksiyonu ve bobrek tasi gibi

diger bobrek bulgular1 da sik goriilmektedir (23).

Agri, ODPKBH hastalarinda en sik karsilagilan semptomlardan biridir. Genellikle
bobrek veya karacigerdeki kistlerin biiylimesine bagli olarak gelisen renal kapsiil gerilmesi ya
da pedikiil traksiyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu agr1 mekanik 6zellik tagimakla birlikte
hareketle birlikte siddetinde artis gézlemlenebilmektedir (24). Ayrica, kist enfeksiyonu veya
kist i¢ine kanama gibi durumlar sonrasinda ani baslayan akut agrilar da gortilebilmektedir

(25).

ODPKBH hastalarinda nefrolitiazis, genel popiilasyona kiyasla daha sik goriilmektedir
ve bu durum yan agrisi, hematiiri ve idrar yolu enfeksiyonlarina neden olabilmektedir. Kist
biiylimesine bagl gelisen yapisal bozukluklar ve renal tiibiiler staz, tag olusumu i¢in uygun bir
ortam yaratirken; kronik bobrek hastaligina eslik eden metabolik bozukluklar bu siireci

hizlandirmaktadir (26).

Renal hiicreli karsinom, ODPKBH hastalarinda normal popiilasyona gore daha sik
goriilmektedir. Kronik ve son donem bobrek hastaligi, renal ve lirotelyal kanserler i¢in 6nemli

risk faktorleridir. Ancak, renal fonksiyon bozuklugu olmayan ODPKBH hastalarinda da bu
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kanserlerin daha sik goriildiigii saptanmistir. Renal kistler icinde gelisen papiller hiicre

proliferasyonlari, renal hiicreli karsinom 6ncesi lezyonlar olarak kabul edilmektedir (27).

2.1.4.2. Bobrek Dis1 Bulgular
2.1.4.2.1. Karaciger

Polikistik karaciger hastaligi tanist ODPKBH ile birlikte herhangi bir karaciger kisti
varligi; ODPKBH veya polikistik karaciger hastaligi aile oykiisii bulunan bireylerde 40
yasindan Once en az 1 karaciger kisti ya da 40 yasindan sonra en az 4 karaciger kisti
bulunmasi; aile Oykiisii bulunmayan bireylerde 10 iizerinde karaciger kisti saptanmasi

durumunda koyulabilmektedir (28).

Karaciger kistlerinin varligi genellikle karaciger fonksiyonlarini etkilememektedir.
Ancak kistik karacigerin karin i¢i organlar ve vaskiiler yapilara baski yapmasiyla olusan kitle
etkisine bagli olarak semptomlar gelisebilmektedir. Bu hastalarda karin agrisi, dispepsi ve
gastrodzofageal reflii hastaligi goriilebilmektedir. Karacigerin portal vene baski yapmasi
durumunda portal hipertansiyon ve asit gelisimi ortaya ¢ikabilmektedir. Ayrica, bdbrek
kistlerinde oldugu gibi, karaciger kistlerinde de kanama, yirtilma ve enfeksiyon gibi

komplikasyonlar goriilebilmektedir (29).

Kistik karaciger hastaliginin gelisiminde; bobrek kistik lezyonlarinin siddeti, kadin
cinsiyet, dstrojen maruziyeti ve gebelik 6nemli risk faktorleri olup, hastaligin klinik seyrinde
farkliliklara yol agmaktadir. ODPKBH tanili kadin hastalarda karaciger kistleri daha erken
ortaya ¢ikmakta ve daha biiylik boyutlara ulasmaktadir (30). Postmenopozal dénemde
Ostrojen tedavisi ile kist biliylimesi gozlenmesi ve menopoz sonrasi karaciger hacminde
azalma, steroid hormonlarin kist gelisimi iizerindeki etkisini desteklemektedir. Bu nedenle,
polikistik karaciger hastalarinda 6strojen igeren dogum kontrol haplar1 ve hormon replasman

tedavisinden kag¢inilmasi 6nerilmektedir (31)

2.1.4.2.2. Pankreas
PKD?2 iligkili ODPKBH hastalarinda pankreasta kist olusumu goriilebilmektedir. S6z
konusu kistler pankreas dokusunda yapisal bozulmalara yol agabilmekte, nadiren de olsa

ekzokrin ve endokrin pankreas yetmezliklerine neden olabilmektedir (32).



2.1.4.2.3. Araknoid Kist

Araknoid kistler, genellikle asemptomatik seyretmekte ve tesadiifi olarak
saptanmaktadir. ODPKBH hastalarinda goriilme sikligr %8—15 arasinda tahmin edilmektedir
(33). Cogu araknoid kist asemptomatik seyretmesine ragmen nadir de olsa subdural kanamaya
sebep olabilmektedir. Ancak bu olasiliga ragmen, araknoid kistlere yonelik tarama

onerilmemektedir (34).

2.1.4.2.4. Intrakraniyal Anevrizma

Intrakraniyal anevrizmalar, asemptomatik ODPKBH hastalarmin yaklasik %4-8’inde
goriilmektedir. Ancak aile Oykiisii bulunan hastalarda goriilme siklig1 eger yirtilma
gerceklesmemis ise %10, eger yirtilma gerceklesmisse %20’ye yiikselmektedir. ODPKBH
iligkili anevrizmalarda yirtilma genellikle daha gen¢ yas ve daha kiiciik boyutlardayken
gerceklesmektedir. Anevrizmalar ¢ogunlukla klinik olarak sessiz olmakla birlikte fokal
norolojik semptomlara ve bas agrisina sebep olabilmektedir. Yirtilma durumunda ise ani ve
siddetli bas agris1, ndbet ve mental durum degisiklikleri gibi ciddi semptomlar goériilmektedir.
Bu sebeple ODPKBH tanili hastalarda intrakraniyal anevrizma agisindan yakin takip ve
tarama biiyiikk bir dnem teskil etmektedir (5). Gilincel Onerilerde asemptomatik hastalarda
tarama bulunmamakta, aile hikayesi olan hastalarda MR anjiyografi ile takip tavsiye

edilmektedir (35).

2.1.4.2.5. Kalp

Giincel ¢aligmalar daha 6ncesinde %20-30 oraninda goriildiigii bildirilen mitral kapak
prolapsusunun cocuklarda %1, eriskinlerde ise %3,4 oraninda gorildiigiinii gostermistir.
Yapilan ¢alismalar bu oranlarin genel popiilasyonla benzerligini gostermektedir (36,37). Bazi
aragtirmalar, ODPKBH hastalarinda primer kardiyomiyopatiler ve atriyal fibrilasyonun genel
poplilasyona gore daha sik olabilecegini One siirse de nadir goriilmesi ve smirli kanitlar
nedeniyle sistematik taramayi desteklenmemektedir (37,38). Bu nedenle ODPKBH
hastalarinda, siddetli veya kontrolsiiz hipertansiyon &ykiisii, kalp tflirimii, kardiyak
disfonksiyon belirtileri, diger kardiyovaskiiler bulgular veya ailede torasik aort anevrizmasi
ya da iskemi dis1 kardiyomiyopati Oykiisii bulunan bireylere ekokardiyografi yapilmasi ve

gerektiginde tekrarlanmasi Onerilmektedir.



2.1.5. Tam

ODPKBH i¢in aile Oykiisii pozitif olan bireylerde, tani koymak veya hastalig1
dislamak amaciyla, ultrasonografi ile yasa 0zgii kist sayilar1 tamimlanmistir. Aile hikayesi
pozitif olan bireylerde ultrasonografi tanmi kriterleri; 15-39 yas arasi i¢in toplam en az 3 renal
kist, 40-59 yas arasi i¢in her iki bobrekte en az 2 renal kist, 60 yas ve lstii icin her iki

bobrekte en az 4 renal kist olarak belirlenmistir (5).

Tablo 1 Pozitif Aile Oykiisii Olan Bireylerde ODPKBH Ultrason Tan: Kriterleri

Yas Goriintiileme Bulgular
15-39 Toplam >3 kist

40-59 Her iki bobrekte >2 kist
60 yas ve iizeri Her iki bobrekte >4 kist

Aile Oykiisii pozitif olan 40-59 yas aras1 kisilerde ultrasonografik incelemede toplam
2’den az kist, 15-39 yas arast kisilerde herhangi bir kist saptanmayis1 hastaligi ekarte

etmektedir.

Tablo 2 Pozitif Aile Oykiisii Olan Bireylerde ODPKBH Ultrason Dislama Kriterleri

Yas Goriintiileme Bulgulan
15-49 Kist saptanmamast
40-59 Toplam 2’den az kist

Aile hikayesi olmayan bireylerde otozomal dominant polikistik bobrek hastalig
diistindiiren bdbrek kistleri ultrasonda tesadiifen saptanmigsa, tanmin dogrulanmasi ve
prognozun degerlendirilmesi amacityla MRG veya BT ile ileri goriintiileme ve genetik testler

diistiniilmelidir.



Genetik testler, ailesel Oykiisii olsun ya da olmasin, ODPKBH tanisin1 koyabilir ve
prognoz hakkinda bilgi saglayabilir. Ancak, tipik bulgularla basvuran bireylerde ODPKBH
tanisi i¢in genetik test zorunlu degildir. Genetik testler, kesin tan1 siipheli olan vakalarda ve

olgularda ve ailesel dykiisli negatif ya da bilinmeyen kisilerde 6nem kazanmaktadir.

Aile 6ykiisii bulunan bireylerde abdominal goriintiileme ¢ogu zaman tan1 koymak i¢in
yeterlidir. Hastalarin yaklagik %75’inde aile Oykiisiiniin pozitif olmast nedeniyle,
asemptomatik ebeveynler ile biiyiikanne ve biiylikbabalar, ODPKBH agisindan ultrasonografi

ile taranmalidir (39).

DNA tabanli dogrudan dizileme yontemleri, ODPKBH’ye neden olan mutasyonlari
vakalarin yaklasik %90’inda tespit edebilmektedir. Tiim genom analizi ise daha yliksek
sensitivite ve spesifiteye sahip olup, PKD1 genini benzer psddogenlerden daha iyi ayirt
edebilmekte ve mozaiklik nedeniyle tani1 konulamayan yaklasik %10’luk hasta grubunda

taniya katki saglayabilmektedir (40).

ODPKBH hastalarinin yaklasik %10-15’inde aile oykiisii bulunmamaktadir. Bu
durum; de novo mutasyonlar, genetik mozaiklik, PKD2 mutasyonlarina bagli olarak hastaligin
hafif seyretmesi, polikistin-1 protein fonksiyonunu tamamen bozmayan mutasyonlar ya da
aile oykiisiiniin saglikli sekilde elde edilememesi gibi nedenlere bagli olmaktadir (41). Her iki
bobrekte belirgin biiylime ve cok sayida kist saptanmasit bu hastalarda ODPKBH tanisini
diistindiiriir. Ancak klinik, goriintiileme ve laboratuvar bulgularinin birbirini desteklemedigi

olgularda, diger kistik bobrek hastaliklar1 da ayirici tan1 kapsaminda degerlendirilmelidir (42).

Tablo 3 Kalittimsal ODPKBH Benzeri Hastaliklar

Mediiller Kistik 3 cm’den kiiciik ¢ok sayida kist, hiperiirisemi ve gut ile karakterizedir.
Bobrek Hastaligt ODPKBH’nin aksine, bobrek boyutu normal veya kiigiiktiir ve kistler renal

medulla i¢inde yer alir.

Von Hippel Cesitli boyutlarda bilateral renal kistler ve renal hiicreli karsinom ile

Lindeu karakterizedir. ODPKBH hastalarinda rastlanmayan bobrek disi bulgular

Sendromu pankreas timorleri, adrenal feokromasitoma ve hemanjiyoblastomalar
goriilmektedir



Cok sayida bilateral renal kist ve anjiyomyolipoma ile karakterizedir. enellikle

2. dekad icinde son donem bobrek hastaligi gelisir. Bobrek disi bulgular

Tuberoz arasinda kardiyak rabdomiyoma, kortikal ve subkortikal tiiberler ile

Sklerozis . . .
subependimal dev hiicreli astrositoma yer alir.

Otozomal Resesif Bobreklerde biiylime ve dogumsal hepatik fibrozis ile karakterizedir.
Polikistik Bobrek ODPKBH’nin aksine, ¢ok sayida kiigiik kist bobrekte artmis ekojeniteye yol

Hastahg acar ve genellikle anne karninda tan1 konur.

Kazanilmis kistik bobrek hastaligi son donem bobrek hastalarinda goriilmektedir. Bu
hastalar atrofik veya normal biiyiikliikte olan bobreklerde ¢ok sayida degisken boyutlara sahip
kistler ile karakterizedir. Ozellikle hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda gériilmekle birlikte,
10 yillik hemodiyaliz tedavisi sonras1 goriilme sikligr %100°e yaklagsmaktadir. Hastaligin
olugsma mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Genellikle asemptomatik olan kistler ciddi

kanama ve renal hiicreli tiimor gelisme riski dolayisiyla yakin takip edilmelidir (43,44).

Basit renal kist en sik goriilen kistik bobrek hastaligidir. Kazanilmis kistik bobrek
hastalig1 ileri yash hastalarda en sik goriilen kistik bobrek hastaligidir. Basit kistler 20 yas
sonrasinda ortaya ¢ikmakla yas ile birlikte daha sik goriilmektedir. Basit kistler en sik olarak
hipertansiyona sekonder ortaya ¢ikmaktadir. Basit kistler genellikle asemptomatik

seyretmekte ve bobrek fonksiyonunu etkilememektedir (43,45).

Tablo 4 Kazanilmis ODPKBH Benzeri Hastaliklar

Kazanilmis Son donem bobrek hastalarinda siklikla goriili. ODPKBH aksine bobrekler
Kistik Bobrek kiigiik veya normal boyuttadir, ileri yaslarda ortaya ¢ikar.
Hastahg

Basit bobrek Yaygin; yas ile say1 ve boyutta artis goriiliir. Normal bobrek fonksiyonu ve bobrek
Kisti boyutu ile karakterizedir.



2.1.6. Tedavi

ODPKBH hastalarinda kist biiyiimesini yavaslatarak hastalifin progresyonunu
durdurmaya yonelik yeni tedavi stratejileri gelistirilmektedir. Bu gelismeler sayesinde,
ODPKBH hasta yonetimi yalnizca komplikasyonlarin kontrolii ile sinirli kalmayip, hastaligin
dogal seyrini degistirmeye yonelik tedavilere dogru evrilmektedir. Gelistirilen yeni tedavi
ajanlari, ¢esitli randomize kontrollii klinik ¢alismalarda degerlendirilmis olup, birgok ¢alisma

halen devam etmektedir (46).

2.1.6.1. Obezite ve Asiri kilo

Polikistin proteinlerinin fonksiyonundaki bozukluklar, ODPKBH hastalarinda
mitokondriyal anomalilere yol agmakta ve bu durum c¢esitli metabolik diizensizliklerin
gelismesine zemin hazirlamaktadir. Obezite, 6zellikle AMPK (AMP-activated protein kinase)
aktivitesini etkileyerek metabolik disfonksiyonu siddetlendirmekte ve kist biiylimesini
hizlandirmaktadir (47). HALT-PKD c¢alismasinda yer alan 441 hastanin 5 yillik takibinde,
asir1 kilolu ve obez bireylerde bobrek ve karaciger toplam hacmindeki artisin daha hizl
oldugu saptanmistir. Bu bulgular, ODPKBH hastalarinda fiziksel aktivite ve diyet araciligiyla
saglanan ideal viicut agirliginin, hastaligin progresyonu iizerinde belirleyici bir rol oynadigini

ortaya koymaktadir (48).

2.1.6.2. Hipertansiyon

Hipertansiyon tanis1 almig ODPKBH hastalarinda, hipertansiyonu olmayan bireylere
kiyasla renal voliimde daha belirgin bir artis gozlemlenmektedir. Buna ek olarak, sol ventrikiil
hipertrofisi, iskemik kalp hastalig1 ve serebrovaskiiler olaylarin goriilme siklig1 da artmaktadir

(49).

HALT-PKD c¢alismasinda, erken evre ODPKBH hastalarinda hipertansiyon
yonetimine iliskin iki temel konu degerlendirilmistir. Birinci hedef, ikili anjiyotensin blokaji
(anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrii + anjiyotensin reseptdr blokeri) tedavisinin, tek
basina anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii kullanimina kiyasla etkinligini incelemektir.
Ikinci hedef ise, agresif kan basinci hedefinin (95/60—-110/75 mmHg), standart hedeflerle
karsilagtirildiginda sagladigi klinik faydalarin degerlendirilmesidir.
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Calisma sonuglarina gore, agresif kan basinci kontrolii, yillik renal voliim artis hizini
%1 oraninda azaltmistir. Ayrica, sol ventrikiil kitle indeksinde azalma, idrar alblimin
atthminda ve renal vaskiiler direncte diisiis gozlemlenmistir. Fakat agresif kan basinci
kontrolii ile glomeriiler filtrasyon hizinda tedaviye bagli bir azalma da bildirilmis, genel
olarak agresif kan basinc1 hedefinin renal fonksiyonlar {izerinde anlaml1 diizeyde koruyucu bir
etkisinin olmadig1 sonucuna varilmistir. Ikili anjiyotensin blokaj tedavisinin ise, bu hasta

grubunda anlamli bir klinik fayda saglamadigi tespit edilmistir.

Tiim bu bulgular 15181nda, ciddi kardiyovaskiiler komorbiditeleri bulunmayan ve renal
fonksiyonu korunmus 50 yas altt ODPKBH hastalarinda, agresif kan basinci hedeflerinin
benimsenmesi Onerilmektedir. Bu baglamda, sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerinin

110/75 mmHg'nin altinda tutulmasi gerektigi vurgulanmaktadir(5,49).

2.1.6.3. Tolvaptan

Preklinik calismalarda, arginin-vasopressin araciligtyla artan cAMP diizeylerinin kist
proliferasyonu ve kist igine sivi salinnminda rol oynadigi gosterilmistir. Vasopressin
saliiminin; yiiksek sivi alimi, V2 reseptor antagonizmasi ve genetik tedavilerle azaltilmasinin

hastalik progresyonunu yavaglattigi gézlemlenmistir (50).

Vasopressin V2 reseptor antagonisti tolvaptanin degerlendirildigi en 6nemli Faz 3
klinik caligmalarindan biri olan TEMPO (Tolvaptan Efficacy and Safety in Management of
Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease and its Outcomes) calismasina, ODPKBH
tamli 1445 hasta dahil edilmistir (51). Ug yillik takipte, tolvaptan tedavisinin total renal hacim

artisin1 yavaslattig1 ve bu etkinin 6zellikle ilk yilda belirgin oldugu gosterilmistir.

Tedaviye bagh olarak hastalarda asir1 susama, poliiiri, noktiiri ve idrarda potasyum
atim1 gibi semptomlar sik goézlenmistir (52). Ayrica, hastalarin %4,4’linde karaciger
enzimlerinde klinik olarak anlamli artislar saptanmustir. ki hastada ALT ve AST diizeyleri
normalin {i¢ katina, total bilirubin diizeyi ise iki katina ¢ikmistir. Higbir hastada karaciger
yetmezligi gelismemis; tedavi kesildikten sonra karaciger enzimleri normal diizeylere

gerilemistir (46).
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REPRISE (The Replicating Evidence of Preserved Renal Function: An Investigation
of Tolvaptan Safety and Efficacy in ADPKD) calismasi, tolvaptan tedavisinin renal
disfonksiyonu olan ODPKBH hastalarindaki etkinligini ve gilivenligini degerlendirmek
amaciyla yiiriitiilmiistiir. TEMPO c¢alismasindan farkli olarak, bu arastirmaya daha ileri evre
hastalar da dahil edilmistir. Bir yillik tedavi siiresince, tolvaptan GFR diisiis hizin1 belirgin
sekilde yavaslatmistir. Ancak, 55 yas ve iizeri hastalarda renal fonksiyon lizerine anlamli bir
koruyucu etkisi saptanmamustir. Calisma boyunca karaciger enzim diizeyleri aylik olarak
izlenmis, artis durumunda tedavi sonlandirilmis ve higbir hastada ciddi hepatotoksisite

gelismemistir (46,53).

TEMPO ve REPRISE c¢aligmalarini degerlendiren arastirma gruplari, klinik
uygulamada hizli ODPKBH ilerlemesi gosterecek hastalarin belirlenmesine yonelik
algoritmalar gelistirmistir. Tolvaptan tedavisi, eGFR degeri >25 ml/dk/1.73 m? olan ve hizli
hastalik progresyonu riski tasiyan eriskin ODPKBH hastalarina Onerilmektedir. Hizl
progresyon riski, Mayo goriintiileme siniflandirmasina gore 1C ile 1E arasinda yer almak ya

da yillik eGFR diisiis hizinin >3 ml/dk/1.73 m? olmas1 ile tanimlanmaktadir (54,55).

Tolvaptan tedavisine onerilen en diisiik boliinmiis doz rejimi olan uyanma saatinde 45
mg, 8 saat sonra ise 15 mg dozuyla baslanmalidir. Tedaviye bagl gelisebilecek akuaretik yan
etkilere hastanin uyum saglamasi i¢in doz hekimin belirleyecegi araliklarla kademeli olarak
artirtlmalidir. Tedavi tolere edilebildigi siirece hedef doz uyanma saatinde 90 mg ve 8 saat
sonta 30 mg olarak belirlenmistir. Tolvaptan kullanimi, gebelik Oncesinde, emzirme
doneminde ve renal replasman tedavisi baslamadan oOnce kesilmelidir. Bununla birlikte,
tedaviye baslamis olan hastalarda yas 55’in lizerine ¢iktiginda veya eGFR 25 ml/dk/1.73

m?’nin altina diistiglinde tedaviye devam edilmesi tavsiye edilmektedir (56).

Tablo 5 Tolvaptan Tedavisine Baslanilmasi ve/veya Stirdiiriilmesinin Kontrendikasyonlart

Mutlak Kontrendikasyonlar Goreceli Kontrendikasyonlar
Gebelik plani, gebelik, emzirme Bagslangicta eGFR <25 ml/dk/1.73 m?
Hipovolemi ve dehidratasyon Hiperiirisemi ve gut hastalig1 oykiisii
Susama hissi veya su tiiketiminin olmamas1  Orta giicliikte CYP3 A4 inhibitdrleri
Ciddi karaciger hastalig1 Idrar inkontinansi

Giiclii CYP3A4 inhibitdrleri
Idrar yolu obstriiksiyonu varlig
Hipernatremi
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2.1.6.4. Su Tiiketimi

Vazopressin salinimi, viicutta su dengesinin korunmasinda merkezi bir rol oynar.
Otozomal dominant polikistik bobrek hastalifinda (ODPKBH) vazopressin diizeylerinde artis
goriilmekte olup, bu durum hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat liretimini tetiklemektedir.
Yiiksek cAMP seviyeleri, renal tiibiiler hiicrelerde kist proliferasyonunu ve kist igine sivi

sekresyonunu artirarak hastaligin progresyonuna katkida bulunmaktadir (57).

Yiiksek su tliketiminin plazma vazopressin diizeylerini disiirerek hiicre i¢i cAMP
iiretimini azaltip ODPKBH progresyonunu yavaslatabilecegi diisiiniilse de hayvan modelleri
bu yontemin anlaml fayda saglamadigini gostermisti. PREVENT-PKD calismasinda, evre
I1B-1E olan ve GFR >30 ml/dk/1,73 m? olan hastalara 24 saatlik idrar osmolalitesi 270
mOsm/kg veya daha diisiik olacak sekilde su tedavisi uygulanmis ve 3 yil izlenmistir.
Sonuglar, su tiiketiminin hastalik progresyonu iizerinde anlamli etkisi olmadigin1 ortaya

koymustur (4,5,58).

2.1.6.5. HMG-CoA Rediiktaz Inhibitirleri

Kronik bobrek hastaligi tanis1 almis ve renal replasman tedavisi uygulanmayan 50 yas
istii bireylerde, kolesterol diizeyinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler risklerin azaltilmasi
amaciyla statin tedavisi baglanmas1 KDIGO kilavuzlar tarafindan 6nerilmektedir (59). HMG-
CoA rediiktaz inhibitorleri, lipid disiiriicii etkilerinin yan1 sira antiproliferatif ve
antiinflamatuvar 6zelliklere sahiptir (60). Hayvan caligmalarinda lovastatinin tedavisinin

kistik bobreklerde renal hacmi azalttigi ve bobrek fonksiyonlarim iyilestirdigi goriilmiistiir

(61).

ODPKBH tanili adolesan ve gen¢ yetiskinlerde yapilan bir randomize kontrollii
calismada, 8-12 yas aras1 20 mg ve 13-22 yas aras1 40 mg pravastatin tedavisinin etkileri
incelenmistir. Pravastatin alan hastalarda, kontrol grubuna gore total renal hacim ilerlemesinin
daha yavas oldugu, ancak renal fonksiyonlarda anlamli bir fark olmadig1 bulunmustur. HALT-
PKD caligmasinin post-hoc analizlerinde ise yetiskinlerde statin tedavisinin faydasi
gozlenmemistir. Bu sonuglar, statinlerin o6zellikle erken donem ODPKBH hastalarinda
potansiyel yarar saglayabilecegini gostermektedir. Ayrica, 25-60 yas arasi yetigkinlerde
pravastatin etkinligini inceleyen bir ¢alisma halen devam etmektedir (NCT03273413) (46).
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2.1.6.6. Antiprolifetarif Tedaviler

mTOR, PI3K kinaz ailesine ait bir protein kinazidir ve hiicre biiylimesi, ¢ogalmasi ile
sagkaliminda kritik rol oynar. mTOR inhibitérleri olan sirolimus ve everolimus, B ve T hiicre
proliferasyonunu engelleyerek bobrek nakli hastalarinda immiinosupresif tedavi amaciyla
kullanilir. Ancak, mTOR aktivasyonunun bobrek transplantasyon reddinin yami sira gesitli
renal hastaliklarda da etkili oldugu goriilmiistiir. Literatirde mTOR aktivasyonunun
ODPKBH, renal hiicreli karsinom, diyabetik nefropati ve lupus nefriti gibi hastaliklarin
gelisimi  ve ilerlemesinde ©Onemli oldugu bildirilmistir. Hayvan modellerinde mTOR
inhibitorleri kist olusumu ve biiyiimesini azaltirken, randomize kontrollii klinik ¢aligmalarda

bu etkilerin anlamli olmadig1 saptanmistir (62).

Sre, hiicre i¢inde bulunan bir tirozin kinaz proteini olup, bilylime faktdrlerinin hiicreye
sinyal iletiminde kritik rol oynar. Hiicre dongiisiinde 6nemli etkileri bulunan Src proteininin
asirt aktivasyonu veya TUretimi, cesitli epitelyal kanserlerde goriilir ve bu proteinin
inhibisyonu hiicre proliferasyonu, adhezyon ve migrasyonunu azaltir. ODPKBH hayvan
modellerinde yapilan ¢aligmalarda, Src aktivasyonunun hastalik ilerlemesine katkida

bulundugu ve bu mekanizmanin tedavi hedefi olarak degerlendirilebilecegi gosterilmistir (63).

Bosutinib, Philadelphia kromozomu pozitif kronik myeloid 16semi hastalarinda
imatinibe diren¢ veya intolerans durumlarinda kullanilan bir kiigiik molekiil inhibitoriidiir.
Bosutinib, Ber-Abl proteininin yani sira Src proteini iizerinde de inhibitor etkisi gosterir.
Renal fonksiyonlar1 korunmus ve total bobrek hacmi 750 ml'nin {izerinde olan ODPKBH
hastalarinda yapilan bir faz 2 c¢alismada, bosutinib tedavisinin bobrek hacmi ve fonksiyonu
tizerindeki etkileri incelenmistir. Calisma sonuglari, bosutinib tedavisinin total bobrek
hacmindeki artis1 yavaglattigini, ancak renal fonksiyonlardaki gerilemeyi onlemede etkili

olmadigini géstermistir (64).

2.1.6.7. Somatostatin Analoglar

Somatostatin, basta gastrointestinal sistem ve pankreas olmak iizere bobrekler dahil
bir¢ok organ ve sistemde iiretilen bir hormondur. Bes farkli somatostatin reseptdrii araciligiyla
cesitli dokularda benzer etkiler gosterirken, bazi dokulara 6zgii spesifik etkiler de ortaya
koyar. Bu reseptorler, hiicre zarinda bulunan G proteinine bagl proteinlerdir ve bir dokuda

birden fazla somatostatin reseptor tipi bulunabilir (5,65).
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Bobrekteki hiicreler hem somatostatin salgilamakta hem de somatostatin reseptorlerine
sahiptir. Bu nedenle somatostatinin bdbrek {iizerindeki etkisinin parakrin ve otokrin
mekanizmalarla gergeklestigi diisiiniilmektedir. Somatostatin, renal tiibiiler hiicrelerde
adenilat siklaz1 inhibe ederek siklik AMP firetimini azaltir ve hiicre ici kalsiyum seviyesini

artirarak, diigiik kalsiyumun adenilat siklazi aktive etme etkisini baskilamaktadir (65).

Somatostatin tedavisini degerlendiren faz 2 calismalarda, somatostatin analoglarinin
total bobrek ve karaciger hacmi artisi lizerinde olumlu etkiler gosterdigi, ancak plasebo ile
karsilastirildiginda renal fonksiyon bozulmasini artirdigi belirlenmistir. Bu ¢alismalarin kisa
stireli olmasi nedeniyle, tedavinin bobrek fonksiyonlar1 {lizerindeki uzun vadeli etkilerinin

degerlendirilmesinde yetersiz kaldig1 goriilmiistiir (66).

Uzun etkili somatostatin analogu tedavisinin ODPKBH iizerindeki etkilerini
degerlendirmek amaciyla tasarlanan ALADIN ¢alismasi, faz 2 calismalara gére daha fazla
hasta icermekte olup, hastalar 3 yil siireyle izlenmektedir. Bu ¢alismada, 3 yil sonunda
oktreotid tedavisinin total bobrek hacmi ve renal fonksiyon diisiisii iizerinde herhangi bir
olumlu etki saglamadig tespit edilmistir. Ancak, calisma siliresince oktreotid tedavisinin
baslangicta tolvaptan ve RAAS inhibitorlerine benzer bir sekilde GFR diisiiriicii etkiler
gosterdigi, fakat birinci yi1l sonrasinda renal fonksiyon diisiisiiniin plasebo grubuna kiyasla

daha yavas gergeklestigi gozlemlenmistir (67).

2.1.6.8. Metformin

ODPKBH tanili hastalarda kist epitelyal hiicrelerinde bazi metabolizma degisiklikleri
gozlenmektedir. Kanser hiicrelerine benzer sekilde mitokondriyal aerobik solunumdan
glikoliz temelli metabolizmaya dontisiim gerceklesmekte AMP ile aktive olan protein kinaz,
AMPK, aktivitesinde azalma goriilmektedir. Bu sebeple metformin gibi AMPK aktive edici
ilaclarin hiicre g¢ogalmasi ve sivi sekresyonunu azaltarak kist gelisimini engelleyebilecegi
diistiniilmektedir. Randomize kontrollii bir klinik ¢aligmada ODPKBH ve tip 2 diyabet tanili
metformin kullanan 31 hasta ile baska oral antidiyabetik kullanan 31 hasta karsilastirilmistar.
Bu calismada metformin kullanan hastalarda son dénem bdbrek hastaligina progresyonda
istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenmistir. Fakat metformin tedavisinin hangi hastalarda
kullanilabilecegi, renal fonksiyon ve total renal hacim {iizerine etkisi ek caligmalarla

degerlendirilmesi gerekmektedir (68).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Dizaym ve Orneklemin Belirlenmesi

Calisma tek merkezli, retrospektif kesitsel bir calismadir. Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu’nun 04 Ekim
2024 tarihli 2024/5249 sayili karar1 onay1 ile g¢alismaya baslanilmistir. Bu c¢alismaya
Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Erigskin Nefroloji poliklinigine bagvuran
Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligit (ODPKBH) tanili 18-65 yas grubu 42 hasta
dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet, viicut
agirligi, boy); tolvaptan tedavisi baslangi¢ tarihi ve hastanin yasi; tolvaptan tedavisi once
renal hacimler, bobrek fonksiyon testleri, idrar dansitesi, mayo siniflandirmasi, iirik asit,
karaciger fonksiyon testleri; tedavi esnasinda gelisen ciddi yan etkiler (gut atak, anafilaksi,
idrar yolu obstriiksiyonu) ; tolvaptan tedavisine devam etmeyen hastalarda tedavinin neden
kesildigi; 1 yillik tolvaptan tedavisi sonrast kontrol renal hacimler, bobrek fonksiyon testleri,

idrar dansitesi, lirik asit, karaciger fonksiyon testleri kaydedilmistir.

3.2. Verilerin istatiksel Analizi

Calismanin istatistik analizleri SPSS 20.0 (IBM SPSS version 20.0, Armonk, NY,
USA) yazilimi kullanilarak yapilmistir.  Siirekli degiskenlerin normallik  varsayimi
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile test edilmistir. Varyanslarin homojenligi
varsayimi Levene homojenlik testi kullanilarak test edilmistir. Degiskenlere ait tanimlayict
istatistikler aritmetik ortalama+Standart sapma, Medyan (Min-Maks) ve frekanslar n (%)
seklinde verilmistir. Calismada yer alan siirekli kantitatif degiskenlerin analizleri
varsayimlarin saglanma durumuna gére Bagimli Orneklem T testi, Wilcoxon Isaretli Siralar

Testi, Bagimsiz Grup T testi ve Mann-Whitney U testi kullanarak yapilmistir.
Calismanin tamaminda p<0,05 istatistiki olarak anlamli alinmistur.

3.3. Cikar catismasi
Yazar ve sorumlu tez danismani bu tez ¢alismasinin igerigi ile iligkili herhangi bir

cikar ¢atismalar1 olmadigini beyan ederler.
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4. BULGULAR

Bu caligma, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji
Poliklinigi’nde yiiriitiilmiis olup, tolvaptan tedavisi alan toplam 42 otozomal dominant
polikistik bobrek hastasi calismaya dahil edilmistir. Calismaya katilan bireylerin tolvaptan
tedavisine baglama yaslar1 ortalama 37,10 (SS = 8.499), minimum 18, maksimum 52 olarak

saptanmistir. Katilimcilarin 26°s1 (%61,9) erkek, 16’s1 (%38,1) kadindir.

Calismaya katilan bireylerin tedavi 6ncesi glomeriiler filtrasyon hizi degerlerine iliskin
tanimlayici istatistikler incelendiginde minimum deger 28 ml/dk/1.73 m?, maksimum ise 156
ml/dk/1.73 m? olarak saptanmustir. Olgiimlerin ortalamas1 67,48; medyan degeri 64 ve standart

sapmasi 31,216 olarak hesaplanmaistir.

GFR diizeylerine gore dagilim; 25-29 ml/dk/1.73 m? aralifinda 2 hasta (%4,8), 3044
ml/dk/1.73 m? araliginda 12 hasta (%28,6), 45-59 ml/dk/1.73 m? araliginda 4 hasta (%9,5) ve
60 ml/dk/1.73 m? ve lizerinde olan 24 hasta (%57,1) yer almaktadir. Kiimiilatif dagilim
degerlendirildiginde, 18 hastanin (%42,9) GFR degeri 60 ml/dk/1.73 m?’nin altinda, 24

hastanin (%57,1) ise bu degerin iizerinde oldugu goriilmektedir.

Tablo 6 Tedavi Oncesi GFR Degerlerine Gére Dagilim

M, meswe veeos
2529 2 48

30-44 12 28,6

45-59 4 9,5

60 4 57,1
Toplam 42 100

Tolvaptan tedavisine baglanan 36 hastada (%85,7) mayo siniflandirmasina gore yiiksek
riskli olmasi sebebiyle, 6 hastada ise (%14,3) glomeriiler filtrasyon hizinda hizli diisiis
saptanmas1 nedeniyle tolvaptan tedavisine baslanmistir. Mayo siniflandirmasina gore
tolvaptan tedavisine baglanan hastalar degerlendirildiginde; 1C grubunda 2 (%4,8), 1D
grubunda 22 (%53,7) ve 1E grubunda ise 12 (%29,3) hasta yer almaktadir.
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Tablo 7 Tolvaptan Tedavisine Baslanma Nedenine Gore Hasta Dagilimi

Tedavi Endikasyonu Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Mayo Siniflandirmasi Yiiksek Risk 36 85,7
GFR'de hizl diisiis 6 14,3
Toplam 42 100

Tablo 8 Mayo Siniflandirmasina Gore Tolvaptan Baslanan Hastalar

Mayo Sinifi Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
1C 2 4,8

1D 22 52,4

1E 12 28,6
Toplam 36 85,7

Calismaya dahil edilen 42 hastadan 41’ine ait tedavi Oncesi manyetik rezonans
goriintiileme verileri mevcuttur. MRG o6l¢limlerine gore sag bobrek hacmi minimum 127 ml,
maksimum 2741 ml arasinda degismekte olup; ortalama deger 1029,1 ml, medyan 799 ml ve
standart sapma 709,623 ml olarak hesaplanmistir. Sol bobrek hacmi minimum 0 ml,
maksimum 3815 ml olup; ortalama 1079,12 ml, medyan 1501 ml ve standart sapma 805,933
ml’dir. Toplam bdbrek hacmi ise 239 ml ile 5380 ml arasinda degismekte olup; ortalama

2108,68 ml, medyan 1501 ml ve standart sapma 1382,139 ml olarak belirlenmistir.

Tablo 9 Tedavi Oncesi Bobrek Hacimlerine Iliskin Tamimlayici Istatistikler

Sag Bobrek Hacmi  Sol Bobrek Hacmi Toplam Bobrek

Istatistiksel Ol¢iit (ml) (ml) Hacmi (ml)
Minimum 127 0 239
Maksimum 2741 3815 5380
Ortalama 1029,10 1079,12 2108,68
Medyan 799 1501 1501
Standart Sapma 813,898 805,933 1382,139
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Tolvaptan tedavisi oncesi toplam bobrek hacimleri siniflandirilarak degerlendirilmistir.
Bu veriler dogrultusunda hastalar toplam bobrek hacmi <1500 ml ve >1500 ml olacak sekilde
iki gruba ayrilmistir. Toplam bobrek hacmi 1500 ml’nin altinda olan hasta sayis1 20 olup, bu
grup tedavi oncesi MR goriintiillemesi bulunan hasta sayisinin %48,8’ini; toplam bdbrek

hacmi 1500 ml ve iizerinde olan hasta sayis1 ise 21 olup %51,2’sine karsilik gelmektedir.

ODPKBH tanist ile tolvaptan tedavisine baglanan toplam 42 hastanin 29u (%69)
tedaviye devam etmekte, 2 hasta (%4,8) baska merkezlerde takip tedavi oldugu i¢in tedavi
siireci hakkinda bilgi bulunmamaktadir. 11 hasta ise (%26,2) ¢esitli nedenlerle Tolvaptan
tedavisine devam etmemektedir. Tolvaptan tedavisi devam etmeyen 11 hasta igerisinde; 1
hasta (%2,4) bas agrisi, 1 hasta (%2,4) polidipsi, 1 hasta (%2,4) hamilelik ve 8 hasta (%19)

renal fonksiyonlarda bozulma nedeniyle tedaviye devam etmemektedir.

Tablo 10 Tolvaptan Tedavisi Kullanimi, Hasta Sayisi ve Yiizde

Durum Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Kullanim Devami 29 69

Dis Merkez Takipli 2 4.8
Kullanim Durdurulma 11 26,2
Toplam 42 100

Tablo 11 Ilag Kullaniminin Durdurulma Sebepleri, Hasta Sayisi ve Yiizde

Neden Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Bas Agrisi 1 9,1
Polidipsi 1 9,1
Hamilelik 1 9,1

Renal Fonksiyon Kayb1 8 72,7
Toplam 11 100
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ilag Kullamminin
Durdurulma Sebepleri

WBAs AGRISI

HEroLiDipsi

CIHAMILELIK

W RENAL FONKSIYON KAYE

9.09%
BAS AGRISI

9.09%
POLIDIPS]

9.09%
HAMILELiK
T273%

REMAL FOMNKSIYON KAYEI

Sekil 1 Ilag Kullaniminin Durdurulma Sebepleri

D1s merkezlerde takip ve tedavilerine devam eden 2 hasta haricindeki diger 40 hastada
tolvaptan tedavisinin ciddi yan etkilerinden gut atagi, anafilaksi ve idrar yolu obstriiksiyonu

gdzlenmemistir.

Tolvaptan tedavisinin ciddi yan etkilerinden biri olan gut atag riski dikkate alinarak
tedavi dncesi ve bir yillik tedavi sonrasi serum {irik asit diizeyleri arasinda herhangi bir fark
olup olmadig1 degerlendirilmistir. Bu amagcla eslestirilmis 6rneklem t-testi uygulanmistir.
Tedavi dncesi serum {irik asit diizeyi ortalamasi 6,3741 mg/dl (SS = 1,34582), tedavi sonrasi
ortalamasi ise 6,5370 mg/dl (SS = 1,44279) olarak bulunmustur. Yapilan istatistiksel analiz
sonucunda tedavisi Oncesi ve sonrast serum {irik asit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir (t =-1.020, sd =26 ve p = 0.317).

Tablo 12 Tolvaptan Tedavisi Oncesi ve Sonrast Serum Urik Asit Diizeyleri

Ortalama (mg/dl) Standart Sapma (SS)

Tedavi Oncesi 6,3741 1,34582

Tedavi Sonrast (1 yil) 6,5370 1,44279
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Tedavi Oncesi ve tedavi baglangicindan 1 yil sonra odlciilen AST ve ALT diizeyleri
arasindaki fark Wilcoxon isaretli siralar testi ile analiz edilmistir. Tedavi Oncesi 42
katilimecinin AST diizeyi ortalama 14,52 U/L (SS = 3.38) olarak bulunmus; degerler 10 ile 27
arasinda degismistir. ALT diizeyi ise ortalama 17.33 U/L (SS = 8.98) olup, minimum 8 ve
maksimum 45 degerleri arasinda yer almistir. 1 y1l sonrasinda AST diizeyinin ortalama 14.59
U/L (SS = 4.89) oldugu goriilmiistiir. ALT diizeyi ise ortalama 16.74 U/L (SS = 12.75) olarak
Olclilmiistiir. Wilcoxon testi sonucunda tedavi sonrasinda AST diizeyi agisindan anlamli bir
fark olmadig1 goriilmiistir (Z = -0.443, p = 0.658). Diger yandan, ALT diizeyleri
incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu fakat ALT diizeyinin azaldigi
saptanmistir (Z = -2.086, p = 0.037). Bu degerlendirme her iki parametrede de tedavi sonrasi

anlamli bir artis olmadigini gostermektedir.

Tablo 13 Karaciger Enzimleri Tedavi Oncesi ve 1 Yil Sonrasi Sonuglarimin Tammlayici
Istatistikleri ve Wilcoxon Testi

Ozellik / Oleiim éST - .Tedavi AST-1Y1l éLT - -Tedavi ALT-1Y1
Oncesi Sonra Oncesi Sonra

Hasta Sayis1 (n) 42 27 42 27

Ortalama 14.52 14.59 17.33 16.74

Standart Sapma  3.38 4.89 8.98 12.75

Minimum 10 9 8 6

Maksimum 27 36 45 74

Z Degeri -0.443 -2.086

p Degeri 0.658 0.037
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19 hastaya ait tedavi Oncesi ve sonrast toplam bobrek hacmi verileri incelendiginde,
toplam bobrek hacminde degisim ortalama 406,26 ml (SS = 717,98) olarak bulunmus;
minimum ve maksimum degerler sirasiyla -578 ml ve 2339 ml olarak saptanmistir. Mayo
siniflandirmasina gore yiiksek risk 16 hastada toplam bobrek hacmi degisimi ortalama 429,56
ml (SS = 780,18), minimum -578 ml ve maksimum 2339 ml olarak saptanmistir. Hizli GFR
diisiisii nedeniyle tedavi baslanan 3 hastada ise toplam bobrek hacmi degisimi ortalama 282

ml (SS =216,36) , minimum 93 ml ve maksimum 518 ml olarak 6l¢lilmiistiir.

Tablo 14 Tedavi Endikasyonuna Gére Toplam Bobrek Hacmi Degigimi

Hasta Grubu n Ortalama Standart Minimum Maksimum
Degisim (ml)  Sapma (ml) Degisim (ml) Degisim (ml)

Tim hastalar 19 406,26 717,98 -578 2339

Mayo 16 429,56 780,18 -578 2339

Siniflandirmasi

Yiiksek risk

Hizli GFR 3 282,00 216,36 93 518

diistisi

Tedavi Oncesi ve sonrasi sag bobrek, sol bobrek ve toplam bdbrek hacmindeki
degisiklikleri degerlendirmek amaciyla Wilcoxon isaretli siralar testi kullanilmistir. Wilcoxon
isaretli siralar testi sonucglarina gore tedavi Oncesi ve sonrasi sag bdobrek hacmi arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmistir (Z = -2,153, p = 0,031). Benzer sekilde tedavi
oncesi ve sonrast sol bobrek hacmi arasinda da anlamli bir fark bulunmustur (Z = -2.025, p =
0.043). Ayrica tedavi Oncesi ve sonrasi toplam bdbrek hacmi arasinda da anlamli bir fark

oldugu gozlemlenmistir (Z = -2.133, p = 0.033).
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Tablo 15 Sag Bobrek Hacmi Tedavi Oncesi ve Sonrast Tammlayici Istatistikleri ve Wilcoxon
Testi
Tedavi Sonrasi

Ozellik / Ol¢iim Tedavi Oncesi Kontrol Wilcoxon Testi
Hasta Sayis1 (n) 41 20 -

Ortalama 1029,10 1251,80 -

Standart Sapma 709,62 822,24 -

Minimum 127 216 -

Maksimum 2741 3218 -

Z degeri - - -2,153

p Degeri - - 0,031

Tablo 16 Sol Bébrek Hacmi Tedavi Oncesi ve Sonrast Tammlayici Istatistikleri ve Wilcoxon
Testi
Tedavi Sonrasi

Ozellik / Ol¢iim Tedavi Oncesi Kontrol Wilcoxon Testi
Hasta Sayis1 (n) 41 20 .

Ortalama 1079,12 1273,05 -

Standart Sapma 805,93 1098,69 ;

Minimum 0 0 -

Maksimum 3815 4254 .

Z degeri - - -2,025

p Degeri - - 0,043

Tablo 17 Toplam Bébrek Hacmi Tedavi Oncesi ve Sonrasi Tammlayict Istatistikleri ve
Wilcoxon Testi

Ozellik / Ol¢giim Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Wilcoxon Testi
Hasta Sayis1 (n) 41 20 -

Ortalama 2108,68 252495 -

Standart Sapma 1382,19 1767,17 -

Minimum 239 332 -

Maksimum 5380 6078 -

Z degeri - - -2,133

p Degeri - - 0,033
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Mayo siniflandirmasi yiiksek risk hasta grubu ile hizli GFR diisiisii nedeniyle tedavi
baslanan hastalarda toplam bobrek hacmi degisikligi arasinda farki degerlendirmek amaciyla
Mann-Whitney U testi uygulanmistir. Mayo siniflandirmasi yiiksek risk grubunda (n = 16)
hacmi degisiminin ortalamas1 429,56 ml olup, standart sapmasi 780,18 ml olarak
hesaplanmustir; bu grupta degisim degerleri —578 ml ile 2339 ml arasinda degismistir. Ote
yandan, hizli GFR diisiisii grubunda (n = 3) ortalama hacim degisimi 282 ml, standart sapmast
ise 216,36 ml olarak belirlenmistir; minimum ve maksimum degerler sirasiyla 93 ml ve 518
ml’dir. Mann—Whitney U testi sonuglarina gore, iki grup arasinda hacim degisimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (U = 23,50; Z = —0,056; p = 0,955).

Tablo 18 Tedavi Endikasyonuna Gore Toplam Boébrek Hacminde Degisim ve Mann-Whitney U
Testi Sonuclart

Ozellik / Ol¢iim Mayo Yiiksek Risk  Hizh GFR diisiisii =~ Mann-Whitney U
Hasta Sayis1 (n) 16 3 -

Ortalama 429,56 282 -

Standart Sapma 780,18 216,36 -

Minimum -578,00 93,00 -

Maksimum 2339 518 -

Z degeri - - -0,056

p Degeri - - 0,955

Tedavi siiresince oOnerilen tam doz tedavi kullanabilen ile kullanamayan hastalarda
toplam bobrek hacmi degisikligi arasinda farki degerlendirmek amaciyla Mann-Whitney U
testi uygulanmistir. Tam doz tedavi alan hastalarda (n = 11), hacim degisimi ortalamasi
709,73 ml (SS = 788,17) olup, minimum deger —432 ml, maksimum ise 2339 ml olarak
Ol¢iilmiistiir. Buna karsilik tam doz tedavi almayan hastalarda ortalama hacim degisimi —11
ml (SS =307,28) olup, minimum ve maksimum degerler sirastyla =578 ml ve 419 ml arasinda
degismistir. Mann—Whitney U testi sonuclari, gruplar arasinda bobrek hacmi degisimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugunu gostermistir (U = 14,50; Z = —2,437; p

=0,015).
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Tablo 19 Tam Doz Tedavi Alan ve Almayan Hastalarda Toplam Bébrek Hacmi Degisimi ve
Mann-Whitney U Testi

ot /Oim T borTeni Tam et v iy
Hasta Sayis1 (n) 11 8 -

Ortalama 709,73 -11,00 -

Standart Sapma 788,17 307,28 -

Minimum -432,00 -578,00 -

Maksimum 2339 419 -

Z degeri - - -2,437

p Degeri - - 0,015

Tolvaptan tedavisi alan, tedavi Oncesi ve bir yillik tedavi sonrasi renal fonksiyon
testleri bulunan 27 ODPKBH hastasinda, glomeriiler filtrasyon hizi ve kreatinin
diizeylerindeki degisim eslestirilmis Orneklem t-testi ile analiz edilmistir. Glomeriiler
filtrasyon hiz1 (GFR) degerleri tedavi dncesinde ortalama 68,78 ml/dk/1.73 m? iken, bir yillik
tedavi sonrasinda bu deger ortalama 58,48 ml/dk/1.73 m?’ye gerilemistir. Bu azalma, ortalama
10.30 (SS = 11.29) olarak hesaplanmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (t = 4,741,
sd = 26, p < 0,001). Serum kreatinin diizeyleri tedavi 6ncesinde ortalama 1,34 mg/dl iken,
tedavi sonrasinda ortalama 1,52 mg/dl’ye yiikselmistir. Bu artig, ortalama 0,18 (SS = 0,17)
olarak hesaplanmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (t =-5,511, sd = 26, p < 0,001).

Tablo 20 Tolvaptan Tedavisi Oncesi ve Somrasi GFR ve Kreatinin Degerlerine Ait
Eslestirilmis Orneklem T-Testi Sonucglar

Istatistiksel Olciit Glomeriiler Filtrasyon Hiz1  Kreatinin
(ml/dk/1.73 m?) (mg/dl)

Ortalama (Tedavi Oncesi) 68.78 1.3422

Ortalama (1 Y1l Sonra) 58.48 1.5189

Fark 10.296 -0.17667

Standart Sapma 11.286 0.16657

T 4.741 -5.511

Df 26 26

p Degeri <0,001 <0,001
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Tedavi oncesi glomeriiler filtrasyon hiz1 diizeyleri kronik bobrek hastaligi evrelerine
gore gruplandirilmis, evreler arasindaki fark Kruskal-Wallis testi ile analiz edilmistir. KBH
evrelerine gore hastalarin kreatinin diizeyi degisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmistir (y*(3) = 8,370, p = 0,039). Tedavi 6ncesi GFR diizeyi 30-44 arasinda

olan evre 3B KBH hastalarinda en fazla kreatinin degisimi gozlenmistir.

Tablo 21 Tedavi Oncesi KBH Evresine Gore Serum Kreatinin Degisiminin Tammlayic
Istatistikleri ve Kruskal-Wallis Testi Sonuclart

Ozellik / Ol¢iim Evre 3B Evre 3A Evre 2 ve 1
Hasta Sayisi(n) 6 3 16
Ortalama 0,3667 0,1933 0,1312
Standart Sapma 0,14774 0,25384 0,12371
Minimum 0,24 -0,09 -0,03
Maksimum 0,59 0,40 0,37
Ortalama Sira 19,50 13,67 10,44
Degeri

p Degeri - - 0,036

Mayo smiflandirmas: yiiksek risk 23 hastada 1 yillik tedavi sonrasinda ortalama
glomeriiler filtrasyon hizi degisimi —10,61 ml/dk/1.73 m? (SS = 10,68), ortalama serum
kreatinin degisimi 0,198 mg/dl (SS = 0,168) olarak hesaplanmustir.

Hizli glomeriiler filtrasyon hiz1 diisiisii nedeniyle tedavi baslanan 4 hastada ortalama
glomertiler filtrasyon hizi degisimi —8,75 ml/dk/1.73 m? (SS = 16,21), ortalama kreatinin
degisimi 0,095 mg/dl (SS = 0,185) olarak bulunmustur.

Tablo 22 Tedavi Endikasyonu Gruplarina Gére GFR ve Kreatinin Degisimi

Hasta Grubu n Glomeriiler Filtrasyon Hiz Kreatinin Degisimi
Degisimi (ml/dk/1.73 m?) (mg/dl)

Mayo Siniflandirmasi _ _

Yiiksek Risk 23 10,61 (SS =10,68) 0,198 (SS=10,168)

Hizli GFR Diistisii 4 —8,75 (SS =16,21) 0,095 (SS =0,185)
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Mayo yiiksek risk grubundaki hastalar ile hizli glomeriiler filtrasyon hizi diisiisii
nedeniyle tedavi baslanan hastalar arasinda GFR degisimi agisindan anlamli bir fark olup
olmadigr Mann—Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Analiz sonucunda, iki grup arasinda
GFR degisimi agisindan anlamli bir farklilik olmadigini saptanmistir (U = 28,5; Z=-1,197; p
=0,231).

Mayo yiiksek risk grubundaki hastalar ile hizli glomeriiler filtrasyon hizi diisiisii
nedeniyle tedavi baglanan hastalar arasinda kreatinin degisimi agisindan anlamli bir fark olup
olmadig1 bagimsiz 6rneklem t-testi ile analiz edilmistir. Levene's testi varyanslarin homojen
olmadigint gostermistir (F = 7,030; p = 0,014), bu nedenle esit olmayan varyans varsayimi
altinda degerlendirilen t-testine gore iki grup arasinda serum kreatinin degisimi bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (t =—0,698; df = 12,137; p = 0,498).

Tablo 23 Tedavi Endikasyonu Gruplar: Arasinda GFR ve Kreatinin Degisimi Karsilagtirmasi

Degisken Test Tiirii p-Degeri
GFR degisimi Mann—Whitney U Testi 0,231
Kreatinin degisimi Bagimsiz Orneklem t-Testi 0,498
Tolvaptan tedavisini Onerilen tam dozda kullanabilen (n = 17) ve tam doz
kullanamayan (n = 10) hastalarda bdbrek fonksiyon parametrelerindeki degisim

karsilagtirildiginda, tam doz grubunda ortalama glomeriiler filtrasyon hizi degisimi —11,88
ml/dk/1.73 m? (SS = 11,73), ortalama serum kreatinin degisimi ise 0,162 mg/dl (SS = 0,126)
olarak hesaplanmistir. Tam doz kullanmayan grupta ise ortalama glomeriiler filtrasyon hizi
degisimi —7,70 ml/dk/1.73 m? (SS = 10,53), kreatinin degisimi 0,218 mg/dl (SS = 0,233)

olarak bulunmustur.

Tablo 24 Tolvaptan Dozuna Gore GFR ve Kreatinin Degisimi

Hasta Grub n Glomeriiler Filtrasyon Hiz Kreatinin Degisimi
ubu
Degisimi (ml/dk/1.73 m?) (mg/dl)
Tam doz kullanan 17 ~11,88 (SS = 11,73) 0,162 (SS = 0,126)
Tam doz
kullanamayan 10 7,70 (SS = 10,53) 0,218 (SS = 0,233)
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Tolvaptan tedavisini Onerilen tam dozda kullanabilen ve kullanamayan hastalar
arasinda glomertiler filtrasyon hizi degisimi agisindan anlamli bir fark olup olmadigi Mann—
Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Analiz sonucunda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark saptanmamistir (U = 65,5; Z = —0,981; p = 0,326). Iki grup arasindaki
kreatinin diizeyi degisimi bagimsiz 6rneklem t-testi ile degerlendirilmis, test sonucunda iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (t = —0,698; df = 12,137; p =
0,498).

Tablo 25 Tolvaptan Dozuna Gore GFR ve Kreatinin Degisimi Karsilastirmasi

Degisken Test Tiirii p-Degeri
GFR degisimi Mann—Whitney U Testi 0,326
Kreatinin degisimi Bagimsiz Orneklem t-Testi 0,498

Tedavi Oncesi ve sonrasi serum iire, serum sodyum, serum potasyum ve idrar spesifik
gravite degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olup olmadigin1 belirlemek
amaciyla Wilcoxon igaretli siralar testi uygulanmistir. Elde edilen test sonuglar1 Tablo 26°da

sunulmustur.

Tedavi Oncesi idrar dansitesi diizeylerinin ortalamasi 1013.52 (SS = 6.15), tedavi
sonrast ortalamasi ise 1008.70 (SS = 6.24) hesaplanmistir. 22 katilimcinin tedavi sonrasi idrar
dansitesi tedavi Oncesine kiyasla daha diisiik bulunmustur; 4 katilimcinin degerleri artis
gostermigtir; 1 katilmcinin degeri ise degismemistir. Test sonucunda tedavi Oncesi ve
sonrasinda idrar dansitesi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Z = -3.831,

p< 0.001).
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Tablo 26 Tedavi Oncesi ve Sonrast Ure, Serum Sodyum, Serum Potasyum ve Idrar Dansitesi
Degerlerine Ait Tanimlayici Istatistikler

Standart

Parametre Zaman n Ortalama Minimum Maksimum
Sapma

Serum Ure Tedavi

(me/dl) Oncesi 42 41.05 16.83 17 88

Serum Ure 1Yl

(me/dl) Sonrast 41.11 20.69 15 79

Wilcoxon Isaretli Siralar Testi 7Z.=-0565 p=0,572

Serum Tedavi

Sodyum " ) 42 137.29 15.69 39 145
Oncesi

(mmol/L)

Serum Y1l

Sodyum 139.74 2.05 136 144
Sonrasi

(mmol/L)

Wilcoxon Isaretli Siralar Testi 7.=-0.087 p=0,931

Serym Tedavi

Potasyum - ) 42 4.41 0.41 3.42 5.19
Oncesi

(mmol/L)

Serum 1 Y1l

Potasyum 4.31 0.72 1.45 5.50
Sonrasi

(mmol/L)

Wilcoxon isaretli Siralar Testi 7.=-0,348 p=0,728

Idrar Tedavi 42 10112 00035  1.003 1.020

Dansitesi Oncesi

Idrar il 27 1.0064 00048  1.001 1.021

Dansitesi Sonrasi

Wilcoxon isaretli Siralar Testi 7 =-3.831 p<0.001
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5. TARTISMA VE SONUC

Otozomal dominant polikistik bobrek en sik goriilen kalitsal son donem bobrek
yetmezligi nedenidir. Hastalik her iki bobrekte ¢ok sayida kist olusumu ve ilerleyici bobrek
fonksiyon kaybi ile karakterizedir. Bu calismada ODPKBH tanili hastalarda tolvaptan
tedavisinin bobrek hacmi ve gesitli biyokimyasal parametreler tizerindeki etkilerini incelemek

ve tedaviye bagli olas1 yan etkileri degerlendirmek amaglanmaktadir.

Tolvaptan tedavisinin Mayo siniflandirmasina gore yiiksek risk gruplart 1C, 1D ve
1E’de yer alan hastalarda baglanilmasi1 6nerilmektedir. Bu siniflandirma, yasa ve boya gore
diizeltilmig toplam bobrek hacminin kullanilmasiyla yiiksek risk hastalarin belirlenmesini
saglamaktadir. Bu siniflandirmada, tipik goriintiileme bulgular bilateral ve difiiz kist olusumu
olarak tanimlanmakta, bu hastalar smiflandirma igerisinde Grup 1 igerisinde kategorize

edilmektedir (69).

Calismamiza dahil edilen 42 hastanin 26°s1 (%61,9) erkek, 16’s1 (%38,1) kadindir.
Mayo smiflandirmasimna gore 1C grubunda 2 (%4,8), 1D grubunda 22 (%53,7) ve 1E
grubunda 12 (%29,3) hasta yer almaktadir. Buna ek olarak, Mayo smiflandirmasina gore
tedavi endikasyonu bulunmamakla birlikte, glomeriiler filtrasyon hizinda hizli diisiis
saptanmas1 nedeniyle 6 hastaya (%14,4) tolvaptan tedavisi baslanmis ve bu hastalar da

calismamiza dahil edilmistir.

Calismamizda tolvaptan tedavisinin ciddi yan etkilerinde gut atagi, anafilaksi ve idrar
yolu obstriiksiyonu gozlenmemistir. Gut atag riskine yonelik yapilan degerlendirmede, tedavi
oncesi ve 1 yil sonrasi serum iirik asit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p = 0,317). Ayrica, tedavi siliresince AST diizeylerinde anlamli degisiklik
goriilmezken (p = 0,658), ALT diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
saptanmistir (p = 0,037). Bu bulgular, hastalarda ciddi hepatotoksisite geligmemis olmasiyla
uyumlu olup REPRISE calismasiin sonuglarin1 desteklemektedir (53). Elde edilen veriler

tolvaptan tedavisinin kisa donemde giivenli oldugunu gdstermektedir.

Calismamiza dahil edilen 11 hasta (%26,2), cesitli nedenlerle tolvaptan tedavisini
sonlandirmistir. Bu hastalardan biri (%2,4) bas agrisi, biri (%2,4) polidipsi, biri (%2,4)

gebelik nedeniyle; sekiz hasta ise (%19) renal fonksiyonlarda bozulma nedeniyle tedaviye
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devam etmemektedir. Torres ve arkadaslar tarafindan yiiriitilen TEMPO 3:4 ¢alismasinda da
belirtildigi lizere, akuaretik yan etkiler tolvaptan kullanan hastalarda plasebo grubuna kiyasla
daha sik goriilmektedir (51,52). Bu nedenle, tedaviye uyumu artirmak i¢in hastalarin 6zellikle
cok susama, sik idrara ¢ikma, noktiiri ve polidipsi gibi akuaretik yan etkiler konusunda

bilgilendirilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir.

REPRISE c¢aligmasi, tolvaptan tedavisinin GFR 25 ml/dk/1.73 m? seviyesine kadar
etkili oldugunu gostermektedir. Ancak, GFR 25’in altindaki degerlerde tolvaptan etkinliginin
azaldig1 ya da tamamen ortadan kalktigina dair literatiirde herhangi bir kanit bulunmamaktadir
(70). Bu nedenle KDIGO 2025 Otozomal Dominant Polikistik Bébrek Hastaligi Kilavuzu,
renal fonksiyonun korunmasi ve kist bliylimesinin yavaslatilmas1 amaciyla tolere edilebilen en
yiiksek dozda tolvaptan tedavisinin renal replasman tedavisi baslanana kadar siirdiiriilmesini
onermektedir (71). Calismamiza dahil edilen 8 hastada, renal fonksiyonlardaki bozulma
nedeniyle tolvaptan tedavisinin sonlandirilmig olmasi, klinisyenlerin bu konuda

bilgilendirilmesinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Calismamiza dahil olan hastalarda tedavi Oncesi ortalama GFR degeri 68.78
ml/dk./1,73 m? iken, tolvaptan tedavisinin bir yillik kullanimi sonrast bu deger 58.48
ml/dk./1,73 m*’ye diismiistiir. 1 yillik tedavi sonrasinda glomeriiler filtrasyon hizindaki
ortalama degisim -10,33 + 11,28 ml/dk./1,73 m? olup, en disiik -43,00 ve en yiiksek 4,00
degerleri arasinda dagilim gostermistir Tedavi oncesi ve sonrast GFR degerleri arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (t =4.741, sd = 26, p <0.001).

Klahr ve arkadaslarmin MDRD calismasinda, 200 ODPKBH hastas1 2,2 yil takip
edilmis ve yillik ortalama glomeriiler filtrasyon hizi distisiic 5,8 ml/dk./1,73 m? olarak
bulunmustur (72). MDRD c¢alismast ile kiyaslandiginda, tolvaptan tedavisine ragmen
calismamizda daha belirgin bir glomeriiler filtrasyon hiz1 diisiisii gézlemlenmistir. Bu durum,
hasta popiilasyonumuzun hastalik progresyonu acisindan daha yiiksek risk tasiyor
olabilecegini diistindiirmektedir. Nitekim, CRISP calismasinda da belirtildigi iizere; yiiksek
total bobrek hacmi, erken tani yasi1 ve erkek cinsiyet hastaligin hizli ilerleyisinde belirleyici
faktorler arasinda yer almaktadir (73). Calismamiza dahil olan hastalarin %61.9’unun erkek

cinsiyette olmasi, %51,2’inde toplam bobrek hacminin 1500 ml iizerinde bulunmas1 ve tedavi
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baslangict yas ortalamasmin 37.10 olmas1 hastaligin ilerlemesi agisindan yiiksek riskli bir

hasta grubunu temsil ettiklerini gdstermektedir.

Calismamizda hastalar KBH evrelerine gore gruplandirilmis serum kreatinin
diizeyindeki degisim Kruskal-Wallis testi ile analiz edilmistir. Gruplar arasinda kreatinin
degisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (¥*(3) = 8,370, p = 0,039). En
fazla kreatinin artigi, tedavi oncesi GFR diizeyi 30-44 ml/dk/1.73 m? olan evre 3B KBH
grubunda gozlenmistir. Bu bulgu, REPRISE calismasi1 ile uyumlu olup, ileri derecede renal
fonksiyon kayb1 olan hastalarda tolvaptan tedavisinin koruyucu etkisinin G&nemini

vurgulamaktadir (53).

Calismamiza dahil olan en az 1 yil tolvaptan tedavisi almis, tedavi Oncesi ve sonrast
renal MR goriintiilemeleri bulunan 19 hastada bobrek hacimlerinde meydana gelen degisimler
degerlendirilmistir. Toplam bdbrek hacminde ortalama 406,26 + 717,98 ml’lik bir artis
gbzlenmis; sag, sol ve toplam bobrek hacimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
saptanmistir. Mayo siniflandirmasina gore yiiksek risk grubunda bulunan 16 hastada ortalama
hacim degisimi 429,56 = 780,18 ml oldugu goriilmiistiir. Hizli glomeriiler filtrasyon hizi
diisiisii nedeniyle tedavi baslanan 3 hastada ortalama hacim degisimi 282,00 £ 216,36 ml
saptanmistir. Mann—Whitney U testi sonuglarina gore, iki grup arasinda hacim degisimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goériilmemistir (U = 23,50; Z = —0,056; p =
0,955).

Bobrek hacimlerinde goriilen genis standart sapmalar tolvaptan tedavisine verilen
yanitin hastalar arasinda heterojen oldugunu gostermektedir. Bu durum Grantham ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ODPKBH tanili 15 ila 46 yas arasindaki 241 hastada yillik
manyetik rezonans goriintiileme ile bobrek hacmindeki degisimlerini inceleyen CRISP
calismasi ile uyumludur. CRISP caligsmasinda ii¢ yillik takip sonunda toplam bobrek hacminde
ortalama 204 + 246 ml ve yillik ortalama %5,27 + 3,92 oraninda artis saptanmis; bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p <0,001) (73). Bu bulgular, ¢calismamizda tolvaptan
tedavisi altindaki hastalarda go6zlemlenen bireysel farkliliklar1 ve hacim artis seyrini

aciklamak agisindan literatiir ile uyumlu ve destekleyici niteliktedir.
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Tam doz tolvaptan tedavisi alan ve almayan hastalarda toplam bobrek hacmi degisimi
Mann—Whitney U testi ile karsilagtirilmistir. Tam doz tedavi alan 11 hastada ortalama bdbrek
hacmi artis1 709,73 + 788,17 ml olarak saptanirken; tam doz almayan hastalarda ortalama
degisim —11,00 + 307,28 ml olarak Ol¢lilmiistiir. Gruplar arasinda hacim degisimi agisindan
anlaml bir fark bulunmustur (U = 14,50; Z = —2,437; p = 0,015). Literatiirde tolvaptan
tedavisinin yliksek riskli hastalarda GFR diisiis hizin1 yavaslattigi, ancak tam hacim kontrolii
saglamanin her zaman miimkiin olmadig1 bildirilmektedir (53). Tam doz tolvaptan tedavi alan
ve almayan hastalar arasinda hacim degisikligi farklar1 sadece tedavi dozu ve uyumu ile degil
ayn1 zamanda baslangi¢c hacmi ve hasta risk profili gibi faktorlerle de iliskilidir. Bu nedenle,

tedavi kararlarinda hastalarin bireysellestirilmis yonetimi 6nem arz etmektedir.

Calismamizin giiclii yonleri arasinda; iyi tanimlanmis hasta popiilasyonuna sahip
olmasi, renal fonksiyon ve hacim verilerine dayali degerlendirmeler icermesi ve tam doz
tolvaptan tedavisi kullananlar ile kullanmayan hastalar arasinda karsilastirma yapilmis olmasi
yer almaktadir. Bu unsurlar, elde edilen sonuglarin klinik anlamliligini1 artirmaktadir. Bununla
birlikte, calismamizin bazi1 smirliliklart da bulunmaktadir. Tek merkezli ve retrospektif bir
tasarima sahip olmasi, takip siiresinin yalnizca bir yil ile smirli kalmasi ve hasta sayisinin
nispeten diisliik olmasi, tolvaptan tedavisinin uzun vadeli etkinligi ve gilivenilirligi hakkinda

daha kapsamli ¢ikarimlar yapilmasini kisitlamaktadir.

Sonug olarak tolvaptan tedavisi ODPKBH tanili hastalarda renal fonksiyonlardaki
azalma ve bobrek hacimlerindeki artis1 yavaslatmak amaciyla kullanilabilecek giivenli ve
etkili bir tedavidir. Tolvaptan tedavisinin renal hastalik etkinligini yavaslatic1 etkisinin en
yuksek seviyede saglanabilmesi i¢in yiiksek risk hastalarin erken tanis1 ve tedavisi
gerekmektedir. Ayrica tedavinin renal fonksiyon iizerinde koruyucu etkisi i¢in Onerilen tam
doz tedavi uygulanmalidir. Bu nedenlerle ODPKBH tanili kisilerde aile fertlerinin hastalik

agisindan taranmasi ciddi onem arz etmektedir.
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