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OZET

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ODPBH) kalitsal
bobrek hastaliklari icinde en sik gorulenidir. Bobrek disinda diger organlar da
etkilendiginden sistemik bir hastalik olarak kabul edilir. %7-10 hastada son
donem bobrek yetersizligi ile sonuglanabilir.

iskemik olaylar sonucunda metal baglama kapasitesi azalan albumin
IMA olarak adlandirihr. Birgok calismada oksidatif stres gostergesi olarak
tanimlanmis olan IMA, akut koroner sendrom, diyabetik nefropati gibi
patogenezde iskeminin oldugu bir ¢ok hastalikta yuksek bulunmustur. Ancak
literatirde daha 6nce ODPBH'inda c¢aligiimamistir. Bu nedenle ¢alismamizda
ODPBH'nda IMA  dizeyinin  iskemi markeri  olarak  kullanilip
kullanilamayacagini ve renal fonksiyonlardaki azalma ile korelasyon gdsterip
gOstermedigini saptamayi amagladik.

Calismamizda olgular ODPBH, hipertansiyonu olan ve saglikli
kontrol olarak 3 gruba ayriimis ve serum IMA dizeyleri karsilastirilmistir.
ODPBH olanlar ise 6 aylik takibe alinip, renal fonksiyonlardaki degisiklik ile
serum IMA diizeyleri kiyaslanmistir.

Serum IMA diizeyi saglkli grupta en yiiksek, hipertansiyonu olan
grupta ise en dusuk saptanmistir. ODPBH'larinin 6. ayinda ise 1. aydan daha
diisiik IMA izlenmistir.

ODPBH'larinin 1. ve 6. ay arasinda Ure, kreatinin, albumin, spot idrar
Mikroalbumin/kreatinin (Ma/cr), Glomeruler filtrasyon hizi (GFR) arasinda
anlamli fark saptanmazken, IMA 6. ayda daha dusiik saptanmistir (p=0,002).
ODPBH'larinin 1. ve 6. aylari arasindaki tek fark 6.ayda daha ylksek doz ve
oranda RAAS blokeri kullanmalaridir. 6. aydaki IMA diizeyindeki diisiisiin
RAAS blokeri kullanimina bagli olabilecegi dusundlmus ve %71,4'aG RAAS
blokeri kullanan hipertansiyon grubununda daha da dislk IMA saptanmasi
bu disiinceyi desteklemistir. IMA'nin ODPBH'larindaki diizeyi arastirilirken,
RAAS blokajinin oksidatif stresi azaltmadaki etkisi saptanmistir. RAAS
kullanim oranlari ayni olan ODPBH ile hipertansiyonlu hastalar



kiyaslandiginda ise ODPBH'nda her kosulda IMA daha yiiksektir. Bu da
ODPBH'nda IMA'nIn iskemi marker| olarak  kullanilabilecegini

dusundurmektedir.

Anahtar Kelimeler: ODPBH, iIMA, RAAS Blokerleri, Oksidatif Stres



SUMMARY

The Relationship Of Ischemia-Modified Albumin (IMA) With Renal
Function In The Patients With Autosomal Dominant Polycystic Kidney
Disease (ADPBD)

ADPKD is the most common seen hereditary kidney disease. It is
considered as a systemic disease due to not only kidneys also the other
organs were affected. For 7-10% of patients may be resulted with end-stage
renal failure.

Albumin, metal binding capacity reduces as a result of ischemic
events is named IMA. IMA, which was defined as an indicator of oxidative
stress in many studies, was found high in many diseases such as acute
coronary syndrome, diabetic nephropathy that ischemia has a role in the
pathogenesis. However, IMA has not been studied previously in the literature
for ADPKD. In the present study, we aimed that to determine whether IMA
levels may be used as a marker of ischemia for ADPKD and shows a
correlation with the decrease in renal function.

In our study, patients were seperated into 3 groups as; the patients
with ADPKD, hypertension and healthy controls and serum IMA levels were
compared. ADPKD group have been followed 6-month and the changes in
renal function have been compared with serum IMA levels.

Serum IMA levels were determined the highest in healthy control
group, and the lowest in the group with hypertension. In the 6th month follw
up of ADPKD group, the levels of IMA were observed lower than 1st months.

For ADPKD, between 1st and 6th month controls while there were no
significant difference for urea, creatinine, albumin, spot urine microalbumin /
creatinine ratio (Ma / cr), glomerular filtration rate (GFR), IMA was
determined lower for 6. month (p=0,002) The only difference determined for
ADPKD, between 1st and 6th month is the higher dose and proportion of
usage of RAAS blockers in 6th month. The reduction of IMA levels in 6th



month was thought to be due to the use of RAAS blockers and lower
determination of IMA for the hypertension group in which 71.4% of the
patients used RAAS blocers was supported this idea. While the levels of IMA
for ADPKD has been invastigated, the effect of RAAS blockade in reducing
oxidative stress were determined. IMA was determined higher in all
conditions for ADPKD group, compared to the patients have the same use
rates of RAAS blocers in ADPKD and hypertension group. This suggests that

IMA may be used as a marker of ischemia for ADPKD.

Key Words: ADPKD, IMA, RAAS blocers, Oxidative stress



GiRiS

1. Bobregin Kistik Hastaliklar

Kistik hastaliklar, bobregin icinde ve gevresinde ici sivi dolu kistlerin
gelismesidir. Kalitsal, gelisimsel, edinsel olabilirler. Bazilari tek, bazilari ise iki
tarafhidir. Bobregin korteksinde, medullasinda veya her iki kisimda
olusabilirler (1). Tek ya da basit renal kistler edinsel olup, elli yasindan sonra
daha sik gorulur ve herhangi bir hastalikla iliskili degildir. Kistik bobrek
hastaliklarinin ¢ogu kalitsal nedenlere baghdir. Kistik bobrek hastaliklar
Tablo-1'de gorulmektedir. Bunlarin arasinda en yaygin goruleni otozomal
dominant polikistik bobrek hastaligidir (ODPBH).

Tablo-1: Kistik bobrek hastaliklari

Genetik olmayan hastaliklar
1-Gelisimsel
Meduller sunger bobrek
Kistik displazi
2-Edinsel
Bobregin basit kistleri
Bobregin edinsel (akiz) kistleri
Genetik hastaliklar
1-Otozomal dominat
Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi
Von Hippel-Lindau hastaligi
Tuberoz skleroz kompleksi
Meduller kistik hastalik
2-Otozomal resesif
Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi

Juvenil nefronitizi




1.1. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi

ODPBH, kalitsak bobrek hastaliklari arasinda en sik goérulenidir (2).
Toplumda goérilme sikhgr 1:400-1:1000 arasinda degismektedir (3).
Hastalarin %7-10’'unda son donem bodbrek yetmezliginin (SDBY) 6nemli bir
sebebidir(4). Hastallk otozomal dominant kalitir. Polikistik bdbrek
hastaliginda kistlerin gelisimi intrauterin hayatta baslar (5). Hastalik en sik
yasamin 3-4. dekatlarinda ortaya ¢ikmaktadir. ODPBH'inda makroskopik
olarak her iki bobrekte yaygin, irili ufakli kistler mevcuttur. Kistler kortekste
yer aldigi gibi medullada da yer alir. Mikroskopik incelemede ise kistlerin
degisik epitelden olustugu dikkati ¢eker. Kistler, nefron boyunca herhangi
bir yerden gelisebilir ancak sadece %25’i koken aldigi tubulus limeni ile
baglantisini korur. Tum nefronlarin sadece %1-5'inden kist gelisir (6, 7).
Kistlerin gogunlugu tek kath az diferansiye kolumnar ya da kuboidal epitelle
doselidir. Kist duvar ince ve seffaftir, tek katlh basit epitelyumla kaplidir.
Kistler diz kas benzeri hiicre demetlerini iceren fibroz bir stroma ile
cevrelenmistir. Mikroskopik incelemede kistler arasinda normal bobrek
parenkimi yer alir. ODPBH tanisini koymak icin mutlaka normal yapida
parenkim dokusunun gosterilmesi gerekir, bu sekilde Kkistik displastik
bobreklerden kesin ayrim yapilabilir. Bolgeden bodlgeye normal dokunun
kapladigi alan degisir ve bu bolgelerde genellikle sekonder glomeruler
skleroz, tubuler atrofi, vaskuller skleroz ve piyelonefrit zemininde interstisyel
fibroz gelisimi izlenir (7, 8). Kist sivisinin kompozisyonu, kaynaklandigi
nefron bolgesine gore degdiskenlik gdsterir. Proksimal tubulustan kdken alan
kistlere gradyantli kist adi verilir ve kist sivisindaki sodyum, potasyum, klor,
hidrojen iyon, kreatinin, Ure konsantrasyonlari serum ile aynidir. Distal
tubulustan koken alan kistlere ise non-gradyanth kistler adi verilir ve kist
sivisindaki sodyum, klor konsantrasyonlari serumdan dusuk, potasyum,
hidrojen iyon, kreatinin ve Ure konsantrasyonlari ise serumdan yuksektir (7-
9). Hastalik, sistemik karakter gostermesi dolayisiyla bébrek disinda da bir

¢cok organda patolojik klinik bulgular olusturmaktadir (10).



1.1.2. Otozomal Dominant Bobrek Hastaligi Genetigi

Hastaliktan sorumlu genin biri anneden, biri de babadan kalitilan iki
allelinden yalnizca birinde mutasyon vardir. Hem kadinlar hem de erkekler
hastaliga yakalanabilir ve hastaligi ¢cocuklarina % 50 olasilikla gegirebilirler.

Baglanti analizi ¢alismalari, ODPBH’den en az 3 genin sorumlu
oldugunu gostermistir. Bunlardan PKD1 (OMIM 60313) geni, 16.
kromozomun kisa kolunda bulunmaktadir ve tim ODPBH olgularinin %85-
90'indan bu gen sorumludur (Tip 1 ODPBH). Geriye kalan ailelerin
tamamina yakininda 4qg21-23 ‘te bulunan PKD2 (OMIM 173910) geni
mutasyonlari sorumludur (Tip 2 ODPBH). Bazi ailelerde hastalik fenotipi ile
ne 4., ne de 16. kromozom arasinda baglanti gosterilebilmektedir. Bu da
ODPBH’nin Gguncu bir formunun oldugunu dusundurmektedir (4,11). Ancak
bu Ug¢uncu form ile herhangi bir kromozomal bdlge arasinda hala bir
baglanti saptanamamis olmasi multifaktéryel kalitim ya da bu formun
genetik agidan heterojen oldugunu disundirmektedir (12,13). Bébrek disi
tutulumlarin sikligi ve ciddiyeti ile genler arasinda bir iligki bilinmemektedir .

PKD1 Geni

1985 yilinda PKD1 geninin alfa-globin lokusu ile yakin baglanti
gosterdigi bulunmustur. PKD1 53kb’lik bir genomik bdolgeye yayilmis olup 46
eksondan olusmaktadir (14-16).

PKD1 geni Uuzerinde simdiye kadar 200'den fazla mutasyon
bildirilmistir. Gendeki en ¢ok mutasyonlar 3' yariminda gosterilmigtir. 5'
yariminda mutasyonlari olanlarda daha ciddi seyretmekte ve intraserebral
anevrizma gelisme riski yuksek olmaktadir (17,18). PKD1 genindeki
mutasyonlarin diger Ozelligi hemen daima saptandiklari aileye 06zgu
olmalaridir (2).

PKD2 Geni

1996 yilinda 4922’'de, PKD1 ile kismi bir benzerligi olan PKD2 geni
klonlanmistir (13,19). Yapisinin daha basit olmasi nedeniyle PKD1 genine
gore ¢cok daha kolay klonlanmistir (20). Gen 15 eksondan olugsmaktadir;
transkripti (MRNA’s1) yaklasik 5.4 kb uzunlugundadir (21). PKD2 geni

mutasyonlari da PKD1 geni gibi saptandiklari aileye 0zgu olma
3



egilimindedirler (11). PKD2 genindeki mutasyonlarin fenotiple olan iliskisi,
PKD1’dekinden zayiftir. Ancak genel olarak ge¢ baslangicli ve bobrek
yetersizligine gidisin daha yavas oldugu ailelerde PKD2 mutasyonlarina daha

sik rastlanmistir (22).

PKD1/PKD2 karsilastiriimasi

PKD2'de hastalik daha hafiftir:

-Son dénem bdbrek yetersizligi (56,3'e 68,7 yil) (22)
-Median yasam suresi daha uzun(56,0'e 71,5 yil) (22)
-Bobrek yetersizligi gelisme riski daha dusik (OR:0,35) (22)
-Hipertansiyon gelisme riski daha az (OR:0,29) (22)

-Tani yasi daha ileri (44,8'e 69,1 yil) (22)

-Tani sirasinda renal kistlerin sayisi daha az (20-23)

-intrakranial anevrizma gelisimi agisindan fark yok (18)

PKD3 Geni

ODPBH’nin tipik Ozelliklerine sahip bazi hastalar PKD1 ve PKD2'de
mutasyona sahip degildirler, daha tanimlanmamasina ragmen, suphelenilen
gen olarak PKD3 geni hastaligin seyrek goérilen 3. formunun olabilecegini
dusundurmektedir (11).

PKD1 Gen Uriinii: Polisistin-1

PKD1’in kodladigi polisistin-1 hicre membraninda yerlesmis bir
protein olup 4303 aa’ten olusmaktadir (24). Blyuk bir ekstraselliler amino
terminal ve kisa bir sitoplazmik karboksi terminal ile birlesen, 11 tane oldugu
ongorulen membran ayiran segmenti mevcuttur (15). Polisistin-1'in iki hucre
arasi veya hlcre matriksi arasi adezyonu saglayan ve sinyal iletim
fonksiyonuna da sahip olan ¢ok fonksiyonlu motifleri oldugu disuniimektedir.
Bir ‘mekanosensor’ gibi davranan polisistin-1 hicre disinda degisik
lokalizasyonlardan aldigi bir ¢ok uyarilari hucre igine aktararak gen
transkripsiyonu ile sonuglanan sinyal iletimini baslatmaktadir. Polisistin-1
asir ekspresyonunun deney hayvani bobrek hucrelerinde tubulogenezi

uyardigi ve apoptozisi baskiladigi gosterilmistir (4, 25).
4



PKD2 gen uriinii: Polisistin-2

Polisistin-2, 968 aa igeren 110 kD agirhiginda bir integral membran
proteinidir. Hem amino hem de karboksil ucu sitoplazmada bulunmakta ve
membrani 6 kez kat etmektedir (13). Polisistin-1 ve Polisistin-2’nin aminoasit
dizilimleri arasinda kismi bir benzerlik vardir. Yapisi, voltaj ile aktive olan L
tipi kalsiyum kanallarinin bir alt Gnitesi ile benzerlik gostermektedir. islevi
kesin olarak anlagilamamakla birlikte polisistin-2’'nin kalsiyum kanali aktivitesi
oldugu dugunulmektedir (26).

Polisistin-1’in bir reseptor, polisistin-2’nin de muhtemelen bir kalsiyum
kanali olarak islev gérmesi ve PKD1 ve PKD2 mutasyonlarinin ayni fenotipe
yol agmasi her ikisinin de normal tubulus fonksiyonu ve morfogenezinde rol
oynayan ayni sinyal iletim yolu icinde yer aldigini digundurmektedir. Ancak
immunohistokimyasal c¢alismalar polisistin-2'nin esas olarak endoplazmik
retikulumda yerlesimli oldugunu gdstermistir (27). Bu da polisistin-1’in
yukarida tanimlanan hicre ic¢i dagihimi ile (siliyer, bazal ya da lateral)
diskordans gostermektedir; yani ayni sinyal iletim yolunda olsalar bile
polisistin-1 ve 2 aralarindaki etkilesimin dolayl oldugu akla gelmektedir (28).

Deneysel c¢alismalar, siliyumda bulunan polisistin-1 ve polisistin-2
kompleksinin tubulus igindeki akiga duyarli bir tur ‘mekanosensor’ gibi islev
gordugunu  dusundurmektedir. Tubulus igindeki sivi  akisina gelisen
duyarsizligin (PKD1-2 mutasyonlar) ise epitelyal transportu etkileyerek kist
olusumuna yol agabilecegi iddia edilmektedir (29, 30) (Sekil-1).

ODPBH’de 'Cift vurus’ Hipotezi
ODPBH, PKD1 ve PKD2 genlerindeki germline mutasyonlarla ortaya
¢ikmaktadir. Vlicudun tim hucrelerinde ve her iki bobrekteki nefronlar
olusturan hucrelerin hepsinde ayni mutasyon heterozigot halde dogustan
itibaren mevcuttur. Ancak nefronlarin yalnizca %1-5'inde kist gelismektedir.
Bunun sebebi ‘¢ift vurusg’ hipotezi ile agiklanmigtir (30, 31). Burada ilk ‘vurus’
DNA mutasyonunun olmasi, ikinci ‘vurug’ ise mutasyonu tasiyan somatik
hicrelerde normal allel genin kaybidir (heterozigotlugun kaybi) (32-34).
(Sekil-2)



POLISISTIN VE ODPBH

ODPBH PKD1 ve PKDZ'nin gen mutasyonu ile
olusur. PKD1 we 2, transmembran proteinler
olan polisistin 1ve 2i kodlar. Polisistin 1ve 2
tim renal thboler hicrelerds (interkale hicreler
haric) ve toplayicl kanallarda bulunur. Polisistin 1
cofuniukla distal ki tubul ve toplayicl
tubullerde eksprese edilirken, polisistin 2
coduniuka distal knmi tubul ve henle kulbunda
eksprese edilir.

Bibrek epitel hiicresinin
primer siliumu

Resim-1: Normal bobrek

Metin-1 :Normal
bdbrekte,kalsiyum girigini
duzenleyen mekanoreseptor
olarak goérev yapan primer
silium yuzyindeki polikistin1 ve
polikistin2

Sekil-1: Polisistin1-2 ve ODPBH (30)
ODPBH: Otozomal Dominant Bébrek Hastaligi

Distal knrm I tubul

™~ Toplay K1 kanal

53}}5’
I

Resim-2: ODPBH

Metin-2: ODPBH'da kist gelisimi
ve renal yetmezlige neden olan
hicre proliferasyonunun baskin
oldugu anormal polikistin ve
bozulmusg kalsiyum girisi
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Sekil-2: ODPBH’de ‘¢ift vurus’ hipotezi, (a) Renal tubuldeki tim epitelyal hiicreler
ayni germline PKD mutasyonu igerir.(b) 'Wild tip' PKD allelinin somatik mutasyonu
tek bir epitelyal hiicre i¢inde meydana gelir.(c,d) Bu epitelyal hiicrelerin klonal
proliferasyonu tubuler dilatasyon ve kist formasyonu ile sonuglanir (34).

ODPBH’de kistleri doseyen epitel hlcrelerinde PKD1 (ya da PKD2)
geninin ikinci allelinin somatik bir mutasyon ile kaybedilmis olmasi gerekir.
Gergekten de PKD1 mutasyonuna bagli ODPBH’li hastalarin kist epitelinden
ayrigtinlan DNA’nin  molekuler analizi bu epitel hucrelerinin monoklonal
oldugunu ve PKD1 lokusunda heterojenite kaybinin varligini gostermigtir
(35). Bu sonug, incelenen Kkistlerin %17’sinde saptanabilmigtir. PKD2
mutasyonuna baglh ODPBH'de benzer sekilde, %40’a varan oranlarda
kistlerde intragenik mutasyon ve heterozigozite kaybi bildirilmistir (33, 36).

BUtin bunlar birlestirildiginde, ¢ift vurus hipotezi ODPBH’deki
ekspresyon cesitliligine de aciklik getirebilir: ikinci vurusun gerceklesmesi
sansa baglh olduguna goére ayni mutasyonu tagiyan aile bireylerinde
hastaligin kendini ifadesi degisik ‘siddetlerde’ (kistlerin sayisi, baslangig
yasl, vs.) olabilir. PKD2 mutasyonuna bagli ODPBH’nin nispeten daha hafif
olmasi da ayni sekilde acgiklanmaktadir (33,36).

1.1.3. Otozomal Dominant Bobrek Hastaligi'nda Kistogenez

ODPBH’de kist gelisimi intrauterin hayatta baglar. Kistlerin
patogenezinde baslica Ug¢ faktor sorumlu tutulmaktadir (4).

1-Tubulus hicrelerinde proliferasyon ve apopitoz;

2-Tubulus hucrelerinden sekresyon;

7



3-Ekstrasellller matriks sentezinde ve metabolizmasinda bozukluk

1)Tubulus hicrelerinde proliferasyon ve apopitoz: Bodbrek
dokusunun normal gelisimi, proliferasyon ile apopitoz arasindaki hassas bir
denge sayesinde gercgeklesir. Polikistik bobrek hastaliginda bu denge
bozulmustur (4, 26). Butin kistik hastaliklardaki ortak bulgu epitel
hucrelerinin  hiperplazisidir.  Deneysel ¢alismalarda bu  hucrelerin
farklilagmasini tamamlayamamis oldugu anlasiimistir. Tam farkhlasmamis
asamada kalan bu tubulus hucrelerinin asiri proliferasyonu sonucunda kistler
geligir ve buyur (37, 39) (Sekil-3).

Polikistik bobreklerdeki kist epitel hlicreleri epidermal bliyume faktoru
uyarisina kargi asiri derecede proliferasyon goéstermektedir (2). Epidermal
blyime faktor reseptorlerinin anormal olarak epitel hdcrelerinin apikal
tarafinda yer almasi nedeniyle, kist sivisindaki epidermal blyume
faktorinun otokrin ve parakrin uyarisi ile kist htcrelerinin proliferasyonu
daha da artar (39, 40). Polikistik bobrek hastaliginda hiicre proliferasyonuna

ek olarak apopitoz artigi da s6z konusudur (41).

Hormal epitel

4 i
Genetik defsiklik
{Cift vurusg)
]

Hiperproliferasyon

- ~l
{anormal snr birikimi) 'lw

| S—
Kist olugumu AN

| Kist biyiamesi H’L " 2
| L

(Anormal sarnn
transportu)

Sekil 3: Kist olusum mekanizmasi



2)Tubulus hiicrelerinden sekresyon: Kistlerin olusmaya basladigi
erken donemde Kkistlerin igindeki sivinin kaynagi ultrafiltrattir. Zamanla
kistler buyudukge, her iki taraftaki tubulus baglantilari kesilir bu agamadan
sonra kistlerin buylUmeye devam etmeleri, epitelden lumene sekresyon
oldugunu gostermektedir.(42) (Sekil-4)

A W Taal Al ] il P i L ains o s Vi al
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Sekil-4: Polikistik bobrek hastaliginda kist olusumunun mekanizmasi

A-Kist renal tubulun genislemesi ile olusmaya basglar.

B-Kistik geniglemeler tum tubullerde olugur, kist buyurken tubulle olan
baglantisi kesilir.

Kist epiteli ile yapilan hdcre kudlturt calismalarinda kist sivisinin
sekresyonu uyardigi goérulmastar. Bu bulgu, kist sivisinda hicre
sekresyonunu uyaran bir maddenin varligini ortaya koymaktadir. Lipid
yapisinda olan bu maddeye "kist aktive edici faktor" adi verilmistir. Bu
faktor, bobrek epiteli hicre kulturlerinde siklik AMP (cAMP) sentezini uyarici
etki gosterir. Bu uyari, sivi sekresyonuna ve hucre proliferasyonuna neden
olur (43).

3)Ekstraseluler matriks sentezinde ve metabolizmasinda
bozukluk: Kistlerin bazal membranlarinda ayrilma, dublikasyon ve
lamellesme gibi yapisal bozukluklar oldugu bilinmektedir (44). Kist
geligsiminin ileri donemlerinde bazal membranlarinda kalinlagsma izlenir.
Bazal membranda tarif edilen bu bozukluklar, kompliyans bozukluguna yol
acabilir. Kompliyans bozuklugu diger organlarda kist olusumu, intrakranial
anevrizmalar, kolon divertikUlleri, kalp kapak bozukluklari ve herni geligimi

gibi ekstrarenal bozukluklari da agiklar.



1.1.4. Otozomal Dominant Bdbrek Hastaliginda Klinik Ozellikler
ODPBH'da Kklinik o6zellikler bobrege ait ve bdbrek disi bulgular

olarak ikiye ayrilir (45, 46) (Tablo-2).

Tablo-2: ODPBH'da klinik bulgular

Bobrege ait klinik bulgular;

Bobrek digi klinik bulgular;

Anatomik-Yapisal

Gastrointestinal sistem

-Bobrek kistleri -Karaciger kistleri
-Nefromegali -Kolon divertiklleri
-Adenomlar -Pankreas kistleri

-Kist kalsifikasyonu

-Konjenital hepatik fibroz

-Bobrek karsinomu

-Kolanjiokarsinoma

Fonksiyonel -intra veya ekstrahepatik safra yollar
dilatasyonu

-idrar konsantrasyon yeteneginde | Kardiyovaskiiler sistem

azalma

-idrar sitrat ekskresyonunda azalma

-Kalp kapak anomalileri

-idrar asidifikasyon bozuklugu

-intrakranial anevrizmalar

-Hormonal degisiklikler

-Dolikoektazi

-Renin dretiminde artis

-Torasik ve abdominal aort
anevrizmalari

-Eritropoietin Gretiminin korunmasi

-Koroner arter anevrizmalari

Komplikasyonlar

Genital Sistem

-Hipertansiyon

-Over Kkistleri

-Hematuri ve/veya hemoraiji

-Testikuler Kistler

-Akut veya kronik agri

-Vesikila seminalis kistleri

-Uriner sistem enfeksiyonu

-Prostat kistleri

-Nefrolitiazis

-Epididimal kistler

-Bobrek yetmezlIigi

Diger Kistler(nadir)

-Araknoid kistler

-Pineal kistler

-Dalak kistleri

-Meningeal kistler
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1.1.4.1. ODPBH'Inda Bobrege Ait Klinik Bulgular

Bobreklerde anatomik, fonksiyonel ve hormonal degisiklikler ortaya
ciktigi gibi komplikasyonlarin gogu da bobrek tutulumuna baghdir (47-50).

Bobrek Kistleri ve Nefromegali

Hastaligin karakteristik bulgusu olan bilateral ¢ok sayida bobrek
kisti yasa bagl olarak hastalarin %100’UGnde izlenir. Kistlerin sayisi arttik¢a
ve kistler buyidukge bdbrek parankimi giderek kaybolur (45).

Hipertansiyon

ODPBH'In en sik o6lum nedeni kardiyovaskuler hastaliklardir.
Hipertansiyon ise, kardiyovaskuler morbidite ve mortaliteyi artiran dnemli bir
risk faktérudar. Hipertansiyon, hastalarin yaklasik %60'iInda bdobrek
fonksiyonlari bozulmadan Once ortaya c¢ikar (45). Bobrek vyetersizligi
gorilen olgularin ise %80’inden fazlasinda hipertansiyon goérullr.
Hipertansiyonu olan polikistik bobrek hastalarinda bobrek fonksiyonlari
daha hizli bozulur (49).

Fazla sayida kist nedeniyle bobrek boyutlari blyUmus olan
hastalarda hipertansiyon ile daha sik karsilasilir. Blylyen kistlerin intrarenal
damarlara basi yaparak iskemiye yol agmasi, bunun sonucunda da renin-
angiotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktivitesinin artisi
hipertansiyondan sorumlu tutulmaktadir (50, 51). ODPBH'Inda gdzlenen
RAAS'nin artmig aktivitesi sadece hipertansiyona yol agmakla kalmaz, ayni
zamanda kist buyumesini de hizlandirabilir. Anjiyotensin-lI'nin proksimal
tubulus epitel hicreleri igin buyume faktéri oldugu goésterilmistir (52). Ayrica
anjiyotensin-ll  "transforming" buyume faktori-beta salgilanmasina ve
ekstraselliler matriks birikmesine yol acgarak, bdbrekte fibrozis gelisimine
katkida bulunur (53). Bunlara ek olarak, polikistik bdbrek hastaliginda
kistlerin buyumesi ile yapisal bozuklugun giderek artmasi, hipertansiyonun
ciddiyetinin daha da artmasina, anjiyotensin II'nin daha da artarak bir kisir
dongu ile kistlerin daha da buyumesine yol agar (50).

Hastalarda renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonunda
artisa bagh olarak sodyum retansiyonu geligsir. Bunun sonucu olarak da,

sempatik sinir sistemi aktive olur. Sempatik hiperaktivite, ODPBH'Inda
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hipertansiyonun olusumuna katkida bulunur (54, 55). ODPBH hipertansiyon
gelisimine katkida bulunan diger faktorler arasinda endotelin sisteminde
aktivasyon ve nitrik oksit sentezinde azalma sayilabilir (56).

Bobrek fonksiyonlari normal olan normotansif ve hipertansif
ODPBH'da , endotel disfonksiyonu ve karotis intima media kalinliginda artis

oldugu tespit edilmistir (57).

Bilateral bobrek kistleri

|

Renin artisi

l

Anjiyotensin Il artigi

l
l IR

Aldosteron Renal Vaskdler Fibroz Mitogenez
artigi —¥sodyum direng
retansiyonu

A 4

HIPERTANSIYON

Sekil 5: Hipertansiyon olusumunda renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin
rolu

Agn
ODPBH'da agriya neden olan birgok faktér vardir.(Tablo-3)Polikistik
bobrek hastaliginda agrn akut ya da kronik karakterde olabilir. Hastalarin

yaklasik %60’inda bazen oldukga siddetli olabilen sirt, bogur veya karin
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agrisi izlenir. Akut agrilar, kistlerde gelisen kist i¢ci kanamalar, enfeksiyon
veya tas gelisimine bagl olabilir. Hastalarda ani baglayan bogur agrisi ile
birlikte ates yukselmesi, gelisen kist enfeksiyonunun en belirgin
bulgularindan birisidir .(58, 59)

Tablo-3: ODPBH'da agri sebepleri:

-Kistlerin buyUmesine bagli bobrek kapsulunun gerilmesi

-Kistlerin komsu organ ve dokulara basi yapmasi

-Tas

-Kist ruptarine bagle olusan pihtinin olusturdugu obstruksiyon ve renal
kolik

-Sirt agrisi

Akut agrilar:

-Kist icine kanama
-Kist enfeksiyonu
-Tas

-Kist ruptaru

Hematuri ile seyredenler
-Kist ruptaru
-Tas

ODPBH'larinda agrinin en sik sebebi bluylimus kistlere bagli bébrek
kapsulunun gerilmesi ve kistlerin ¢gevre dokuya basi yapmasidir. Cogu kez
agrinin siddeti kistin ¢api ile orantihdir.

Polikistik bobrek hastalikli hastalarda gros hematuri ile birlikte siddetli
bogur agrisinin bir nedeni kistlerin rapturadur. Kistler, temasda bulunduklari
toplayici kanallara agilmak suretiyle gros hematuriye ve agriya yol agabilir.
Renal kistlerin kanamasina bagli olarak olugan pihti geligimi, Uriner traktus
obstriksiyonu ve siddetli renal kolik tablosu yaratabilir.

Polikistik bobrek hastalarinda agrinin dnemli nedenlerinden bir tanesi
de bobrek taslandir. Bu taslar kolik arzindaki agrilara yol acabilirler. Tas
bulunan bu hastalarda bobrek fonksiyonlari tas bulunmayan hastalara gore
¢ogu kez daha bozuktur (60). Kistlerin genislemesine bagh olarak meydana
gelen agrilarin bobrek fonksiyonlari ile direk bir iligkisi yoktur. Polikistik

bobrek hastalikli hastalarda karaciger kistleri bobrek kistlerine oranla daha
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fazla agriya neden olabilir. Multipar bayanlarda bu agrilar daha fazla goraltr
(61).

Hematiiri

Mikroskopik veya makroskopik, agrili veya agrisiz hematuri polikistik
bdbrek hastalarinin 2/3’'de gorllen bir belirtidir. Hematuri ataklari, bobrek
boyutlari buyimus olan hastalarda daha siktir. Kist duvarinin c¢atlamasi,
bobrek tasi ve Uriner enfeksiyon baslica hematiri nedenleridir. Sik
tekrarlayan hematiri epizodlari kronik renal vyetersizlik progresyonunu
hizlandirir (62).

Bobrek Taglari

Bobrek taslari polikistik bobrek hastalarinin %20’sinde goértlmektedir.
Bu taslar, kalsiyum oksalat veya Urik asit taglaridir. Hastalarda bulunan
kistlerin ¢api ile bobrek tasi arasinda direk bir iligki yokken kistlerin sayisi ile
tas olusumu arasinda iliski mevcuttur. Kistlerin toplayici sisteme yaptigi basi
sonucu mekanik bir etkiyle olusturdugu idrar stazinin tas insidansinin
artmasinda rolu oldugu dusunulmektedir. Bazi ¢alismalarda, bu hastalarda
saptanan hipositraturi, hiperoksaluri, hiperkalsitri ve hiperlrisemi de tas
gelisimine  katkida  bulunabilir.  Ayrica tas saptanan olgularda,
saptanmayanlara gore idrar pH'inin daha diisiik oldugu gérilmustir. idrar
pH'inin daha dusuk olmasi urik asit presipitasyonunu kolaylastirarak urik asit
tasglarinin sikhginda artisa yol agabilir (63).

Uriner Enfeksiyon ve Kist Enfeksiyonu

Polikistik bobrek hastalikli hastalarin ¢ok buyuk bir kismi yasamlari
boyunca bir ya da daha fazla oranda uriner enfeksiyon gecirmiglerdir.
Hastalarda kist enfeksiyonu gelisimine de rastlaniimaktadir. Kist enfeksiyonu
gelisiminin  muhtemel kaynagi alt Uriner sistem enfeksiyonudur. Kist
enfeksiyonuna neden olan patojen bakteriler, E. Coli, Klebsiella,
Pseudomonas ve Proteus turleridir (58). Nadiren streptokok ve stafilokoklar
da kist enfeksiyonu gelisimine yol agabilirler. Kist enfeksiyonu olmasi
durumunda eger Kistin toplayici kanallarla bir igtiraki yoksa idrar sedimenti
normal bulunabilir. Kist enfeksiyonundan stiphelenilmesi durumunda ultrason

esliginde ponksiyon yapilmasi tanida yardimcidir.
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Bobrek Yetmezligi

Son doénem bobrek yetmezligi gelisimi 40 yasin altinda nadiren
gorultr. 50 yasina kadar hastalarin yaklasik %25’inde, 60 yasina kadar ise
%50’sinde son donem bodbrek yetmezligi gorulur. PKD1 genini tasiyanlarda
serum kreatinin duzeyinin 1.5 mg/dl'yi asmasi ortalama 49 yasinda
gorulurken, PKD2 genini tasiyanlar 70 yagindan sonra bu duzeyi agsmaktadir.
Belirtileri nedeniyle erken yasta tani konan hastalar, makroskopik hematuri
ataklar sik olanlar, fazla sayida uriner sistem enfeksiyon hikayesi olan erkek
hastalar ve 3-4 defadan daha fazla sayida gebe kalan hipertansif kadin
hastalarda son donem bobrek yetersizligine gidisin daha hizli oldugu
g6zlenmigtir (64). Ayrica, erkeklerde son dénem bdbrek yetersizligi kadinlara
gore 5-6 yil daha once gorulur. Hipertansif hastalarda serum kreatinin
dizeyinin 1.5mg/dl' yi asmasli, normotansif hastalardan ortalama 19 yil erken
olur (49, 66). Ayrica kadinlarda, hepatik kistik hastalik daha erken dénemde
bdbrek yetmezligi gelisimi ile iligkilidir (48). Hipertansiyon olan hastalarda
hem bdbrek yetersizligi gelisimi daha hizlidir, hem de en sik mortalite nedeni
olan kardiyovaskuler sorunlar daha siktir.

Adenom Geligimi

Proliferasyon silrecine sekresyonun eglik etmedigi durumlarda
adenom gelisimi beklenir. %21-22’sinde adenom saptanmaktadir. (47).

idrar Konsantrasyon Yeteneginde Azalma

En erken ve kalici bozukluklarin basinda gelir. Burada sorumlu
mekanizma hdcrelerin  arginin  vasopressine (AVP) adenilat siklaz
cevabindaki yetersizliktir (47,66). ODPBH’de izlenen ekstraselliler matriks
defekti, epitel transportunu ve vasopressine cevabi etkileyerek
konsantrasyon defektine yol agmaktadir. Konsantrasyon defekti, tarama testi
olarak kullaniimakla birlikte sensivitesi %100 degildir (66).

Eritropoietin Uretiminin Korunmasi

Nongradiyent Kkistlerin eritropoietin icerdigi ve bu hormonun Kkist
icindeki duzeyleri ile serum eritropoietin duzeyleri arasinda anlamli dogrusal
iliski oldugu gosterilmistir (48). Kistlere komsu interstisyumdan da fazla

miktarda eritropoetin sentezlenir (65). Eritrosit sayisi ve hematokrit duzeyi
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normal degerlerinin Ustinde olabilir ve son donem bdbrek yetmezligi gelisen
hastalarda, diger nedenlere bagli bobrek yetmezliginde izlenen derecede
agir anemi olusmaz (47, 49).

1.1.4.2. ODPBH'inda Bobrek Digi Klinik Bulgular

Karaciger Kistleri

ODPBH'Inda, en sik karsilasilan ekstrarenal bulgu karaciger kistleridir
(12). Karaciger kistleri safra kanallarindan gelisir. Yas ilerledikge ve bobrek
fonksiyonlari azaldikgca karaciger kistlerinin prevalansi artar. Bobrek
kistlerinden daha sonra geligir. Kirk yasin altindaki hastalarda prevalansi
%10-17 oraninda iken, 60 yasin Uzerindeki hastalarda %70-75’e kadar ulasir
(67, 68). Son donem bobrek yetersizligi gelisen hastalarda %60-75 oraninda
karaciger kistleri bildirilmistir (12, 69, 70). Otozomal dominant polikistik
bdbrek hastalarinda, karaciger kistleri kadinlarda daha sik goérulur. Karaciger
kistleri erkeklere gore daha erken yaslarda ortaya ¢ikar, daha buyuk ve daha
fazla sayidadir. Gebeliklerin sayisina paralel olarak karaciger kistlerinin
sayisi artar. Ostrojen kullanimi karaciger kistlerinin gelisimi igin risk
foktorudur.

Karaciger Kkistleri hastalarin ¢ogunda asemptomatiktir; karaciger
fonksiyon bozukluguna neden olmaz. Buna karsilik ¢esitli akut yada kronik
komplikasyonlara neden olabilir. Karaciger kistlerinin akut komplikasyonlari
arasinda kist enfeksiyonu, kist icine kanama, kist ruptura veya kist torsiyonu
sayllabilir. Kist enfeksiyonu, ates ve sag Ust kadran agrisi ile ortaya cikar.
Karaciger kistlerinde kist igcine kanama sonucunda ciddi karin agrisi ortaya
cikabilir. Karaciger kistlerinin ¢ok sayida oldugu hastalarda kistlerin mekanik
basisina bagli bazi kronik komplikasyonlar gorulebilir. Hastalarda zaman
zaman ya da surekli karin agrisi olabilir. Kistlerin etraf organlara mekanik
basisi sonucunda midede dolgunluk hissi , dispne ve abdominal hernilerle
kargilagilabilir. Masif karaciger kistleri olan hastalarda asit gelisimi, hepatik
vendz obstruksiyon, portal hipertansiyon, inferior vena kavaya basi ve safra
yollarina basi nadir olarak gorllebilen fakat ciddi sorunlar olusturabilen

komplikasyonlardir (69, 70).
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Karaciger Disindaki Diger Organlarda Kistler

Karaciger disinda pankreas, dalak, akciger, tiroid, overler, seminal
vezikull, testis, mesane, uterus ve araknoidal bolgelerde de kistler gorulebilir.

Pankreas Kistleri

Pankreas kistleri, pankreasin herhangi bir bdlgesinde olabilir.
Cogunlukla asemptomatiktir. Otuz yasin Uzerindeki hastalarda daha siktir.
Yapilan bir calismada %9 oraninda bildirilmistir. Hastalarin c¢ogunda
beraberinde karaciger kistleri de vardir. Polikistik bobrek hastaligi olan bir
hastada, karacigerde kistlerin geri planda olup, yaygin pankreas kistlerinin
olmasi, von Hippel-Lindau hastaligini akla getirmelidir (71).

Seminal Vezikul Kisti

Seminal vezikullerdeki kist prevalansi artmistir. Seminal vezikullerdeki
kistler ile karaciger kistleri ve serum kreatinin degerleri arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu belirtilmigstir.(72)

Araknoid Kistleri

Hastalarin yaklasik %8’inde araknoid kistleri gorulur. Bu Kkistler
genellikle asemptomatiktir ve tedavi gerektirmez. Subdural hematom riskinde
hafif bir artisa yol acabilirler (73).

Kalp Kapak Bozukluklari

ODPBH'Inda mitral kapak prolapsusu en sik gorulen kalp kapak
bozuklugudur, %25’e varan oranlarda saptanabilir. Ayrica, mitral yetersizligi
de sik karsilasilan bir kapak bozuklugudur (74).Kalp kapak yetersizligi olan
hastalarda bakteriyel endokardit profilaksisi gereklidir. Diger kardiak bulgular;
aort yetersizligi, trikispit yetersizligi, triklspit kapak prolapsusu, aort kokunde
dilatasyon, bikUspit aort kapagi, aort koarktasyonu, koroner arter
anevrizmasidir.

Anevrizmalar

ODPBH olan hastalarda intrakranial arterlerde anevrizmalarla
kargilagilabilir. Genel populasyonda intrakranial anevrizma sikhgr %1
civarinda iken, ODPBH olanlarda %4-12 arasinda oranlarda bildirilmistir. Bu
anevrizmalarin ruptard sonucunda subaraknoid kanamalar ortaya cikabilir.

%40'Inda aile dykusu vardir. (75)
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ODPBH'da anevrizma igin risk faktorleri:
1-Hemodinamik stres
2-Genetik faktorler
3-Sigara
4-Hipertansiyon
5-Ostrojen eksikligi (76, 77)
ODPBH olan hastalarin intrakranial anevrizma agisindan rutin olarak

taranmasi onerilmez.

Asemptomatik bireylerin taranmasi:
-Ailesinde intrakranial anevrizma rupturd olanlar varsa
-Ailesinde 50 yagindan 6nce inme gegirenler varsa

-Eger pilotluk veya soforluk gibi meslekler secilecekse

-Bobrek nakli yapilacaksa oncesinde (77)

Aile dykusu olanlarda ilk tarama testi negatif ¢iksa bile 10 yillik strede
yeni anevrizma saptanma riski %3'tir. Norolojik semptomlari olan tim
hastalarda akla gelmelidir (77).

Tarama, magnetik rezonans anjiyografi ile yapiimalidir. intrakranial
anevrizmalar disinda abdominal aorta, koroner arter, splenik arter ve
popliteal arter gibi diger arterlerde de anevrizmalar bildirilmistir (78, 79).

Anevrizma saptanan tum hastalarda kan basinci regulasyonu
saglanmali ve sigaranin birakilmasi gerekir.

Kolon Divertikiilleri

ODPBH olan hastalarda kolon divertiklllerinin sikliginda artis
bildirilmigtir. Bu hastalarda kolon divertikulleri ciddi seyredebilir; divertikalit ve
perforasyonla sonuglanabilir (80).

Herniler

ODPBH olan hastalarda karin duvarinda herni goértlme sikhdi
artmistir. Herniler, inguinal, umblikal ya da insizyonel olabilir. Morris-Stiff ve
arkadaslari (81) gerceklestirdikleri retrospektif bir ¢alismada, ODPBH’na
bagli bébrek yetersizligi nedeniyle diyaliz tedavisi goéren hastalarda herni

gorulme sikhigini %45, diger nedenlere bagli bobrek yetersizligi olan
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hastalarda %8 ve bobrek yetersizligi olmayan genel cerrahi hastalarinda %4
olarak saptamislardir. Bu calismada ODPBH olan hastalarda inguinal,
insizyonel ve paraumblikal hernilerin sikligi diger gruplardakilere gére anlamli
derecede fazla bulunmustur.

Sol Ventrikul Hipertrofisi

Sol ventrikdl hipertrofisi, ODPBH'Inda sik goérulen ekstrarenal
bulgulardan biridir. Kan basinci yuksekligi ile korelasyon gdsterir ve ODPBH
icin kot prognostik Ozelligi olan bir durumdur. ODPBH olan g¢ocuk ve
erigskinlerde, hipertansiyon ile sol ventrikil kitle indeksi arasindaki iliski
gOsterilmistir (82). Ancak normotansif gencg eriskinlerde de ekokardiyografi ile
sol ventrikdl hipertrofisi oldugu gortlmagtir (83).

Diger Bobrek Disi Klinik Bulgular

ODPBH'Iinda insulin direnci bulunabilir. Guncel bir ¢calismada, PKD1
gen mutasyonu bulunan hastalarda insulin direncinin, sol ventrikul kitle
indeksini artiran yas, kilo, sistolik kan basinci, albuminuri gibi diger
faktorlerden bagimsiz olarak, sol ventrikul kitle indeksi ile iligkili oldugu
gosterilmigtir (84).

Over kisti, 6zellikle fertil ve gebe kadinlarda daha sik gorulir. Ancak
yapilan bir calismada, ODPBH olan kadinlarda, kontrollere gore over kistinde
artis olmadigi gorulmustur (85). ODPBH olan erkeklerde de, sperm motilite
bozuklugu daha sik gérulmektedir (86).

1.1.5. ODPBH'Iinda Tanu:

ODPBH dustnulmesi gereken durumlar;

1-Ailesinde bu hastalik olanlar;

2-Bu hastaliktan suphelenilmesi gereken klinik bulgulari olanlar;

3-Baska bir amacla yapilan ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi gibi

goruntuleme tetkikleri sirasinda bobreklerinde kistler saptananlar.

ODPBH'nda, taninin konmasinda aile hikayesi, fizik muayene,
laboratuvar bulgulari, gérintiuleme yontemleri ve nadiren genetik testlerden

yararlanilir. Fizik muayene ve laboratuvar bulgulari duyarli ve 6zgul dedgildir.
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Tani temel olarak goérintileme yodntemleri ve aile hikayesi ile konur. Aile
hikayesinin pozitif olmasi tani icin ¢cok destekleyicidir. Fakat olgularin sadece
%60’'Inda aile hikayesi pozitiftir. Bunun nedeni, bireylerin ¢ogu kez

asemptomatik olmasidir.

Tablo-4: ODPBH'inda tani

Aile hikayesi (%60'inda vardir.)

Fizik muayene

-Bilateral palpabl bobrek

-Hepatomegali

-Hipertansiyon

-Kap kapak bozukluklarina bagl oskultasyon bulgulari
-KRY geligti ise anemi

Laboratuar
-Hafif derecede hematuri, proteinuri ,piytri (87)
-ldrar konsantrasyon bozuklugu

Goruntuleme
-Ultrasonografi
-MR

-BT

Genetik test (87)

1.1.5.1. Asemptomatik Aile Bireylerinde Tani;

Prediktif tani, gérintilemeye dayali ya da molekuler genetik yolu ile
konur. Aile oykusu olanlara mutlaka genetik danigsmanhk verilmelidir.
Molekuler genetik test, anamnez, fizik muayene ve goéruntileme
yontemlerinden sonra gelir. Presemptomatik tani, kisisel se¢im ve potansiyel
vericilerde Onemlidir. Prenatal ve preimplantasyon genetik tani da
kullanilabilir. Prenatal tani ; 15-18. haftalarda amniyosentez, 10-12.
haftalarda koryonik villus drneklemesi ile yapilir (88, 89).

1.1.5.2.Tanida Goriintiileme Yontemleri;

Ultrasonografi, BT veya MR gorintileme ydntemleri ile bobrek kKistleri
gosterilebilir. Tani igin tercih edilen yontem ultrasonografidir; cunku diger
yontemlere gore daha ucuzdur, kontrast madde gerekmez, radyasyona

maruz kalinmaz, c¢ocuklarda ve gebelerde bile rahatlikla uygulanabilir.
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Ultrasonografi ile taninin konmasinda hastanin yagi mutlaka g6z 6nune
alinmalidir. Ozellikle yas ilerledikge basit kistlerin gelisme insidansi
arttigindan dolayi, ¢ocuklarda veya ¢ok gen¢ yaslarda saptanan kist veya

kistler ile ileri yaglarda saptanan kistlerin tani degerleri farkhdir. Ozellikle ileri

yastaki hastalarda multipl basit kistler, polikistik bobrek hastaligi

karisabilir. ODPBH tanisi

kullanihr.(90)

Tablo-5: Ravine'in tani kriterleri

icin Ravine'in ultrasonografik tani

YAS AILE OYKUSU (+) AILE OYKUSU (-)
<30 Bilateral 2 kist (yada | Bilateral 5 kist
tek tarafh)
30-60 Bilateral 4 kist Bilateral 8 kist
>60 Bilateral 8 kist Bilateral 8 kist

kriterleri

Ravine kriterleri, PKD1 genini tasiyan hastalar icgin tarif edilmigtir.
PKD2 genini tasiyan hastalarda, bulgularin daha ileri yaglarda ortaya
cikabilir. Ayrica, pratik uygulamada, yukaridaki kriterlere tam olarak uymayan
ve kesin tanisi konamayan hastalar vardir. Bu hastalarda, ultrasonografi ile
karaciger gibi diger organlarda da kistlerin gorulmesi ODPBH tanisini
kolaylastirir (90). Bilgisayarli tomografi, ultrasonografiye gore daha hassas
bir yontemdir. SUpheli ultrasonografi bulgulari olan ve kesin taninin mutlaka
bilinmesi gereken olgularda, hemoraji, abse ve tas gibi komplikasyonlarin
gelistigi hastalarda ve karsinom suUphesinde bilgisayarli tomografiye
basvurulur (91, 92). Magnetik rezonans gorintlileme yontemi ile de Kistler
saptanabilir. Fakat diger gortuntileme yontemlerine gore daha pahali olmasi
nedeniyle ilk tani araci olarak bagvurulmaz (89, 93).

Gen analizi yontemine ¢ok pahali olmasi nedeniyle bazi 6zel durumlar
disinda pek basvurulmaz. Ornegin, geng yasta olan ve ailesinde ODPBH
nedeniyle SDBY gelisen bir yakinina bobrek vermek isteyen bir kiside ileride
bu hastaligin gelisip gelismeyecegi kesin olarak bilinmelidir. ODPBH olan bir
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anne veya baba, dogacak c¢ocugunun ayni geni tasiyip tasimadigini
ogrenmek isteyebilir. (12, 89)

1.1.5.3. izlemde Gériintiileme Yéntemleri;

ODPBH'In izleminde, hastaligin seyrini etkileyen birgok faktorin yani
sira son yillarda renal hacim olarak ifade edilen bdbrek boyutunun da
hastaligin ilerlemesini etkileyen faktérler arasinda oldugu bildiriimektedir.
Gorlntileme ile yapilan takiplerde, bobreklerin ve kistlerin baylime hizlarinin
tum hastalarda kendi iclerinde zaman iginde artis gosterdigi saptanmigtir.
Toplam boébrek ve kist hacmi artarken bdbrek parankim hacmi azalmakta ve
bu nedenle kist volumundeki artisa GFR'deki dusus eslik etmektedir.(94, 95)

Utrasonogafinin guavenirlik agisindan, MR ile Kkarsilastirildigi bir
calismada 200’den fazla ODPKB hastasinin bobrekleri baslangigta ve bir yil
sonra hem MR ile hem de ultrasonografik olarak degerlendirilmis ve bulgular
kargilastinimistir. Bu calismanin sonuglarina gore, sonografik degerlendirme
sonucunda boébrek hacminin Olgllmesi igin ister elipsoid formall ister
dogrudan 6l¢im uygulansin, 6lcim sonugclarit MR ile dlgtlen hacimden %9-11
arasinda daha fazla bulunmustur. Baslangi¢c olcumleri ile birinci yilin
sonundaki olgiimler arasindaki farklara bakildiginda, yine ultrasonografide
MR ile yapilan oOlgimlere gbére daha fazla fark saptanmakta, baska bir
deyisle, ultrason ile var olandan daha fazla buyime olmus gibi
g6zukmektedir (96). Ultrason OPKBH tanisinda ve tarama testi olarak son
derecede yararli olmakla birlikte, kisa donemli ilerlemeyi saptamada gerekli
keskinlikten uzak gibi gézikmektedir. Ancak, yine de ultrasonografi ile

hastalari bobrek hacimleri agisindan belirli gruplara ayirmak mumkuandar (97)

Tablo-6: Ultrasonografik bobrek hacim olgimlerinin karsilik geldigi yaklasik

MR bobrek hacim dlgumler

Ultrasonografi MR

<500 cm3 <800 cm3
<1000 cm3 <1250 cm3
>2000 cm3 >1250 cm3
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1.1.6. ODPBH'nIn Seyri

Hastalarin ¢ogunda uzun yillar iginde glomeruler filtrasyon hizinda
(GFR) progresif bir azalma goézlenir. Elli yasina kadar hastalarin yaklagik
%25’inde, 60 yasina kadar ise %50’sinde SDBY tablosu gorular.(49, 87, 98)
Bobrek kistleri dogumda mevcut oldugundan SDBY gelisene dek bodbrek
fonksiyonlarinda dogumdan itibaren sabit hizda bozulma, yani GFR'da
dogrusal bir azalma olmasi beklenmekle birlikte hastalarin gogunda bobrek
fonksiyonlari uzun sure sabit seyreder. Bunu genellikle 40 yas civarinda hizli
bozulma donemi izler yaklasik 10 yil icinde SDBY gelisir (98).

Hastaligin progresyonunu etkileyen birgok faktor s6z konusudur (65,
89, 97,99-101 ). Tablo-7'de koétl prognostik faktdrler gosteriimektedir.

Tablo-7: Kotu prognostik faktorler;

-PDK1 genine sahip olmak

-35 yasindan once hipertansiyon gelismesi,

-Sol ventrikdl kitlesinde asikar hematuri ataklari olmasi,
-Blyumus bobrek hacmi,

-Bdbrek yetersizliginin erken gelismesi,
-Hiperlipidemisi ve dusuk HDL duzeyi olmasi,
-Etkilenmemis olan ebeveynde 60 yasindan once ortaya ¢ikan
hipertansiyon,

-Erkeklerde Uriner sistem infeksiyonu,

-Artmis bobrek volumu,

-Azalmis renal kan akimi(CRISP)

1.1.7.0DPBH'nda Tedavi

Hastaligin genetik temeli ve kist olusum mekanizmalari hakkinda
onemli bilgiler ortaya c¢ikariimis olsa da halen 6zgul bir tedavisi yoktur.

1.1.7.1. Hipertansiyon Tedavisi

Hipertansiyonu olan hastalarda hem bdbrek yetersizligi gelisimi daha
hizhidir, hem de en sik mortalite nedeni olan kardiyovaskuler sorunlar daha

siktir. Bu nedenle, bu hastalarda kan basincinin dugurtilmesine buyik énem
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verilmelidir. ODPBH'nin ileri donemlerinde bébrek fonksiyonlarinda oldukga
hizli bir kotulesme gorulebildiginden dolayil, tedaviye erken donemde
baglamanin buydk o6nemi vardir. Hipertansiyonun etyolojisinde renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemi aktivitesinin artisinin 6nemli rolu oldugundan
dolayi, anjiyotensin konverting enzim inhibitérlerinin veya anjiyotensin Il
reseptor blokerlerinin kullanimi tercih edilmelidir. Bu tedaviler ile ayrica sol
ventrikdl hipertrofisi de engellenebilmekte veya yavaslatilabilmektedir (50,
102, 103). Kan basinci kontroli saglamada bu tedavilerle yetersiz kaldiginda
diger antihipertansif tedaviler de segilebilir.

1.1.7.2. Agn Tedavisi

Agrilarin  tedavisinde bdbrek fonksiyonlarini  olumsuz ydnde
etkileyebilecek olan nonsteroid antiinflamatuvar ilaglardan o6zellikle
kaginilmahdir.  Kronik agrilarin  tedavisinde ilk secilecek analjezik
asetominofen olmalidir. ileri derecede biyiimiis kistlerin yol actigi ve
analjezik tedavi ile kontrol altina alinamayan kronik agrili durumlarda, kistler
cerrahi olarak agilip bosaltilabilir (59, 104). Daha az invaziv bir ydontem olan
perkitan veya laparoskopik kist dekompresyonu da uygulanabilir. Her
yontemde de, kistlerin bosaltilmasi sonrasinda tekrar kist igcine sivi birikebilir.
Sivi birikimini dnlemek igin, aspirasyon sonrasi, kist igine alkol gibi sklerozan
bir madde injekte edilebilir (105).

1.1.7.3. Hematiiri Tedavisi

Hematurinin kontrol altina alinmasi igin fizik aktivitenin azaltilmasi ve
yatak istirahati cogu kez yeterlidir.

1.1.7.4. Uriner Enfeksiyon Tedavisi

Uriner infeksiyon riskinin yliksek olmasi nedeniyle, kesin indikasyon
olmadikga, uriner sistem kateterizasyonundan kaciniimalidir. Tedavide;
yagda erime 0zelligine sahip noniyonize antibiyotikler, kist duvarini gegerek
kist icine girebildikleri igin kullanilirlar. Alt Griner sistemden kaynaklanan ve
komplike olmayan basit enfeksiyonlarda tedavi 6nemli bir sorun tegkil
etmezken kistlerden kaynaklanan enfeksiyonlarin tedavisi zordur. Enfekte
kistlerin antibiyotiklerle tedavisinde bazen tedaviye hizli yanit alinabilirken

bazen de enfeksiyon, kistin rezeksiyonunu gerektirecek kadar tedaviye
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direngli olabilir. Enfekte kistlerin tedaviye direncindeki ana sebep Kkist
duvarinin  transport karekteristiklerinden kaynaklanmaktadir.  Yuksek
derecede iyonize olan,suda erime 6zelligine sahip antibiyotikler kist duvarini
yeteri kadar gegcemezken lipidde erime o0Ozelligine sahip non iyonize
antibiyotikler kist duvarini gecerek kist icinde birikebilir. Kist icine nufus eden
antibiyotikler klindamisin, trimetoprimsulfametozazol, metronidazol ve kinolon
grubu antibiyotiklerdir (106, 107).

1.1.7.5. Bobrek Tasi Tedavisi

Hastalarda bdbrek tasi olusma insidensi yuksek oldugundan dolayi
gunde minimum iki litre idrar ¢ikaracak sekilde sivi alimi onerilmelidir. Taslar
obstriiksiyona neden olabilir. Bdbrek fonksiyonlarinda akut olarak gelisen bir
bozulma, oliglri veya anuri ile karsilagildiginda, tas nedeniyle olusmus bir
obstriksiyon akla gelmelidir. Bu durumda cerrahi tedavi gerekebilir.
Ekstrakorporal sok litotripsi ve perkitan nefrolitotomi ile basarili sonuglar
alinabilir (108, 109).

1.1.7.6. Anevrizma Tedavisi

Capi1 1 cm’nin Uzerinde olan anevrizmalarda ruptur riski artar. Capi 1
cm’nin altinda olan anevrizmalarda riptur beklenmediginden dolayi, sadece
1 cm’den blyuk olan anevrizmalara profilaktik cerrahi girisim yapilmalidir.
Cerrahi girisim gerekmeyen anevrizmalar, 3-5 senede bir yapilacak manyetik
rezonans anjiyografi ile takip edilmelidir. Anevrizma olusumundaki risk
faktorlerinden biri de kontrolstiz hipertansiyondur. Sistemik kan basincinin
dusurulmesi, anevrizma ruptlrd ihtimalini azaltabilir (75, 110)

1.1.7.7. ODPBH ve Gebelik

ODPBH olanlar gebe kalabilir. Fakat hipertansiyonu, proteindrisi veya
bdbrek yetersizligi olanlarda, fetal ve maternal komplikasyon gelisme ihtimali
daha yuksektir. Boyle olgularda preeklampsi gelisebilir; hipertansiyonda artis
ve bobrek fonksiyonlarinda azalma gozlenebilir (111). Hastalara, bu
hastaligin %50 olasilikla gocukta da gelisebilecegi hatirlatiimalidir.

1.1.7.8. Bobrek Yetmezligi

Son doénem bobrek vyetersizligi gelisen hastalarda tedavi olarak,

hemodiyaliz, periton diyalizi ve bobrek transplantasyonu yapilabilir (112).
25



Kistler nedeniyle bdbrekleri ve karacigeri ileri derecede blyUk olan,
divertikulleri olan ve abdominal duvar hernisi bulunan hastalarda, periton
diyalizi onerilmez. Bobrek transplantasyonu, cerrahi girisim agisindan sorunu
olmayan ve immunsupresif tedavi kullanabilecek hastalarda yapilmalidir .
Transplantasyon oncesi nefrektomi yapiimasi gerekli degildir. Ancak, tekrar
eden ciddi bdbrek infeksiyonu veya tekrarlayan masif hematiri olan olgularda

transplantasyon oncesi nefrektomi yapiimalidir (113).

ODPBH'da cerrahi endikasyonlari;

-Uriner obstriiksiyon,

-Medikal tedavi ile kontrol altina alinamayan siddetli kanama,
-Medikal tedaviye yanit vermeyen renal infeksiyon,

-Bobreklerin asir buyukligu nedeniyle hastanin gunlik aktivitesinde
azalma,

-Agri, huzursuzluk ve travma riski (113)

1.1.7.9. Yeni Tedavi Segenekleri

ODPBH'da glincel tedavi renal ve ekstrarenal komplikasyonlarin
Onlenmesi bdylece morbidite ve mortalitenin azaltiimasini hedeflemektedir.
Oysa ki asil tedavi komplikasyonlarin degil kist gelisminin 6nlenmesi
olmaldir.

Yeni tedavi stratejileri ;
-Genetik olay! baglatan etmenin ortadan kaldiriimasi,
-Tubul dilatasyonunun 6nlenmesi,

-Kist proliferasyonu ve sivi sekresyonunun dnlenmesini icerir.
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Tablo-8: Yeni tedavi segenekleri

-V2 reseptor antagonistleri (Tolvaptan)

-Somatostatin

-mTOR inhibisyonu (Rapamisin)

-Roscovitine

-EGF reseptor blokaiji

-Kist epitelinde intraselltler kalsiyumun artiriimasi

-Triptolide

-CFTR inhibitorleri

-SRC inhibisyonu

-TNF alfa inhibitora

-MAP/ERK kinaz inhibisyonu
-Glucosyceramid sentetaz inhibitorleri

-Metalloproteinaz inhibitorleri(Batimastat)

-Soya proteini

-Pioglitazon

-Taksol

-Statinler

V2 Reseptor Antagonistleri

ODPBH'inda dolasan AVP miktari artmistir. Hayvan modellerinde V2
reseptord ve Aquaporin-2 ekspresyonu da artmigtir. Kistlerin gogu toplayici
kanaldan kdoken almaktadir. cAMP kist olusumunda 6nemli bir role sahiptir.
V2 reseptor antagonistleri tubulus epitel hucrelerinde cAMP duzeyini azaltir.
cAMP normal insan bobrek tubul hucrelerinin proliferasyonunu inhibe eder.
Oysa ki ODPBH olanlarin kistlerinden elde edilmis hicre kultarlerinde
proliferasyonunu hizlandirir. Bu nedenle V2 reseptdér antagonistleri
ODPBH'Inda uygun bir secenek olabilir (114-116). V2 reseptér antagonisti
olan Tolvaptan ile yapilan bir g¢alismada kist gelisiminin geriledigi
gosterilmigtir (117).

Somatostatin

Renal kistleri dolduran sivi, kistleri dogeyen epitel hucrelerinden klor

transport yolu ile olusmaktadir. Somatostatin inhibisyonu ile bunun
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inhibisyonu Kistlerin ufalmasina yol actigi gosterilmistir (118). Yapilan bir
calismada somatostatin analogu olan octreotid'in ODPBH'inda bébrek ve kist
blylmesini yavaslatttiyi ancak bdbrek fonksiyonlari tzerine olumlu etkisi
olmadigi gosterilmistir. GFR'yi dusuricu bir etkiye de sahip olabilecegi ve
saglam nefronlarda hiperfiltrasyon ve glomeruloskleroz slrecini de
hizlandirabilecegi dustuntlmastur (119).

mTOR inhibisyonu
mTOR protein kinaz yolu ile hicre buyumesi ve c¢ogalmasini duzenler.
Polikistin-1 eksikliginde Rheb inhibisyonu ortadan kalkar; mTOR Uzerinden
hicre blyumesi uyarilir. mTOR inhibitéri olan Rapamisinin ratlarda S6K
ekspresyonu ve fosforilasyonunu azaltip kist progresyonunu azalttigi ve renal
fonksiyon kaybini yavaglattigi gosterilmigtir.  Sirolimusun da hayvan
modellerinde kist progresyonunu azalttigi gérulmustar (120-122).

Roscovitine

Siklin bagimh kinaz inhibitéradur. Bir ¢alismada roscovitinin nefronun
degisik bdlgelerinden koken alan kistlere etkili oldugu gozlemlenmistir.
Gunluk tedaviye gerek yoktur, aralikli inhibisyonla da ayni etkiyi gosterir.
Hayat boyu tedavi igin bu etki bir avantaj olabilir (123).

Epidermal Growth Faktorii Reseptor Blokaji

Renal kist olusumunda EGF'in rol oynadigi bilinmektedir. Hayvan
deneylerinde EGF resptorinin tirozin kinaz aktivitesini bloke eden EKB-
569'un kist olusumunu azaltti§i ve renal fonksiyonu korudugu gdsterilmistir.
EKB-569 ile birlikte TGF alfa'nin varligini azaltici WTACE2 tedavisi
kullanilirsa tedavinin etkinligi daha da artmaktadir. Boylece her iki ilacin da
daha az dozda kullanilmasi ve yan etki gelisiminin azalmasi saglanabilir
(124).

Kist Epitelinde intraselliiler Kalsiyumun Artiriimasi

Wang ve ark. (125) yaptigi bir calismada kist hucrelerinde hicre ici Ca
normal hucrelere géore 20 nM daha dusuk oldugu ve bunun sonucunda
cAMP'in, kistik hdcrelerin  proliferasyonunu  hizlandirdigi  gértlmastur.
Polikistin-1 ve 2 eksikliginde hucre igine kalsiyum gegisi azalir. Hucre igi

kalsiyum dususu kistin buyumesine yol agar. ODPBH'da kist epitel hucre
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kilturlerinde Ca seviyesi yukseltilince cAMP'nin mitojenik etkisini ortadan
kaldirir.

Triptolide

Cin bitkisel ilaglarindan elde edilir. inflamasyon ,otoimmunite ve timaér
durumlarinda kullaniimigtir. Birgok sitokini inhibe edici etkisi vardir. Polikistin
-1 mutant farelerde yapilan calismalarda polikistin-2'e baglanir; hicre igi
kalsiyum miktarini artirarak cAMP inhibisyonu saglar. Uzun ddnemde
karaciger kistlerinde artis ve fibrozis yapabilecedi digunulmektedir (126).

CFTR inhibitorleri

CFTR hicre igcine cAMP vyoluyla klorar girisini saglayan kanaldir;
bdylece kist buyimesinde rol oynar. Hayvan c¢alismalarinda CFTR
inhibitorlerinin kist buyumesini yavaslattigi gosterilmistir (127).

SRC inhibisyonu

SRC inhibisyonu ,hastaligin ilerlemesini yavaslattigi yapilan bir
calismada gosterilmigtir (128).

TNF -alfa inhibitorii( Etanercept)

Li X ve ark. (129) yaptigi bir calismada etanercept'in polikistin-2
mutant farelerde kist olusumunu 6nledigi gosterilmis.

MAP/ERK Kinaz inhibisyonu

MAP/ERK kinaz inhibisyonu cAMP yolaginin sonlarinda oldugu igin
kist olusumunu engellemede daha spesifik ve daha etkili olabilecegi
dusunulmektedir. Lovastatin ve probukol de ERK inhibisyonu yapar (130).

Glucosyceramid Sentetaz inhibitérleri

GlcCer ve gangliozide GM 3 seviyeleri polikistik bobrek dokularinda
normalden yuksek saptanmistir. GlcCer sentetaz inhibitéri olan Genz
-123346'Un farelerde kist gelisimini 6nledigi gosterilmistir (131).

Metalloproteinaz inhibitorleri (Batimastat)

ODPBH'de kistlerin geniglemesi ile selim tumorlerin ekstraselluler
invazyonu arasinda benzerlikler vardir. Bir ¢calismada kistleri doseyen epitel
hiucrelerinden ekstraselliler matriks yikici metalloproteinaz salgilandigi

hipotezinden yola c¢ikarak, polikistik bobrekli ratlara metalloproteinaz
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inhibitort olan batimastat vererek gelisen kist sayisinda ve bdbrek agirliginda
azalma meydana geldigini gézlemlenmistir (132).

Soya Proteini

Yapilan g¢alismalarda soya proteini ile beslenen polikistik bobrekli
ratlarda epitel hdcre proliferasyonunun  kistik degisimin, makrofaj
infiltrasyonunun fibrozisin dolayisiyla renal hasarin azaldigini goéstermistir
(133, 134). Bu olumlu etkiler, doymamis yag asitleri metabolizmasinda olan
degisikliklerle iligki bulunmustur (133).

Pioglitazon

Homozigot Pkd-1 delesyonlu farelerde renal kistler gelistigi gosterilmis.
Pioglitazon uygulamasi ile ratlarin survilerinin uzadigi, renal kist gelisiminde
azalma oldugu gozlenmigtir. PPRgama agonistleri (pioglitazon ,rosiglitazon )
bdbrek kultir hicrelerinde, Cl (-) transport proteini mRNA seviyelerini ve
vazopressine bagli Cl(-) sekretuarini azaltir. Ratlarda bobrek ve karaciger
kistlerinde bayimeyi inhibe ettigi gosterilmistir (135).

Taksol

Bir mikrotubul stabilazatori olan taksolin (paklitaksel) hizl ilerleyici
polikistik bobrek hastaligi modeli olan C57BL/6j-cpk ratlarda renal fonksiyon
kaybini azalttigi ve bobrek kitle artigini kisitladigr gosterilmigstir (136).

Statinler

Statinlerin antilipemik etkisi HMG-KoA rediktaz enzimini inhibe
etmeleri ile olusur. Kolesterol sentezinin azalmasi yaninda hucre
proliferasyonu igin gerekli olan farnasil ve dolikolun de sentezi azalir.(137)
Statinlerin endotel fonksiyonlarini duzelttigi ve endotel nitrik oksit sentetazi
arttirdigi, bunun sonucunda bobrek kan akimini ve glomeruler filtrasyon
degerini arttirdi§i  gosterilmistir. Ayrica spontan hipertansif ratlarda
hipertansiyon gelisimini Onledigi gosterilmistir. Mevolonat yoluna etkisi
sonucu mezengial hucre proliferasyonu, mezengial matriks artisi ve monosit
invazyonu azalir. Proksimal tubulus hicrelerinde apoptozisi artirir. Tum bu
yollar ile ODPBH'ina bagh bobrek yetmezligini yavaslattigi bilinmektedir.(137-
140).
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2.iskemi Modifiye Albumin

insan serum albumini 585 aminoasit iceren peptittir. Albumin sadece
insanlarda bulunan amino terminaline sahiptir (141). Insan serum albiminin
N-terminal bdlgesini iceren Asp-Ala-His-Lys aminoasit sirasi, Co, Cu ve Ni
gibi gegis metal iyonlarina kuvvetle baglanan bir yer meydana getirir. iskemi
sirasinda Uretilen reaktif oksijen turleri, alblminin N-ucuna 6zgu N-Asp-Ala-
His-Lys dizinini degistirerek varyant bir albumin olugsumuna yol acar.
Yapisinda degisiklik meydana gelmis bu albumine " iskemi Modifiye Albumin”
(IMA) denilmektedir (142, 143)(Sekil-6).

ISKEMi MODIFiYE ALBUMIN

&

Sekil-6: IMA olusumu .IMA; albuminin hipoksik kapiller yatakta N-terminalinin
modifiye olmasi ile olusur.

Normal sartlarda serum IMA diizeyi ,total albumin konsantrasyonunun
%1-2'sini olusturmaktadir. iskemik sartlarda %6-8'e kadar yiikselebilmektedir.
IMA olusabilmesi igin reaktif oksijen tiirlerinin (hidrojen peroksit, stiperoksit,
hidroksil radikali...) olusmasi gereklidir. IMA diizeyi, iskemiden sadece birkag
dakika sonra artmaya baslar (144, 145). Endotelyal ve ekstraselller hipoksi,
asidoz, serbest radikal hasari, sodyum ve kalsiyum pompasi bozukluklari gibi
iskemik olaylar dakikalar icinde albuminin N-terminal bodlgesindeki

degisiklikleri baslatir. iskemide proteinlere bagli veya intraselliiler ortamda
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bulunan bagli demir ,bakir ,nikel gibi redoks aktif metal iyonlari dolagsima
salinir ve serbest konsantrasyonlari artar .Bunlarin oksijene etkileri
sonucunda reaktif oksijen Uriinleri meydana gelir. indirgeyici maddelerin
varliginda Cu*?dan Cu™a indirgenir. indirgenen bakir ortamdaki oksijenlerin
superoksid radikallerine donuismesine neden olur. Sonugta artan serbest
oksijen radikalleri ve okside metal iyonlari albuminin metal baglayan
kisimlarini bolgesel zarara ugratir ve diger protein, nukleik asit ve lipidlerin de
hasara ugramasina neden olur. Tim bunlarin sonucunda IMA olusur. IMA
olusmasinda OH- serbest radikalinin daha ¢ok etkisi oldugu bilinmektedir. N-
terminal bdlgesi hasara ugramis olan albuminin (IMA'nin) metal baglama
kapasitesi azalmaktadir. Bu durumda albumine bagli olmayan serbest
metallerin dolasimdaki miktari artmaktadir (146-150).

Serum IMA dlzeyi , insan albiminin N-terminaline baglanabilen hiicre
disi kobalti dlgen Albumin kobalt baglayici (ACB: Albumin Cobalt Binding)
test ile dlgulur (Sekil-7). David Bar-Or ve ark .(142, 143) tarafindan 2000
yilinda geligtirilen bu testin temeli, insan serum albumini N terminal
bdlgesinin; iskeminin patofizyolojik olaylari sonucu bakir, nikel ve kobalt gibi
gecis metalleri igcin metal baglama kapasitesinin azalmasi ve iskemi-modifiye
albimin (IMA) olarak bilinen varyant protein olusumu prensibine

dayanmaktadir.

Sekil-7: Albumin kobalt baglayici testi (ACB testi) (iskemik kan érneginde
IMA artigi serbest kobalt artigi ile iligkilidir.
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Hastalarin serum orneklerine kobalt eklenerek, ortamdaki albuminlerin
kobalt baglama kapasitesi Olgulur. Serbest kobalt dithiothreitol (DTT) isimli
proteinle boyanarak spektrofotometrik olarak olcultr. Ortamdaki serbest Co
miktari IMA degeri olarak belirlenir (Sekil-7). DTT alblimine baglanmis Co ile
reaksiyona giremez (146, 151). Albumine kobalt iyonlarini baglayarak
kullanilan test ve metot, dolayli olarak kalorimetriye baglidir. Seruma kobalt
solUsyonu eklendigi zaman, kobalt albuUmine baglanir ve serbest kobalt
konsantrasyonu azalir (152).

IMA sonuglari hastanin albimin degeri ve o grubun (hasta grubunun)
median albuimin degeri kullanilarak duzeltilir. Clinkl albimin dizeyi duistlikge
IMA artar. Bu IMA degerine albiimine gére diizeltilmis ya da uyarlanmis IMA
dizeyi (D-IMA) denir. Uyarlanmig IMA (D-IMA), Lippi ve arkadaslarinin

onerdigi formule gore hesaplanir (153).

D-IMA = IMA x Albumin

Grubun Albumin Ortancasi

Cikan sonu¢ ABSU (adsorbans birimi) olarak ifade edilir.

IMA diizeyi ilk olarak miyokardial iskeminin markerlarindan biri olarak
kabul edilmistir. iskemide serumda 10 dakikada artar. Bu, troponin ve kreatin
kinaz gibi diger belirteclerden ¢ok daha hizli bir siiredir. IMA'nin akut koroner
sendromda troponin ve EKG ile birlikte %95'lik bir tanisal degeri oldugu
calismalarda saptanmistir (154). IMA serum diizeyi 2-4 saatte pik yapar, 6
saatte normale doner. Hucresel nekroz belirteci olan kardiyak
biyomarkerlarin aksine IMA kardiak iskemi belirteci olarak kullaniimak tizere
FDA tarafindan onay almis bir molekdldir. IMA, miyokardial nekrozun
gelismesinden once iskeminin erkenden belirlenmesini saglar (155). Fakat
yalnizca koroner iskemide degil hipoksi, asidoz ve serbest radikal olugsumu ile

sonuglanan birgok durumda serum IMA diizeyinin arttigi gdsterilmistir.
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Kardiak nedenler diginda serum IMA diizeyini yiikselten nedenler;

1-Son Dénem Bobrek Hastaligi

2-Koroner Arter Hastaligi

3-Karaciger yetmezligi

4-Serebrovaskuler hastaliklar

5-Maligniteler

6-Ciddi enfeksiyonlar

7-Asirl travmalar

Taredi S. ve ark. (156, 157) yaptiklarn iki calismada pulmoner
tromboemboli'de 0, 1, 3 ve 6. saatlerde bakilan IMA diizeylerinde anlamli
yukselme saptanmigtir.

Mezenter arter iskemisi olan hastalarda da istatistiksel olarak anlamli
IMA yiksekligi saptanmistir. Hayvan deneylerinde de mezenter iskemisindeki
yukseklik desteklenmistir (158, 159).

IMA, akut strok'ta erken tani biyomarkeri olarak kullanilabilir. Nérolojik
semptom ile bagvuran, 118 hastayi iceren bir ¢calismada 24 saatlik takipte
beyin enfarkti gegiren 84'Uniin serum IMA dizeylerinin anlamli olarak
yukseldigi goraimustar (160).

Bir calismada diabetik hastalarda IMA yiiksek bulunmustur. Kan sekeri
yiiksek seyredenlerde IMA diizeyi, kan sekerleri regule olanlara gére daha
yiuksek saptanmistir. HbA1c ve IMA arasinda da korelasyon bulunmustur
(161).Tip 2 DM'u olan hastalarda tokluk kan sekeri, glikolize albumin,
trigliserit, kreatinin, hs-CRP ile IMA yiiksekligi ile korelasyon saptanmistir.
Baska bir calismada total kolesterol, LDL, ox-LDL ve IMA arasinda da
korelasyon oldugu belirtiimigtir. Hiperglisemi, hiperlipidemi ve enflamasyonun
oksidatif stresi arttirdigi ve kronik hipoksinin albumini modifiye edip kobalt
baglama kapasitesini azalttigi ve sonuc olarak serum IMA diizeyini arttirdigi
disunulmustar (162).

Saglikli gebeler ile kiyaslandiginda preeklampsili gebelerde tum
suregte hem IMA hem de IMA/alb anlamli yiksek bulunmustur (163). 1.

trimestr median IMA diizeyleri sonrasinda preeklampsi gelisen gebelerde
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daha yiiksek saptanmistir. IMA'daki bu yiikselmenin ylksek intrauterin
hipoksi ile ilgili oldugu distntlmastir 164).

Aran T. ve ark (165) over torsiyonu olan hastalardaki IMA
yuksekliginin gostermigtir. Turedi S ve ark. (166) ise karbonmonoksit
zehirlenmesi olan hastalarda IMA’nin ylkseldigini gérmustir.

Son dénem bobrek yetersizliginde IMA'nin artigi ve artisin mortalite ile
iligkili oldugu Sharma R. ve ark.(167) tarafindan gdsterilmigtir. TUredi S ve
ark (168) yaptigi bir calismada da hemodializ tedavisi olan ESRD'li
hastalarda hem predializ hem de post dializ serum IMA diizeylerinin kontrol
grubu ile kiyaslandiginda belirgin yuksek oldugu saptanmigtir.

IMA, son ddénem bobrek yetmezligine bagh anemi (169), sistemik
skleroz (170), endometriozis gibi intrauterin patolojiler (171), prostat
hiperplazisi ve kanseri (172), derin ven trombozu-arteryel tikanikhk gibi
periferik vaskuler hastaliklar (173), intrakranial ve subaraknoidal kanama,
iskemik stroke gibi serebrovaskuller hastaliklar (174) ve obezite de (175)
yuksek saptanmigtir.

Biz de bu galismamizda polikistik bobrek hastalarinda iskemi markeri
olarak IMA'nin 6énemini ve renal fonksiyonlar ile IMA arasindaki iliskiyi

saptamayi hedefledik.
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GEREG VE YONTEM

Calismamiz Uludag Universitesi Tip Fakiltesi (UUTF) Tibbi
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 11 Ocak 2011 tarih ve 2011-2/18 no’lu karari
ile usul ve esas yonunden uygun goruldu ve “Otozomal Dominant Polikistik
Bobrek Hastalarinda iskemi Modifiye Albuminin Renal Fonksiyon ile iligkisi”
konulu tez olarak baslatildi. Calismaya Ocak 2011-Ocak 2012 tarihleri
arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali’na basvuran,
ODPBH tanisi olan 50 hasta ve 2 kontrol grubu dahil edildi.

Calismaya alinan otozomal dominant polikistik bébrekli 50 hasta 6
ay slre ile takibe alindi. Saglikli kontrol grubu olarak UUTF genel dahiliye
poliklinigine basvuran ve herhangi bir saglik sorunu saptanmamig 50 goénullt
alindi. Bir diger kontrol grubu da, nefroloji poliklinigine basvuran
hipertansiyon tanisi olup tedavi alan ve almayan toplam 35 hastadan

olusturuldu.

Calisma grubu hasta seciminde asagidaki kriterler kullanildi.

Arastirmaya alinma (kabul edilme) kriterleri:

ODPBH olan grup i¢in:

1. 18 yasindan buyuk olmak
2. Otozomal Dominant Polikistik Bébrek Hastaligi tanisi olmak
3. Son dénem bdébrek yetmezligi olmamak

4.  Akut bobrek yetmezligi olmamak

Hipertansiyonu olan grup igin:
1. Hipertansiyon nedeniyle takip edilmek
2. Ek sistemik hastaligi olmamak
3. Herhangi bir bobrek hastaligi olmamak
4. Tetkiklerinde proteinuri,ure,kreatinin yliksekligi saptanmamasi

Saglikh kontrol grubu igin:

1. 18 yasini doldurmus olmak

2. Sistemik hastaligi olmamak
36



Arastirmaya alinmama (haric¢ tutulma) kriterleri:

18 yas alti olmak
Karaciger yetmezligi
Akut koroner sendrom
Kardiyopulmoner arrest

Malignite

o 9 kN~

Akut enfeksiyon

ODPBH tanisi olan 50 hastanin anamnezi alindi ve fizik
muayeneleri yapildi. Aile oykusu, hastaligin suresi, eslik eden hipertansiyon,
diyabet, koroner arter hastaligi varligi, sigara kullanimi, kullandigi ilaglar
sorgulandi. Hastalardan kan ure azotu, serum kreatinin, serum albUmin
,serum total kolesterol, LDL, trigliserit (TG), hematolojik tetkikler ve idrar
analizi yapildi. Spot idrarda mikroalbumin ve kreatinin Olgllerek,
mikroalbumin / kreatinin (Ma/Cr) formali ile gunlik albumindri miktari
arastirildi. Glomeruler filtrasyon hizi (GFR) MDRD formulu ile hesaplandi.
Serum IMA caligilmak lzere kan 6rnegi alindi. Hasta grubu 6 ay sonra ayni
parametreler ¢caligilmak Uzere kontrole ¢agrildi.

Saglikh kontrol grubu ve hipertansiyonu olan gruptan da serum kan
ure azotu, serum kreatinin ,spot idrarda mikroalbumin ve kreatinin ¢alisildi.
MDRD formilii ile GFR hesaplandi. Serum IMA calisiimak (izere kan érnegi
alindi. Her iki grup da ek hastaliklar ve kullandigi ilaglar acgisindan
sorgulandi.

Her (¢ gruptan serum IMA c¢alisiimak Uzere alinan kan o6rnekleri
-80°C’de saklandi. Serum elde etmek igin antikoagulansiz vakuteynerl tupler
kullanildi. IMA seviyelerini belirlemek icin albumin kobalt baglama testinden
faydalanildi, albumine kobaltin azalan baglanma kapasitesi, hizli ve
kolometrik tayin metoduyla degerlendirildi. 200 yl hasta serumuna 1 g/l kobalt
klortr ¢ozeltisinden 50 pl eklendi, karistirildi ve oda sicakliginda 10 dakika
inkube edildi. Daha sonra 1,5 g/l DTT c¢ozeltisinden 50 ul eklendi ve
karistirildi. Sonra oda sicakliginda 2 dakika inkibe edildi. % 0,9 g/l NaCl

gozeltisinden 1 ml eklendi. Numune korleri de benzer sekilde DTT
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eklenmeden hazirlandi. Test karigimlarinin absorbanslari 470 nm’de okundu.
Her hastanin IMA ve albumine gore duzeltiimis D-IMA duzeyleri [D-IMA =
IMA x (Albumin / Grubun Albumin Ortancasi) ] formull ile hesaplanarak,

ABSU (absorbans birimi) olarak verildi.

Yontem

Hasta ve kontrol gruplarindan alinan vendz kanlar +4 derecede 3000

rom de 10 dakika santrifuj edildikten sonra elde edilen serumlar tlplere
konularak analiz gunine kadar derin dondurucuda -80 derecede muhafaza
edildi.
IMA duzeylerinin 6lcuimunde Sigma ve Merck marka analitik saflikta kimyasal
maddeler,spektrofotometre (Shumadzu U.V. Visible 1601), hassas tarti
(OHAUS analytical plus), santrifij (Sanyo Mistral 2000 R ve Hettich Rotofix
32), karnistirici (Vorteks) (Elektro-mag SPEED M16), degdisik Olculerde
otomatik pipetler (Eppendorf), cam pipetler, balon joleler, mezulr, polistren
tipler ve beherler kullanildi. Analiz agamasinda ginde 150 6érnek g¢alisildi.

Calismalarda kullanilan ¢oOzelitiler tridistile su ile hazirlandi.
Dayaniklhilik suresi sinirlh olan g¢ozeltiler her ¢alismadan Once taze olarak
hazirlandi.

Calismalarda kullanilan tim camli malzemeler deiyonize su ile
yikandiktan sonra 1 gun boyunca %Z20'lik HNO3 igerisinde bekletildi ve
sonrasinda deiyonize su ile yikanarak tekrar kullanildi.

Albumin duzeyi ise ARCHITECT C 16000 (Abbott) otoanalizor
cihazinda Bromcresol Green (BCG) metodu ile spektofotometrik olarak
Olgulda.

idrarda mikroalbumin immulite 2000 cihazinda Chemiluminecent
Immunassay yontemi ile galisildi.

Serum Ure, kreatinin, total kolesterol, trigliserit, HDL-K, LDL-K
ARCHITECT C 16000 (Abbott) otoanalizér cihazinda calisildi. Ure enzimatik,
spektofotometrik kinetik ydontemle, kreatinin spektofotometrik, kinetik, renk

testi yontemiyle, total kolesterol spektofotometrik, enzimatik, endpoint
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yontemiyle, trigliserit spektofotometrik,enzimatik, endpoint yontemiyle, HDL-
K, spektofotometrik, end point yontemiyle, LDL-K Friedwild formulu (Tg<400
iken) ve direk olarak ( TG > 400 iken) spektofotometrik, enzimatik , endpoint

yontemiyle galisildi.

Istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS 13.0 for Windows istatistiksel analiz
paket programinda yapilmistir. Betimleyici degerler olarak n, ylzde,
ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum dedgerler
verilmistir. Verilerin normal dagilip dagihma uyup uymadi§i Shapiro Wilks
testiyle test edilmigtir. Normal dagiima uyan degiskenler igcin bagimsiz ikKi
grubun kargilastirlmasinda t-testi, bagimh iki grubun kargilastiriimasinda
eslestiriimis orneklem t-testi; normal dagilima uymayan degiskenler igin,
bagimsiz iki grubun kargilagtirimasinda Mann Whitney —U testi, bagimh iki
grubun Kkarsilastirlmasinda ise Wilcoxon testi kullaniimigtir. Degiskenler
arasindaki iligkilerin incelenmesinde Spearman korelasyon katsayisi

kullaniimigtir. Anlamhilik duzeyi a=0,05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Cinsiyet

ODPBH'nin % 54'G (n=27) kadin ,% 46'si (n=23) erkekti.
Hipertansiyonu olan grubun %45,7'si (n=16) kadin, %54,3'0 (n=19) erkekti.
Saglikh kontrol grubunun ise % 52'si (n=26) kadin, %48'i (n=24) erkek idi.

Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan fark yoktu. (p>0,05)

Yas

ODPBH'nin yaslar 19 ile 78 arasinda degismekte idi. Ortalama yas
ise 43,8+14,3 idi. Hipertansiyonu olan grubun yaglarn 24 ile 70 arasinda
degisirken ortalama yas 43,91£12,4 idi. Saglhkl kontrol grubunda yas 21 ile 73
arasinda degisirken yas ortalamasi 34,8+10,2 olarak saptandi. ODPBH ile
hipertansiyonu olan gruplar arasinda yas agisindan anlamh fark
bulunmazken ,saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi digerlerinden daha

disuk bulundu.

Eslik Eden Hastaliklar

Polikistik bobrek hastalarinin % 78' inde (n=39) hipertansiyon (HT),
%8'inde (n=4) diyabet mevcuttu. Hastalarin %10' una (n=5) daha 6nce renal

transplantasyon yapilmigti. Son dénem bobrek yetmezligi olan hasta yoktu.

Kullanilan ilaglar

Polikistik bobrek hastalarinin % 78'inde (n=39) hipertansiyon olup,
hipertansiflerin tamami antihipertansif ila¢ kullanmakta idi. Tedavi alanlarin

%89,7'si tek basina veya diger antihipertansiflerle kombine olarak RAAS
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blokeri alirken, %10,3'0 RAAS blokeri disinda antihipertansif kullanmakta idi.
Hastalarin toplamda %70'i RAAS blokeri almakta idi (Sekil-8).

8%

22%

B HT (+), RAAS
blokeri (-)

B HT (+), RAAS
blokeri (+)
HT (-)

Sekil-8: ODPBH'da hipertansiyonu olan/olmayan ve RAAS blokeri

kullanan/kullanmayanlarin ytzdesi
HT: Hipertansiyon, RAAS: Renin anjiyotensin aldosteron sistem, ODPBH: Otozomal
dominant polikistik bobrek hastalig

Tablo-9: ODPBH'larinin kullandigi antihipertansif ilaclar

ilaglar n=say| %=ylizde
ACEi n=9 %23,07
ARB n=5 %12,8
ACEi+diuretik n=4 %10,25
ARB+dilretik n=3 %7,69
ACEi+KKB n=3 %7,69
ARB+KKB n=3 %7,69
ACEi+BB n=2 %5,12
ARB+BB n=1 %2,56
ACEi+KKB+diuretik n=1 %2,56
ACEi+BB+diuretik n=1 %2,56
ACEi+KKB+ABB n=1 %2,56
ACEi+KKB+ABB+dilretik n=2 %5,12
TOPLAM n=35 %89,7
KKB n=2 %5,12
KKB+ABB n=2 %5,12

ODPBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, ACEi: Anjiyotensin konverting
enzim inhibitéri, ARB: Aldosteron reseptor blokeri, BB: Beta bloker, KKB: Kalsiyum kanal
blokeri, ABB: Alfa beta bloker
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Tablo-10: Hipertansiyonlu grupta kullanilan antihipertansif ilaclar

ilaglar n=say| %=ylizde
ACEi n=>5 %20
ARB n=3 %12
ACEi+diuretik n=5 %20
ARB+diuretik n=2 %8
ACEi+KKB n=1 %4
ARB+KKB n=2 %8
ACEi+BB n=2 %8
ARB+BB n=1 %4
ACEi+KKB+diuretik n=3 %12
ACEi+BB+dilretik n=1 %4

ACE:i: Anjiyotensin konverting enzim inhibitéri, ARB: Aldosteron reseptor blokeri, BB: Beta

bloker, KKB: Kalsiyum kanal blokeri, ABB: Alfa beta bloker

Hipertansiyonu olan grupta hastalarin %71,4'G (n=25) antihipertansif

ilag kullanirken, %28,6 'sI tedavisiz izlenmekte idi. Antihipertansif ilag

kullananlarin tamami tek basina veya diger antihipertansiflerle kombine

olarak RAAS blokeri almakta idi. (Tablo-10)

Laboratuvar

ODPBH'larinin, hipertansiyonu olan hastalarin ve saglikli kontrol

grubunun bazal laboratuvar degerleri tablolarda belirtiimigstir (Tablo 11-13)

Tablo-11: Hipertansiyon grubunun bazal laboratuvar degerleri

Parametre Minimum |Maximum |OrtSD
Serum ure (mg/dl) 13 46 28184
Serum kreatinin (mg/dl) 0,5 1,0 0,71+0,09
GFR (ml/dak/1,73m?) 76 139 108,217 ,4
Serum albumin (g/dl) 4 5 4,4+0,21
Serum iMA (ABSU) 0,04 0,51 0,27+0,1
Spot idrar Ma/cr(mg/g) 3 24 8,515,1

GFR:Glomeruler filtrasyon hizi, IMA: iskemi modifiye albumin, Ma/cr: Mikroalbumin/kreatinin
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Tablo-12: ODBPH'larinin bazal laboratuvar degerleri

Parametre Minimum Maximum OortxSD
Serum ure (mg/dl) |17 106 36,9+16,1
Serum kreatinin 0,6 2,3 1,02+0,44
(mg/dl)

GFR 22 142,5 84,8+31
(ml/dak/1,73m?)

Serum albumin 3,4 5,4 4,25+0,31
(g/dl)

Serum IMA (ABSU) 0,17 0,80 0,43+0,15
Spot idrar Ma/Cr |4 1150 130,3+248,4
(mg/g)

Serum T-kolesterol | 130 297 191+34,6
(mg/dl)

Serum LDL (mg/dl) |54 279 120,3+37,1
Serum TG(mg/dl) |31 511 139,6+86,5
Serum HDL(mg/dl) 27 91 46+12.6

ODPBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, GFR:Glomeruler filtrasyon hizi,
IMA: iskemi modifiye albumin, Ma/cr: Mikroalbumin/kreatinin

Tablo-13: Saglikli kontrol grubunun bazal laboratuvar degerleri

Parametre Minimum Maximum OrttSD
Serum tre 12 46 26,6+7.,5
(mg/dl)

Serum kreatinin (0,5 1,1 0,71+0,11
(mg/dl)

GFR 82 137 111,2+16,3
(ml/dak/1,73m?)

Serum albumin 3,9 5 4 4+0,23
(g/dl)

Serum IMA 0,23 0,84 0,48+0,11
(ABSU)

Spot idrar Ma/cr |3 368 19,1£52,8
(mg/qg)

GFR:Glomeruler filtrasyon hizi, IMA: iskemi modifiye albumin, Ma/cr: Mikroalbumin/kreatinin
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Gruplarin Karsilasgtiriimasi

ODPBH ile hipertansiyonu olanlar kiyaslandiginda yas agisindan
anlamh fark bulunmazken, saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi diger
gruplara gére anlamli dusik bulundu (p<0,001). Cinsiyet dagilimi agisindan
gruplar arasinda fark yoktu. (p>0,05). Gruplar arasinda serum Ure, serum
kreatinin, serum albumin, serum IMA, spot idrar Ma/cr ve GFR acisindan
anlaml fark saptandi. (Her biri i¢in p<0,001)

ODPBH ve HT'u Olan Hastalarin Karsilagtiriimasi

ODPBH olan hasta grubu ile hipertansiyonu olan hasta grubu
kiyaslandiginda yas ve cinsiyet agisindan fark izlenmedi. iki grup arasinda
serum Ure, kreatinin, albumin, IMA, idrar Ma/cr ve GFR agisindan anlamli
fark saptandi. ODPBH olan grupta, hipertansiyonu olan grup ile
karsilastirildiginda serum iire, kreatinin ve IMA diizeyi ile idrar Ma/cr daha

yuksek, serum albumin ve GFR degeri anlamli dusuk bulundu (Tablo-14)

Tablo-14: ODPBH ve HT'u olan hastalarin karsilastiriimasi

ODPBH HT p

(n: 50, ort+SD) (n: 35, ortxSD)
Yas 43,8+14,3 43,9+12,4 0,961
Cinsiyet (K/E) 27/23 16/19 0,815
Serum ire (mg/dl) |36,9+16,1 2818,4 0,006*
Serum kreatinin 1,02+0,44 0,71+0,09 <0,001*
(mg/dl)
GFR 84,8+31 108,2+17,4 <0,001*
(ml/dak/1,73m?)
Serum albumin 4,25+0,31 4,4+0,21 0,001*
(g/dl)
Serum iMA 0,43%0,15 0,27+0,1 <0,001*
(ABSU)
Spot idrar Ma/cr | 130,3£248,4 8,5+5,1 <0,001*

ODPBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, HT: Hipertansiyon, GFR:Glomeruler
filtrasyon hizi, IMA: Iskemi modifiye albumin, Mal/cr: Mikroalbumin/kreatinin, K: Kadin, E:
Erkek

44



ODPBH ile Saglikli Kontrol Grubunun Karsilastiriimasi

ODPBH olan hasta grubu ile saglikli kontrol grubu kiyaslandiginda yas
acisindan anlamli fark bulundu. Cinsiyet agisindan fark saptanmadi. iki grup
arasinda serum dre, kreatinin, albumin, IMA ,spot idrar Malcr ve GFR
acisindan anlamli fark saptandi. ODPBH olanlarda serum Ure, kreatinin ve
idrar Ma/cr dizeyi anlamli yiiksek bulundu. Serum albumin ve IMA ile GFR
anlamli dusuk bulundu. Beklenenin aksine saglikh kontrol grubunda serum
IMA diizeyi daha yiiksekti (Tablo-15)

Tablo-15: ODPBH ile saglikli kontrol grubunun karsilastiriimasi

ODPBH SAGLIKLI p
KONTROL

(n: 50, ortxSD) (n: 50, ortxSD)
Yas 43,8+14,3 34,8+10,2 0,001
Cinsiyet (K/E) 27/23 26/24 0,815
Serum ure (mg/dl) 36,9+16,1 26,6x7,5 <0,001*
Serum kreatinin 1,02+0,44 0,71+0,11 <0,001*
(mg/dl)
GFR 84,8+31 111,2+16,3 <0,001*
(ml/dak/1,73m?)
Serum albumin 4,25+0,31 4,4+0,23 <0,001*
(g/dl)
Serum IMA (ABSU) 0,43+0,15 0,48+0,11 0,039*
Spot idrar Ma/cr 130,3£248,4 19,1£52,8 <0,001*

ODPBH: Otozomal dominant polikistik bébrek hastaligi, GFR:Glomeruler filtrasyon hizi,
IMA: iskemi modifiye albumin, Malcr: Mikroalbumin/kreatinin, K: Kadin, E: Erkek

HT'u Olan Grup ile Saglikh Kontrol Grubunun Karsilastiriimasi

Hipertansiyonu olan grup ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda
yalnizca yas ve serum IMA diizeyi acisindan anlamli fark saptandi. Diger
parametreler arasinda anlaml fark izlenmedi. Hipertansiyonu olan grupta
serum IMA dizeyi belirgin diisik bulundu. Istatistiksel olarak anlamli
bulunmasa bile hipertansiyonu olan grupta spot idrar Ma/cr daha dusik
bulundu (Tablo-16).
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Tablo-16: HT'u olan grup ile saglikli kontrol grubunun karsilastiriimasi

HT SAGLIKLI p
KONTROL

(n: 35, ortxSD) | (n: 50, ort+SD)
Yas 43,9112,4 34,8+10,2 <0,001*
Cinsiyet (K/E) 16/19 26/24 0,815
Serum ure (mg/dl) 2818,4 26,6+7,5 0,552
Serum kreatinin 0,71+0,09 0,71+0,11 0,694
(mg/dl)
GFR (ml/dak/1,73m?) |108,2+17,4 111,2116,3 0,396
Serum albumin (g/dl) 4,4+0,21 4,410,23 0,867
Serum IMA (ABSU) 0,270, 1 0,48+0,11 <0,001*
Spot idrar Mal/cr 8,515,1 19,1£52,8 0,509

HT:Hipertansiyon, GFR:Glomeruler filtrasyon hizi, IMA: Iskemi modifiye albumin, Malcr:
Mikroalbumin/kreatinin, K: Kadin, E: Erkek

ODPBH 1.ay ve 6.ay Karsilagtirmasi

ODPBH'larinin 6 aylik takibinde, baslangic ve 6. ay degerleri
kargilastinldiginda serum tre, kreatinin, albumin ,total kolesterol, LDL, TG,
HDL ve GFR ile idrar Ma/cr duzeyleri arasinda anlamli fark izlenmedi.
Yalnizca serum IMA diizeyleri agisindan fark saptandi. Serum IMA diizeyi
hastalarin 6. ayinda anlamli olarak daha dustk bulundu.(p=0,002) (Tablo-17)

ODPBH/'larinin 6. ayinda ve hipertansiyonu olan hastalarda serum iIMA
duzeyi daha duguk bulundu. Kullanilan RAAS blokerinin her iki grubun ortak
noktasi oldugu fark edildi. Hipertansiyonu olan grubun %71,4'G antihipertansif
ila¢c kullanmakta olup tamami RAAS blokeri almakta idi. ODPBH'larinin 6.
ayinda ise hastalarin toplam %70'inin RAAS blokeri aldigi saptandi. Polikistik
bobrekli hastalarin 6. aylarindaki tedavi 1. aylarindan farkl idi. Hastalarin 6'si
1. aya gore daha yuksek dozda RAAS blokeri alirken, daha dnce RAAS
blokeri almayan 15'ine RAAS blokeri eklenmisti.

46



Tablo-17: ODPBH 1.ay ve 6.ay karsilagtirmasi

Parametre 1.ay 6.ay o]
(ortxSD) (ort+SD)
Serum ure (mg/dl) 36,9+16,1 36%13,5 0,641
Serum kreatinin (mg/dl) |1,02+0,44 1,06+0,5 0,07
GFR (ml/dak/1,73m?) 84,84+31 83,81+30,9 0,473
Serum albumin (g/dl) 4,27+0,34 4,2510,2 0,811
Serum iMA (ABSU) 0,43+0,15 0,35+0,14 0,002*
Spot idrar Ma/cr (mg/g) |130+£248 117,7£189 0,824
Serum T-kolesterol 191,34+34,6 196,16+33,6 0,210
(mg/dl)
Serum LDL (mg/dl) 120,3+£37,1 121,31£28,7 0,295
Serum TG(mg/dl) 139,6+86,5 136,6+75,5 0,231
Serum HDL(mg/dl)) 46+12,6 47,4+10,6 0,127

ODPBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, GFR:Glomeruler filtrasyon hizi,
IMA: iskemi modifiye albumin, Ma/cr: Mikroalbumin/kreatinin,

ODPBH ve hipertansiyonu olan grupta hastalar RAAS blokeri alan ve

almayan seklinde siniflandiriip  serum IMA  dizeyi agisindan
kargilastinldiginda iki grup arasinda anlamh fark saptandi. RAAS blokeri
alanlarda serum IMA diizeyi anlamli olarak disiik bulundu. (p=0,004) (Tablo-

18)

Tablo-18: RAAS blokeri alan ve almayanlarin serum IMA diizeyi agisindan

karsilastiriimasi

Ort+SD
RAAS blokeri alan 0,23+0,09
RAAS blokeri almayan 0,35+0,11

RAAS: Renin anjiyotensin aldosteron sistem

1. ve 6.ay serum IMA diizeyi ile serum iire, kreatinin, albumin, total
kolesterol, LDL, HDL duzeyleri ile GFR arasinda korelasyon saptanmadi. 1.
ay serum IMA dlzeyi ile idrar Ma/cr arasinda pozitif yénde korelasyon vardi.
6. ay serum IMA diizeyi ile TG arasinda negatif yénde korelasyon saptandi
(Tablo-19)
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Tablo-19: 6 aylik takipte IMA ile diger parametreler arasindaki korelasyon

sonuglari
1.ay 6.ay
Serum ure (mg/dl) r= 0,05 r=-0,69
p=0,730 p=0,634
Serum Kreatinin r=0,42 r=-0,227
(mg/dI) p=0,770 p=0,113
Serum albumin (g/dl) r=0,272 r=0,005
p=0,056 p=0,973
GFR r=-123 r=0,163
(ml/dak/1,73 m?) 0=0.394 0=0.259
Spot idrar Ma/cr (mg/g) r=365 r=0,18
p=0,009* p=0,9
Serum T. kolesterol (mg/dl) r=0,03 r=0,98
p=0,984 p=0,498
Serum LDL (mg/dl) r=0,075 r=0,265
p=0,605 p=0,063
Serum TG (mg/dl) r=-0,023 r=-0,403
p=0,873 p=0,004*
Serum HDL (mg/dl) r=0,113 r=0,169
p=0,433 p=0,239
GFR:Glomeruler filtrasyon hizi, iIMA: iskemi modifiye albumin, Malcr:

Mikroalbumin/kreatinin,

48



TARTISMA VE SONUGC

ODPBH dunyada oldugu gibi, Ulkemizde de o6nemli bir saglk
sorunudur. Toplumda en sik gorulen herediter renal kistik hastaliktir. Bu
nedenle, Ulkemizde ODPBH ile ilgili sorunlarin arastirilmasinin ve bu konuda
bilimsel galigmalar yapiimasinin buyuk énemi vardir.

Bobrek hastaliklarinin patogenezinde oksidatif stresin dnemli rol
oynadigi bilinmektedir. Polikistik bdbrek hastalarinda da patogenezdeki etkisi
yapilan galismalarla gosterilmigtir.

Biz bu calismamizda, iskemi markeri olan IMA diizeyinin, polikistik
bobrek hastalarinda renal fonksiyonlardaki bozulma ile korelasyon gosterip
goOstermedigini saptamay1 amagladik.

ODPBH'da oksidatif stresin ve buna bagli olarak oksidatif stres
markerlarinin arttigini gosteren birgok calisma vardir. Polikistik bobrek
hastalarinda iskeminin Onemini gosteren ve renal kan akiminin MR ile
Olcimunin yapildigr bir galismada (100), hastaligin olduk¢ca erken
doneminde renal kan akiminin azaldigi, kuguk arter ve arteriol sayisinin
azaldigi, intima mediada kalinlasma oldugu, kuguk arterlerde ve arteriollerde
duvar/limen oraninda artma oldugu gosterilmistir. ODPKBH’nda glomeruler
hipertrofi ve segmental glomeruloskleroz olmaksizin, ciddi nefroangioskleroz
ve global glomerulosklerozun varligi, ODPKBH’nda, kronik bdbrek
yetersizliginin  ilerlemesinde  iskeminin  6nemli  bir roli  oldugunu
dusundirmektedir.

ODPBH'da enflamasyon, oksidatif stres ve insulin direnci ile ilgili
yapilan bir calismada oksidatif stres marker olarak 8-epi-PGF(2a) daha
yuksek ve slperoksit dismutaz daha diusik bulunmustur (176).

Bobrek fonksiyonlari normal olan ODPBH'larini igeren bir baska
¢alismada da nitrik oksit sentaz inhibitér markeri olan asimetrik dimetilarginin
(ADMA) ylksek ve bir lipid peroksidasyon urtinun disuk oldugu gézlenmistir.
(177)
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Farelerde yapilan bir baska ¢alismada ise polikistik bobrekli olanlarda
hem-oksijenazin artti§i, antioksidan enzimlerin (glutatyon peroksidaz...)
azaldigi saptanmistir (178).

Son zamanlarda yapilan calismalarda IMA, oksidatif stres belirteci
olarak kullaniimig ve degerli bir oksidatif stres belirteci olarak yorumlanmistir.
Fakat literatiirde polikistik bdbrek hastalarinda IMA ile ilgili calisma
bulunmamaktadir.

IMA ilk olarak akut koroner sendromlarda miyokardiyal iskemi
tanisinda acil servislerde kullanilabilecedi konusunda onay almistir. Ozellikle
kardiyak nekroz gelisiminden once iskeminin varligini tespit etmede basarili
bulunmustur (145). Daha sonra birgok iskemik slregte Uzerinde calisiimis,
pulmoner emboli ,son donem bodbrek yetmezligi, karaciger yetmezligi,
malignite, periferik arter hastaligi, dislipidemi, ciddi enfeksiyonlar ,asiri
travma, mesenter arter iskemisi gibi durumlarda da yuksek saptanmistir.

Sharma ve ark.(167) , IMA'nin ESRD’li hastalarda artabildigi ve iIMA
konsantrasyonunun, bu hastalarin prognozunun takibinde yardimci
olabilecegini bildirmistir . TUredi S. ve ark. (168) yaptigi baska bir ¢galismada
da hemodializ tedavisi olan ESRD'li hastalarda hem predializ hem de post
dializ serum IMA dizeylerinin kontrol grubu ile kiyaslandiginda belirgin
yuksek oldugu saptanmistir. Bizim ¢calismamizda ESRD'li hastalar ¢alismaya
dahil edilmemis ve hastalarin takiplerinde ESRD'e giren hasta olmamistir.

Bizim ¢alismamizda olgular ODPBH olan, hipertansiyonu olan ve
saglikli kontrol grubu olarak 3 gruba ayriimis ve serum IMA dizeyleri
acisindan karsilastirlmigtir. ODPBH olanlar ise 6 aylik takibe alinip, renal
fonksiyonlar ile serum IMA dizeyi arasindaki iliski agisindan
degerlendiriimeye caligiimistir.

Calismamizda serum IMA diizeyi saglikh kontrol grubunda en yiiksek
saptanirken, hipertansiyonu olan grupta ise en dusuk duzeyde saptanmistir.
ODPBH'larinin 6. ayinda ise 1.aydan daha disiik IMA diizeyi izlenmistir

ODPBH'larinin 6 aylik takibinde 1. ve 6. ay arasinda ure, kreatinin,
albumin, spot idrar Ma/cr, GFR, T. kolesterol, LDL, TG, HDL duzeyleri

arasinda anlamli fark saptanmazken, serum IMA diizeyleri arasinda anlamii
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fark bulunmus ve 6. ay IMA degeri daha disik saptanmistir. 1. ve 6. ay
arasindaki tek farkin hastalarin aldigi tedavi oldugu fark edilmistir. Hastalarin
1. ayinda 15'ine RAAS blokeri eklenirken, 6'sinin RAAS bloker dozu
artinlmistir. 6. ayda toplam %70'i RAAS blokeri kullanmigtir. Serum IMA
dizeyindeki dususin kullanilan RAAS blokerleri ile iligkili olabilecegi
dusunulmustar.

Hipertansiyonu olan gruptaki hastalara bakildiginda %71,4'Gn0n
RAAS blokeri kullandigi gorilmustir. Bu da, daha dusik IMA dizeyinin
RAAS blokeri kullanimi ile iligkili olabileceg@i dustncesini desteklemistir.

Gruplar kendi aralarinda karsilastirnimistir. ODPBH olan grupta,
hipertansiyonu olan grup ile karsilastirildiginda serum (re, kreatinin ve iIMA
diuzeyi ile idrar Ma/cr daha yuksek, serum albumin ve GFR degeri anlamli
disik bulunmustur. Hipertansiyonu olan grupta serum iMA dizeyi daha
dusuk saptanmistir.

ODPBH olanlar saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda ise, ODPBH
olanlarda serum dure, kreatinin ve idrar Ma/cr dizeyi anlamh yuksek iken
serum albumin ve IMA ile GFR anlamh disik bulunmustur. Saglikli kontrol
grubunda serum IMA diizeyi daha yiiksek saptanmistir.

Saglikh kontrol grubu hipertansiyonu olan grup ile kiyaslandiginda ise
her iki grupta serum Ure, kreatinin, albumin, idrar Ma/cr ve GFR agisindan
fark olmamasina ragmen hipertansiyonu olan grupta serum IMA diizeyi daha
disik izlenmistir. istatistiksel olarak anlaml bulunmasa bile hipertansiyonu
olan grupta idrar Ma/cr orani daha dusuk saptanmistir.

ODPBH olanlara eklenen veya dozu artirlan RAAS blokerleri
sonrasinda 6. ay serum IMA degerinin daha da disiik saptanmasi ve ayrica
%71,4'i RAAS blokeri kullanan hipertansiyonlu grupta serum iMA diizeyinin
hepsinden disuk bulunmasi RAAS blokerlerinin etkisini desteklemektedir.

Hastalar RAAS blokeri kullanan ve kullanmayanlar seklinde
siniflandirildiklarinda ise yine bunu destekleyecek sekilde RAAS blokeri
kullananlarin serum IMA diizeyi anlaml diisiik bulunmustur. RAAS blokeri
alanlarda serum IMA ortalama 0,23+0,09 ABSU iken, almayanlarda

0,35+0,11 ABSU saptanmigtir. (p=0,004)
51



RAAS blokeri kullananlarda daha disiik IMA dizeyi saptanmasi,
oksidatif stresin azalmasina baglanmistir. Bircok calismada oksidatif stresin
renin anjiyotensin sistemini aktive eden bir faktér oldugu ve RAAS blokajinin
oksidatif stresi azalttigi gosterilmigtir (179-184).

James EA. ve ark. (179) ile Banday AA. ve ark. (180) yaptiklari
calismalarda Anjiyotensin Il 'nin AT1 reseptorleri Uzerinden stimulasyonunun
mesengial hicrelerde siperoksid anyonlari olusturdugu gorilmustir. NfkB'in
de oksidatif stres ile uyarihp AT1 reseptorlerini aktive ettigi dusunulmustur
(181) Sonug olarak bunlara bagl hipertansiyon ve olusan enflamasyona bagli

ateroskleroz, kalp ve renal hastalik olustugu gdsterilmistir. (Sekil-9)
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Sekil-9: Renin anjiyotensin sistemi ve oksidatif stres arasindaki iligki (182)

Minzel T. ve ark. (182) yaptiklari bir calismada ACE inhibitorlerinin
vaskuler oksidatif stresi azaltmadaki 6nemini gostermislerdir. Lokal veya
sistemik olarak renin anjiyotensin sistemi aktive oldugunda superoksit
artnlerin arttigr deneysel ve klinik calismalarda gdsterilmistir. NADPH
oksidaz aktivasyonu, superoksit radikallerin olusumunda rol oynayan temel
faktordur (182, 183). ACE inhibitorlerinin, NADPH olugsumununu ve buna
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bagli serbest oksijen radikallerinin olusumunu engelledigi gézlemlenmigtir.
(183, 184) (Sekil-10).
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Sekil-10: ACE inhibitoérleri ve oksidatif stres arasindaki iliski

TUum bu calismalarla RAAS blokerlerinin oksidatif stresi azaltmadaki
etkisi gosterilmigtir. Bizim calismamiz da bu sonucu desteklemektedir.
Calismamizda RAAS blokeri kullananlarda IMA diizeyindeki diisiis ve RAAS
blokeri kullanimi olmayan saglikli kontrol grubunda daha yiiksek IMA diizeyi
saptanmasi buna baglanmigtir.

RAAS oksidatif stres lzerine ¢ok etkili bir faktor olsa da polikistik
bobrek hastaliginin kendisinin de oksidatif stres Uzerine etkili oldugu
dusunulmektedir. RAAS kullanim ylzdesi agisindan esit dagiim gdsteren
ODPBH ve hipertansiyonlu grup kiyaslandiginda, ODPBH'larinda her
kosulda serum IMA diizeyi daha yiiksek bulunmustur. ODPBH'larinin hem 1.
ay hem de 6. ay IMA dizeyi hipertansiyonlu gruptan daha yiiksektir. Bu da

polikistik bobredin de oksidatif stres ile iligkili oldugunu dusundirmektedir.
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Polikistik bobrek hastalarinin 6 aylik takibinde renal fonksiyonlarda
anlamli degisiklik izlenmemistir. Renal fonksiyonlarin iIMA ile korelasyonuna
bakildiginda serum ire, kreatinin, GFR ve spot idrar Ma/cr ile IMA arasinda
korelasyon saptanmamistir. Bu da hastalarin takip suresinin kisa olmasina
baglanmistir.

ODPBH'larinin 6. ayinda serum IMA diizeyinin daha disiik
bulunmasinin bir diger nedeni, istatistiksel olarak iligkili bulunmasa da
proteinurisi olan hasta sayisinin daha az olmasi olarak dusunulmuagstir. 6
aylk takipte normoalbuminurik olan hasta sayisinda artis olmus ve
mikroalbuminurisi olan hastalarin sayisinda ise azalma olmustur. 1.ayda
asikar proteinurisi olan 6 hasta varken 6.ayda ek olarak sadece 1 kigide
asikar proteinuri gelismistir.

Codunlugun spot idrar Mal/cr dizeyinin azalmasinin hastalara
bagslangicta baslanan veya dozu artirilan antihipertansif tedavilerin
antiproteinlirik etkilerine baglanmigtir. 6. ay serum IMA dizeylerindeki
azalmanin hem spot idrar Ma/cr duzeyindeki azalmaya hem de kullanilan
RAAS blokerlerinin oksidatif stresi azaltmadaki etkilerine bagh oldugu
dusunulmustar.

Hipertansiyonlu grupta daha yiksek ¢gikmasi beklenen spot idrar Ma/cr
duzeyi, saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda hipertansiyonu olanlarda
daha dusuk bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olmasa bile
RAAS Dblokerlerinin  mikroalbuminuriyi azaltmadaki etkisi burda da
gorulmustar.

Sonug olarak;

Calismamizda oksidatif stres markeri olan iIMA'nin ODPBH'larindaki
diizeyi arastirilirken, RAAS blokeri alan tim gruplarda daha diisik IMA
dizeyi izlenmis ve oksidatif stresi azaltmada rolu oldugu bilinen RAAS
blokajinin bu etkisi bizim ¢alismamizda da saptanmigtir.

Saglikli kontrol grubuna gére ODPBH ve hipertansiyonu olan grupta
daha diisik IMA diizeyi saptanmasinin, RAAS blokeri kullanimi ile iligkili
olabilecegi kuvvetle dusunudlmustir. ODPBH'larinin 6. ayinda daha dusuk
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IMA diizeyi saptanmasi da, 6. ayda daha yiksek doz ve oranda RAAS
blokeri kullanilmasina baglanmistir.

RAAS kullanim orani ayni olan ODPBH ve hipertansiyon grubu
kiyaslandiginda ODPBH olanlarda her kosulda serum IMA diizeyi daha
yuksek saptanmistir. Bu da bize, RAAS blokeri almamis olsalardi
ODPBH'larinin serum IMA diizeyinin daha yiiksek cikabilecegini ve polikistik
bdbrek hastaliginin kendisinin de oksidatif stres ile iligkili oldugunu
dusundurmustar.

RAAS blokeri kullanimi ile IMA ve mikroalbuminiirinin azalmasi, yani
oksidatif stresin azalmasi ODPBH'larinda RAAS blokeri kullaniminin renal
progresyonu azaltmada etkili bir faktor oldugunu da distindirmektedir.

Bizim galismamizda ODPBH'larinin renal fonksiyon azalmasini ve
bununla iligkili IMA diizeyleri degisikligini saptamak takip slresinin kisalig
nedeniyle mumkuan olmamistir. Bu takibi yapabilmek i¢in daha uzun sureli

calismalara ihtiyag vardir.
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