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Kistik Bobrek Hastaliklar: Tedavisine
Genel Bir Bakis ve Tedavide Yenilikler

A General Overview to the Treatment of
Cystic Renal Diseases and Innovations in the
Treatment: Review

OZET Kistik bobrek hastaliklar: klinik ve genetik olarak heterojen bir grup hastaliktir ve in utero-
donemde olusup klinik bulgu verebilir ya da eriskin ¢aglara kadar sessiz kalabilir. Kistlerin biiyii-
mesini durduracak ve renal yetmezlik gelisimini 6nleyecek bir tedavi modalitesi maalesef heniiz
yoktur. Caligmalar en ¢ok otozomal dominant polikistik bobrek hastalig: tizerinedir. mTOR inhi-
bitorleri, V2 reseptor blokaji ve somatostatin analoglari ile yapilan ¢alismalar da beklenen fayday:
vermemigtir. Epitelyal growth faktor inhibitorleri gibi biyolojik tedavi yontemleri aragtirilmaya
devam etmektedir. Otolog kok hiicre nakli gibi hiicresel tedavi yontemleri de arastirilan bir diger
tedavi yontemidir. Bu derlemede, kistik bobrek hastaliklarinin genel tedavi yontemleri ve tedavide
yeniliklerle ilgili kisa ve 6z bir bakis sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Bobrek hastaliklar, kistik; kombine modalite tedavisi

ABSTRACT Cystic kidney diseases are a clinically and genetically heterogenous group of disorders
that may present in utero with clinical findings immediately after birth or be clinically silent well
into adulthood. Unfortunately, there is no treatment modalities that stop the growth of the cysts
and prevent the development of renal failure, yet. The treatment modalities have focused espe-
cially on autosomal dominant polycystic kidney disease. Studies with mTOR inhibitors, V2 recep-
tor blockade and somatostatin analogues did not have expected benefits. Biological treatment
methods such as epithelial growth factor inhibitors and cellular therapies such as autologous stem
cell transplantation have also been investigated as another treatment options. Here, we made a con-
cise overview to general treatment methods and innovations in the treatment of these heterogenous
group of disorders.
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istik renal hastaliklar, heterojen bir grup hastaliktir. Kistik bobrek

hastaliklarinin insidansi ¢ok genis bir yelpazede seyreder. Otozomal

resesif polikistik bobrek hastalig: insidans1 1/10000-1/40000 iken,
basit kistler 50 yasin tizerindeki her dort erigkinden birinde bulunur. Oto-
zomal dominant polikistik bobrek hastalig1 gibi baz1 kistik hastaliklarda
renal kistler primer bobrek hastaligini olusturur iken, nefronofitizi sen-
dromlar gibi bazi hastaliklarda da renal kistler sendromun bir komponen-
tini olustururlar. Bazi kistik bobrek hastaliklarinda erken baslangich
semptomlar ve renal yetmezlik karakteristik iken, digerleri yasam boyu
asemptomatik kalir. Renal kistlerin hepsi genetik nedenli degildir. Renal
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replasman tedavisi uygulanan son donem bobrek
yetmezligi (SDBY) gibi edinsel nedenlerle de bob-
rekte kistler olusabilir. Renal kistlerin patogenezi
de bir bilinmezdir."” Ancak, patogenezdeki ilerle-
meler sayesinde bugiin kistik bobrek hastaliklari-
nin temelinde immotil silia bozuklugu oldugu
anlagilmistir.® Patogenezdeki tiim bu ilerlemelere
kargin tedavi konusunda ¢ok az ilerlemeler olmus-
tur. Bu derlemede, kistik bobrek hastaliklarinin
genel tedavi yaklasimlarina ve yeni tedavi modali-
teleri ile ilgili kisa ve 6z bir bakis sunulmustur.

I MULTIKISTiK DISPLASTiIK BOBREK

Bobregin gelisim anomalisinin giizel bir 6rnegidir.
Bobrek nonfonksiyonedir. Genellikle tek taraflidir.
Diger bobregin eslik edebilecek diger patolojiler
(6zellikle vezikoiireteral reflii) acisindan incelen-
mesi 6nemlidir.*> Multikistik displastik bobregin
(MKDB) potansiyel bir komplikasyonu olan hiper-
tansiyonun, bu hastalikta genel populasyona gore
daha sik oldugu ve nefrektominin hipertansiyon te-
davisinde bir tedavi yontemi oldugu bilinmekte-
dir.®'* Ancak 1.115 hastay1 inceleyen genis bir
seride sadece alt1 hastada hipertansiyon saptanmis-
tir."® Bu rakam genel populasyonda mevcut olan hi-
pertansiyon sikligindan yiiksek degildir. Ayrica,
nefrektomi hipertansiyonda bir tedavi yontemi ola-
rak bildirilmesine ragmen, iki ayr1 ¢alismada nef-
rektomi sonrasi hipertansiyon diizelme oranlar
sirastyla %25 ve %50 olarak bildirilmistir.'>!* Eger
MKDB olan bir ¢ocukta hipertansiyon saptanmigsa
ve altta MKDB diginda bagka bir neden bulunama-
migsa nefrektomi diigiintilebilir. Ancak, aileye nef-
rektomi yapilsa bile hipertansiyonun diizelme
ihtimalinin en fazla %50 olacag: s6ylenmelidir.'®

MKDB tanis1 sonrast Wilms tiimoérii olgular bil-
dirilmigtir."”'® Tarihte ve hatta giiniimiizde de nef-
rektomi, bu komplikasyonun oniine ge¢mek icin
uygulanmigtir ve uygulanmaktadir.” Ancak, 7.500
Wilms tiimérii hastasinin aragtirildig: bir calismada,
etiyolojide MKDB, sadece bes hasta olarak bildiril-
migtir.?> MKDB insidansinin 1/4.300, Wilms timori
insidans1 1/8.000-10.000 oldugu gozoniine alindi-
ginda, MKDB’de Wilms tiimorii ihtimali 1/2.000 ola-
rak hesaplanmigtir.® Sonu¢ta, MKDB’de rutin
monitdrizasyon ve nefrektominin gereksiz oldugu so-

nucuna varilmigtir.” Hatta MKDB’de Wilms tiimorii
insidansi genel populasyondan daha az bile olabilir.
Clnkii unilateral MKDB olan 1.041 ¢ocuk konserva-
tif olarak tedavi edilmis ve hi¢birinde Wilms tiimorii
gozlenmemistir.”! Kiigiilmekte olan MKDB olgulari-
nin hicbirinde Wilms tiimoérii bildirilmemigtir.!”
MKDB’de Wilms tiimorii belirlenen olgularin hepsi
dort yasindan 6nce saptanmis ve higbirinde 6liim bil-
dirilmemigtir.?? Sonug olarak, MKDB’de Wilms tii-
morii gelisme riski minimal gibi goriinse bile yiiksek
oranda tedavi edilebilir bir timérdiir.

Tim bu gozlemlere dayanarak bu hastalara nef-
rektomi yapalim mi1? Cogunluk cerrahi yapilmas: ta-
raftar1 degildir, hastanin takibini savunur.??? Ancak
MKDB’nin laparoskopik yontemlerle alinmasi ge-
rektigini savunanlar da vardir.?** Bu grup, nefrek-
tominin izleme gore daha az maliyetli oldugunu,
izlem sirasinda hastanin izinin kaybolabilecegini ve
ailenin endigesini giderdigini savunur. Izlemi savu-
nanlar ise nefrektomiyi savunanlarin takip sikligini
fazla gostererek maliyeti abarttigini iddia ederler.”

MKDB genellikle unilateral olmasina ragmen
nadiren bilateral de olabilir. Literatiirde ilging bir
ornek olarak; bilateral MKDB ile dogan ve bir ya-
sina kadar peritoneal diyaliz yapilan hastaya, bir
yasinda otolog kok hiicre nakli yapilarak her iki
renal artere bu hiicreler verilmistir.?® Nakilden bir
ay sonraki kontrolde tire 260 mg/dL’den 163
mg/dL’ye, kreatinin 1,9 mg/dL’den 1,5 mg/dL’ye,
potasyum 6,6 mEq/L’den 3,3 mEq/L’ye dismiis;
hastay1 metabolik olarak stabil tutmak icin gereken
tibbi tedavi ihtiyacinda azalma olmustur. Ancak,
hasta nakilden yedi ay sonra kaybedilmistir. Post-
mortem yapilan renal biyopside, daha 6nce goriil-
meyen primitif renal tibtiller, kalin duvarli kan
damarlar1 ve yaygin, daginik blastemal hiicreler go-
rilmistir.

I OTOZOMAL RESESIF POLIKISTIK
BOBREK HASTALIGI

Siddetli olgularda fatal olabilen otozomal resesif
polikistik bobrek hastaligi (ORPBH) nda ortalama
insidans 1/20.000°dir. Siklikla hepatik fibrozis ile
birliktedir.” Bu hastalarin %20’sinde renal dis-

fonksiyon ortaya ¢ikar.*® Bu disfonksiyon, tiibiiler
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konsantrasyon kapasitesinde azalma, kan-iire nit-
rojeni diizeylerinde artis ve kronik hafif metabolik
asidoz seklindedir.

ORPBH’de hipertansiyon gelisebilir ve bu hi-
pertansiyon, anjiyotensin-doniistiiriici enzim
(ACEi) inhibitorii veya anjiyotensin reseptor blo-
keri (ARB) tedavilerine genellikle iyi yanit verir.
Ancak yenidoganlarda ACE inhibitori veya
ARB’lerin tiibiiler matiirasyonu engelleyebilecegini,
obstriiktif tiropatiyi agirlagtirabilecegi ve bu hasta-
larda tiibiiler konsantrasyon kapasitesinde azalma
oldugu icin 6zellikle dehidratasyon durumlarinda
akut bobrek yetmezligi gelisimini hizlandirabilece-
gini unutmamak gerekir.?! Hipertansiyon tedavi-
sinde kullandigimiz kalsiyum kanal blokerlerinin
teorik olarak kist olusumunu hizlandirma ihtimali
mevcuttur.*? Clinkd kalsiyum, hiicre proliferasyo-

nunu onleyerek kist biiylimesini yavaslatir.

Renal replasman tedavilerinin (diyaliz, bobrek
nakli) gelismesiyle hastalarin yag: ilerlemeye basla-
mistir. Hastanin yagi ilerledik¢e de hepatik prob-
lemler 6n plana ¢ikmaya baglar. ORPBH’de nakil,
izole bobrek, izole karaciger ya da kombine bobrek-
karaciger nakli seklinde olabilir. Diyaliz gerektir-
meyen hastalarda kombine karaciger-bobrek
naklinin, tek bagina karaciger nakline gore iistiin-
liigii saptanmamustir.® Izole karaciger nakli olgula-
rinda en Onemli sorun sepsis, bir digeri ise
kolanjittir.** Arikan ve ark., tek bagina karaciger
nakli yapilan ti¢c ORPBH hastasini 18 ay takip etmis
ve hastalarda nefrotoksik bir ajan olan siklosporin
kullanmalarina ragmen renal fonksiyonlarda (serum
kreatinin diizeyleri, kreatinin klerensi ve renal re-
zistivite indekslerinde) iyilesme bildirmislerdir.®

ORPBH’de basarili, ardisik, canli don6rden
alinan karaciger ve bobrek nakli bildirilmigtir.3

Epitelyal growth faktor (EGF) iin kist olusu-
mundaki roliinden dolayr EGF inhibitérleri,
ORPBH olugturulmug fare modellerinde ¢aligilmig
ve renal kistlerin biiyiimesinde azalma saglanmis-
tir. Bu hayvanlar, EGF inhibitérii verilmeyenlere
gore daha uzun normal renal fonksiyonlara sahip
olmus ve daha uzun yasamiglardir.’” EGF inhibi-
torlerinin toksik etkisi gozlenmemistir. Ancak,
basgka bir hayvan calismasinda da bu inhibitorler
basarili bulunmamistir.

ORPBH’de bityiime geriligi siktir. Biiylime ge-
riliginin nedeni sadece bobrek yetmezligi degildir.
Growth hormon tedavisi ORPBH’de basarili bu-
lunmustur.®

I OTOZOMAL DOMINANT POLIKISTIK
BOBREK HASTALIGI

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalig:
(ODPBH) en sik rastlanan kalitsal bobrek hastalig
olup, her 400-1.000 kisiden 1’inde bu hastalia rast-
lanir.***! Intrarenal renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin aktive olmas1t ODPBH’de hipertansiyon
gelisiminde ve bunun sonucunda ODPBH’nin prog-
resyonunda Onemli bir role sahiptir. Erigkin
ODPBH’lerini kapsayan prospektif bir ¢alismada,
ACE inhibitorii+ARB ile yapilan ¢ift blokajin tek ba-
sina ACE inhibitorii kullanimina gore daha etkili
olarak hastalik progresyonunda azalmaya neden ol-
dugu gosterilmigtir.*? Bu ¢aligma ayrica, etkili bir kan
basinci kontroliiniin orta diizeyde etkili bir kan ba-
sinct kontroliine gore renal disfonksiyonda progres-
yonu azaltmada daha etkili oldugunu géstermistir.

Cocuklarda ve geng eriskinlerde ACE inhibi-
torii ve statin tedavilerinin renal disfonksiyonda
progresyona olan etkisini incelemek i¢in ¢aligmalar

devam etmektedir.*34

Cocuklarda ve erigkinlerde kist enfeksiyonlar1
olabilir. Bu durumda kist duvarini gegebilen anti-
biyotiklere (siprofloksasin ve siilfonamidler) ihti-
ya¢ vardir. Penisilin ve aminoglikozidler kist
enfeksiyonlarinda etkisizdir. Agresif antibiyotik te-
davisi 6nemlidir, ¢iinkii yetersiz tedavi edilen en-
feksiyon, renal disfonksiyon progresyonunda bir
risk faktoridiir.®

Cocuklarda bogiir agrisina pek rastlanmaz.
Ancak hastaligin ilerlemesiyle ad6lesanlarda rastla-
nabilir. Agn1 kontrolii asetaminofen veya kisa siireli
oral narkotiklerle saglanir. Agr1 kontroliinde, renal
disfonksiyon progresyonunu hizlandirdig i¢in nons-
teroid antiinflamatuar ila¢lar kullanilmamalidir.?

ODPBH olusturulmus hayvan modellerinde,
hayvanlara ¢ok su verilerek kan vazopressin diizey-
leri ve siklik-AMP (cAMP) diizeyleri baskilanmis-
tir.* Bu durumun hastalik progresyonunda azalmaya
yol acabilecegi diistincesinden yola ¢ikilarak yapilan

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2015;24(2)

53



Cengiz ZEYBEK ve ark.

KiSTIK BOBREK HASTALIKLARI TEDAVISINE GENEL BIR BAKIS VE TEDAVIDE YENILIKLER

bir calismada, polikistik bobrek hastalig: (PBH) olan
ve olmayan kronik bobrek yetersizligi olan hasta-
larda yiiksek idrar volimii ve diisiik idrar osmolali-
tesi saglamanin (fazla su aliminin) renal disfonk-
siyonda progresyonu azaltmadig gosterilmigtir.*’

Giintimiizde ODPBH’de yeni kist olusumunu
durduran bir tedavi yontemi yoktur. Ancak iler-
lemeyi yavaslatabilecek baz1 farmakolojik tedavi-
ler mevcuttur.

ORPBH’de oldugu gibi ODPBH modeli olus-
turulmus Han:SPRD ratlara da EGF inhibit6ri ve-
rilmig ve kist olusumunda belirgin azalma elde
edilmistir.®® EGF inhibitorlerinin toksik etkisi goz-
lenmemistir.

Geleneksel Cin tibbinda kullanilan triptolid,
proapoptotik dogal bir iiriindiir. In vitro embriyo-
nik fare ¢caligmalarinda gosterilmistir ki, triptolid,
polisistin-2’ye baglanarak kalsiyum salinimina, bu
durum da hiicre proliferasyonunu 6nleyerek kist
yikiinde azalmaya neden olur.* ODPBH olustu-
rulmus yenidogan farelerde triptolid, kist biiylime-
sini erken evrede inhibe ederek postnatal 8. giinde
renal fonksiyonu belirgin derecede diizeltmistir.*

Hayvan modellerinde, “mammalian target of
rapamycin (mTOR)” inhibitérii olan sirolimusun
kist biiytimesini suprese ettigi ve total bobrek volii-
miinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir.>'>
Benzer sonuglar, kemirgen (rodent) modelinde, bir
diger mTOR inhibitérii olan everolimus ile de gos-
terilmistir.>* Bobrek nakli yapilan ODPBH olan
hastalarda yapilan iki retrospektif ¢alismada,
mTOR inhibitorlerinin diger grup imminsupresif-
lere gore hem bobrek hem de karaciger voliimle-
rinde azalmaya yol a¢tifi gozlemlenmistir.”>>
mTOR kinazin kist olusumunu indiikledigi ve has-
taligin progresyonuna neden oldugu hipotezinden
yola ¢ikilarak, 214 eriskin hastaya ¢ift-kér rando-
mize plasebo kontrolli bir ¢aligma ile everolimus
verilmigtir.>® Birinci ve ikinci yilin sonunda total
bobrek voliimiinde azalma everolimus grubunda
daha belirgin olmustur (sirastyla p=0,02; p=0,06).
Birinci ve ikinci yilin sonunda kist voliimiinde artis
everolimus grubunda daha az olmakla birlikte, ista-
tistiksel olarak anlamli olmamugtir (sirasiyla p=0,27;
p=0,28). Tkinci y1lin sonunda tahmini glomeriiler

filtrasyon hizi (GFH) nda azalma, istatistiksel ola-
rak anlamli olmasa da (p=0,15) everolimus gru-
bunda daha

everolimusun yaptig1 total bobrek voliimiinde azal-

belirgin olmustur. Bu durum
manin renal fonksiyonlarda iyilesme ile birlikte ol-
madif seklinde yorumlanmistir. Everolimus alan
hastalarda daha fazla yan etkiye (hiperlipidemi, mi-
yelosupresyon, akne, stomatit) rastlanmaigtir.

Sirolimus ile yapilan ¢alismada da benzer ba-
sarisiz sonuclar elde edilmigtir.”’

Hayvan modellerinde antidiiiretik hormon
(ADH) ve onun sekonder habercisi cAMP’nin kist
olusumunda ve kist i¢ine siv1 salgilanmasinda roli
oldugu gosterilmistir. Fazla miktarda sivi alimi ve
V2 reseptdr blokaji ile ADH’ nin supresyonu kist
olusumunu azaltmis ve bobrek fonksiyonlarini ko-
rumustur.’® V2 reseptor blokeri tolvaptan ile yapi-
lan ve ii¢ yil siiren ¢ift-kor, randomize plasebo
kontrollii ¢caligmada 961 hastaya tolvaptan veril-
mistir.® Ug y1lin sonunda total bébrek voliimiinde
artis tolvaptan grubunda daha az olmustur
(p<0,001). Bobrek fonksiyonlarinda azalma tolvap-
tan grubunda daha az gorillmistiir (p=0,001). Renal
fonksiyonlar {izerine faydali etki 35 yas iistii hasta-
larda, hipertansiyonu olan hastalarda ve total bob-
rek voliimii baglangicta 1.500 mL ve istiinde olan
hastalarda daha belirgin olaraks saptanmaistir. Tol-
vaptan grubunda ODPBH’ye bagli yan etkiler (bob-
rek agrisi, hematiiri, idrar yolu enfeksiyonu) daha
az iken elektrolitten fakir su diiirezine bagl yan et-
kilerin (susuzluk, poliiiri, noktiiri, polidipsi) daha
fazla oldugu goriilmiistiir. Tolvaptan grubunda ka-
raciger enzimlerinde artisin daha fazla oldugu bil-
dirilmistir. Tolvaptana bagl yan etkiler nedeni ile
daha fazla hasta ilaci birakmak zorunda kalmigtir.
Hastalarin ilaci birakma nedeni daha ¢ok, tolvap-
tanin aquaretik (elektrolitten fakir su diiirezi) et-
kileri olmustur.

Erigkinlerde yapilan randomize, ¢ift-kor kont-
rollii bir ¢caligmada, uzun etki siireli somatostatin
analogu oktreotidin etkiliigi arastirilmigtir.
ODPBH’de cAMP’nin kist olusumu ve kist i¢ine sivi
saliniminda biiyiik rolii oldugu gerceginden yola ¢1-
kilarak, cAMP inhibisyonu yapan oktreotidin etki-
liligi 38 hasta {izerinde arastirilmistir. Birinci yilin

sonunda manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile
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yapilan kontrollerde oktreotid grubunda total bob-
rek voliimiinde ve total kist voliimiinde artis, pla-
sebo grubuna gore daha az bulunmugtur (sirasiyla
p=0,032; p=0,016). U(;iincii yilin sonunda yapilan
kontrollerde de oktreotid grubunda total bobrek vo-
limiinde ve total kist volimiinde artig plaseboya
gore daha az olmakla birlikte, bu durum istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (sirasiyla p=0,25;
p=0,11). Tedavi 6ncesi GFH degerleri ile karsilasti-
rildiginda (bu ¢alismada GFH, ioheksol plazma kle-
rens teknigine gore hesaplanmis), tedavinin birinci
yilinin sonunda GFH’de azalma oktreotid grubunda
%10,8, plasebo grubunda %9,7 olarak bulunmustur.
Ancak, ii¢ yilin sonunda oktreotid grubunda GFH
degerleri stabil seyrederken, plasebo grubunda prog-
resif olarak azalmaya devam etmistir. Tiim ii¢ y1l ola-
rak GFH’de azalma yeniden hesaplandiginda,
oktreotid grubunda azalma plaseboya gore daha az
(3,85 mL/dk/1,73 m*ye karsilik 4,95 mL/dk/1,73m?)
olmasina kargin, bu farklilik anlamli bulunmamastir.
Oktreotid grubunda kan basincinda diigiise daha
fazla rastlanmais, yani hipertansiyon kontroliiniin
daha iyi oldugu saptanmistir. Oktreotid grubunda,
tedavi ile ilgili oldugu diistiniilen kolesistit veya ko-
lelitiyazis olgularina rastlanmis olmakla birlikte, ilag
genel olarak giivenli ve iyi tolere edilir olarak bu-
lunmustur.

Tolvaptan ve mTOR inhibitorleri ile yapilan
calismalardaki yan etkiler ile kiyaslandiginda okt-
reotid, bu hastaligin uzun siireli tedavisinde etkili
tek secenek gibi durmaktadir.

I BASIT KISTLER

Radyolojik goriintiileme yontemlerinin artistyla ¢o-
cuklarda basit kist tanis1 artmaya baglamistir. Sag-

likli cocuklarin %0,3’iinde basit bébrek kisti vardar.°!
Renal kistlerde, bilgisayarl tomografi (BT) goriintii-
leri i¢in hazirlanan, ancak MRG ve ultrasonografi
(USG) de kullanilabilen Bosniak renal kist klasifi-
kasyon sistemi gelistirilmigtir (Tablo 1).6*% Bu sis-
tem, BT'de goriilen renal kistteki sivi dansitesine,
kistin duvar ve septa kalinligina ve kist duvarinda
kalsifikasyon olup olmamasina dayanmaktadir.

Evre I ve II lezyonlarinda izleme gerek yoktur.
Ancak semptomatik iseler (kistte hemoraji, enfeksi-
yon veya riiptiir olabilir, kistin biiyiimesine bagh ka-
liksiyal ya da pelvik obstriiksiyon olabilir) USG ya
da BT esliginde kist bosaltimi yapalabilir. Ancak tek
basina kist bosaltimi etkisizdir, ¢linkii %30-80 ora-
ninda kist niikstine yol acar. Bu nedenle kist bosal-
timy, kist icine sklerozan madde enjeksiyonu (en sik
etanol kullanilir) ile birlikte yapilmalidir.®

Evre III ve IV lezyonlarda cerrahi eksizyon
onerilir. Ciinki bu lezyonlarda malignansi riski s1-
rastyla %59-81,8 ve %100°diir.5¢¢

Evre IIF lezyonlarda izlem onerilir. Evre IIF
kistleri, BT ile 3,6, 12. aylarda ve daha sonra, kistte
biiylime ve yapisinda degisiklik acisindan yilda bir
izlenlmelidir.®>’° Bazi arastirmacilar izlem siiresini
bes yil olarak bildirmiglerdir.”’”® Bes yillik goz-
lemde kist kategorisinde bir degisiklik olmamigsa,
kist Evre II seviyesine indirilip izlemden ¢ikarila-
bilir. Ancak takiplerde Evre IIF kistin Evre IIT’e
ilerleyebilecegi ve cerrahiye gereksinim duyulabi-
lecegi bildirilmigtir.®”

I MULTILOKULER KISTLER (KiSTIK NEFROMA)

Wilms tiimoriiniin benign varyanti olarak kabul
edilir.”* Abdominal kitle ile karakterizedir. Teda-

TABLO 1: Bosniak renal kist klasifikasyonu.
Evre Kist duvari Septa Kalsifikasyon Kist biiytimesi
I Cok ince {sag gibi) Hayir Hayir Hayir
Il Minimal regtiler kalinlasma Gok az kalinlikta, sa¢ gibi ince Diz, sa¢ inceliginde Hayir
[IF* Minimal regUler kalinlasma Multipl, minimal diz kalinlasma Kalin, nodler Hayir
Il irreguler kalinlagma Olgiilebilir kalinlikta, irregtiler Kalin, nodiler, irregiler Evet
I\ Gros, irregller kalinlasma irreguler gros kalinlagma Kalin, noduler, irregiler Evet

*F: “follow-up” (izlem). EGer kist ¢api >3 cm olursa izlem kriteridir.
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visi nefrektomidir, kemoterapi ya da radyoterapiye
gerek yoktur.”” Kist disindaki renal dokuda nef-
ronlar saglamdir. Bu nedenle cerrahi teknik ile sa-
dece kist cikarilabilirse geriye kalan saglam
nefronlar korunmus olur.”

I MEDULLER SUNGER BOBREK

Tek ya da cift tarafli tutulum olabilir. Komplikas-
yon yaratmamig mediiller siinger bobrek ne semp-
toma ne de renal fonksiyonlarda bozulmaya neden
olmaz."* Cocukluk ¢aginda pek saptanmaz. Haya-
tin 3 ya da 4. dekadinda idrar yolu enfeksiyonu,
nefrokalsinoz, nefrolitiyazis ya da hematiiri aras-
tirmasi sirasinda saptanir.””’® Bazi olgularda tiibii-
ler asidifikasyon defektleri olabilir. Bu durumda
hastalik cocukluk ¢aginda teghis edilir ve renal tii-
biiler asidoz tedavisi uygulanir.”

| NEFRONOFiITiZi VE
MEDULLER KiSTiK BOBREK HASTALIGI

Nefronofitizis, otozomal resesif kalitimli bir has-
talik olup ¢ocuklarda en sik rastlanan SDBY ne-
denlerinden biridir. Mediiller kistik hastalikla
(MKH) nefronofitizisin radyolojik ve histolojik
gortinimleri benzerdir. Ancak MKH otozomal
dominant kalitilir ve SDBY eriskin cagda geli-
sir.88! Bu iki hastaliga yonelik spesifik hi¢bir te-
davi bulunmamaktadir. Kronik bobrek yetmezIligi
(KBY) gelistiginde tedavi KBY tedavisidir. Bobrek
nakli yapildiginda hastaligin niiks riski yoktur.

Nefronofitizisin alt1 tipi vardir. Addlesan
formu olan Tip 3 i¢in bir fare modeli olusturulmus
(pyc mice) ve V2 reseptdr antagonistlerinin kist
olusumunu azalttig: hatta durdurdugu gosterilmis-
tir.#? Bu etkinin intraseliller cAMP diizeylerinin
azalmasiyla ilgili oldugu disintilmektedir.®

I HUCRESEL TEDAVILER

Akut bobrek hasari1 ve KBY’de deneysel hiicresel
tedaviler basarili olsa da, doku tamirine yonelik
hiicresel tedavilerle her durumda basar1 saglama-
Nefrolojide
PBH’dir.®* PBH’de hiicresel tedavilerin ise yarayip

maktadir. bunun tipik Ornegi
yaramayacag siiphelidir. Kistik fibrozis gibi diger
genetik hastaliklarda hiicresel tedaviler ile kistik

fibrozise neden olan CFIR protein fonksiyonunun
%10’unun saglanmasi bile hastaligin fenotipinde
diizelme saglamaktadir.®> Bu durum PBH’de hasta-
Ligin dogas1 geregi pek mimkiin degildir.® Ciinki
PBH’de kist olusumu 6n plandadir ve primer epi-
telyal defekt mevcuttur. Etkilenen epitelyal hiicre-
ler devamli prolifere olurlar. Dolayisiyla kist
olusumunu yavaglatmak ya da durdurmak i¢in hiic-
resel tedavi bu hiicreleri hedef almahdir. Kistik tii-
biillerin yerini genetik olarak normal nefronlar
almalidir ya da en azindan yeterli sayida tiibiiler
hiicre defektif hiicrelerin yerini almalidir. Bunu
yaparken defektif hiicrelerin, verilecek hiicresel te-
daviler iizerine proliferasyon 6zelligi gibi bir iis-
tinligti vardir. PBH'nin hiicresel tedavisinde
endojen kok hiicre vermenin de bir mantig: yok-
tur, ¢iinkii bu hiicreler de ayni genetik defekte sa-
hiptir.

I BESLENME

Hayvan modellerinde keten tohumu, proteinden
kisith diyet ve kafein sinirlandirilmasinin hastalik
progresyonunu yavaglattigi gosterilmistir. Ancak
insanlarda bu yontemin hastaligin klinik seyrini
degistirdigine dair kanit yoktur.8

I DIGER TEDAVi YONTEMLERI

PBH’de renal kistlerde dediferansiye hiicreler
mevcuttur. Bu nedenle pek ¢ok arastirmaci,
PBH’nin bir gesit kanser oldugunu ve kanser gibi
tedavi edilmesi gerektigini bildirmistir.® Buradan
hareketle, PBH olusturulmus fare modelinde (cpk
mutant fare) taxol tedavisi denenmistir.?” Taxol,
bir mikrotiibiil stabilize edici ajandir. Taxolun cpk
mutant farelerdeki olumlu etkisi (yasam siiresini
uzatmistir) gosterilmistir.®” Cpk mutant farede, si-
liyer aminoasit olan sistinde mutasyon vardir. Ta-
xolun koruyucu etkisi silier fonksiyonu diizeltmesi
ile ilgilidir. Fakat daha sonralar1 kemirgen model-
lerinde yapilan ¢alismalarda taxol etkili bulunma-
magtir, 88

Bir onkojen olan c-myc tasiyan farelerde PBH
gelismis, bu onkogenin ortadan kaldirilmasiyla
PBH kaybolmustur.”®®! PBH olusturulan kemir-
gen modellerinde c-myc'nin agir1 eksprese (ove-
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rexpression) oldugu gosterilmistir.
ekspresyon insanlarda da gosterilmigtir.”® C-myc
asir1 ekspresyonu olan cpk mutant farelerde, spe-
sifik antisense oligoniikleotidlerle c-myc asir1 eks-
presyonunun inhibisyonu hem renal hem de
hepatobiliyer patolojide belirgin diizelme ile so-
nu¢lanmigtir.”*” Hayvan ¢aligmalarindaki bu ba-
sar1 lizerine ODPBH olan insanlardaki caligma

devam etmektedir.
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