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1. OZET

Amac: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligt (ODPBH) en sik goriilen
kalitsal bobrek hastaligidir. Renal kistlerin parankimal basist sonucu, endotel
disfonksiyonu, inflamasyon ve renal hasar gelismektedir. Endotrophin, kollagen tip
VI'nin o3 zincirinin C-terminalinden ¢ikan bir parga olup, renal fibrozis ve kronik
bobrek hasar1 gelisimi igin bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Calismamizda
ODPBH’de serum endotrophin diizeyleri ile total bobrek volimii (TBV), endotel
disfonksiyonu, inflamasyon ve kardiyak morfoloji arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi
amacladik.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya 38’1 kadin 70 kisilik ODPBH hastasi (yas ortalamasi
45,27+11,4 y1l) ve 31°1 kadin 55 kisilik saglikli kontrol (yas ortalamasi 43,1+7,1 y1l)
grubu alindi. ODPBH grubu renal fonksiyonu korunmus (Grupl) ve renal fonksiyonu
bozulmus (Grup 2) olarak iki gruba ayrildi. Calisma grubunun karotis arter intima-
media kalinhg (KIMK), flow-mediated vasodilatation (FMD) o&lgiimii ve
ekokardiyografi degerlendirilmesi yapildi. TBV, MRG’de manuel izleme yontemi ile
hesaplandi. Endotrophin diizeyi ELISA yontemi ile 6lgiildii. Endotrophin, TBV,
FMD’nin renal fonksiyonlar, ekokardiyografik parametreler ve inflamatuar markerler
ile iligkisi korelasyon analizi ile degerlendirildi.

Bulgular: Endotrophin diizeyi, hasta grubunda (16,4 (14,3-21,2) ng/ml) kontrol
grubuna (18,2 (13,0-48,9) ng/ml) gore istatistiksel olarak farkli saptanmadi (P=0,524).
Hasta grubunda FMD [%6,3 (3,1-10,1)] kontrol grubuna [%9.4 (6,1-17,9)] gore
diisiiktii (P=0,001). KIMK diizeyi hasta grubunda (0,65+0,11 mm) kontrol grubuna
gore (0,53+0,06 mm) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (P< 0,001).
Sol ventrikiil kitle (LVVM) ve sol ventrikiil kitle indeksi (LVVMI) hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (sirasiyla, P< 0,001,
P=0,013).



Grup 1 ile Grup 2 hastalar arasinda serum endotrophin diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlaml diizeyde farklilik saptanmadi [sirasiyla, 17,3 (14,9-22,5) ng/ml, 16,0
(14,1-19,9) ng/ml, P= 0,472]. KIMK, Grup 2 hastalarda (0,71+0,12 mm), Grup 1
hastalara (0,64+0,10 mm) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek, (P= 0,043)
FMD ise farkli degildi (P= 0,736). TBV’nin Grup 2 hastalarda [1299,0 (1124,0-
2986,0) mm?], Grup 1 hastalara [933,0 (526,5-1653,0)mm?] gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek oldugu saptand1 (P= 0,044). Iki grup arasinda LVM ve LVMI
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik saptanmadi. Serum
endotrophin diizeyleri ile CRP diizeyleri arasinda pozitif anlamli korelasyon oldugu
saptand1 (P= 0,038). TBV ile yas ve proteiniiri arasinda pozitif (sirasiyla P= 0,017, P=
0,013), eGFH arasinda negatif (P= 0,002) korelasyon saptandi.

Sonugclar: ODPBH’de serum endotrophin diizeyi erken evre hastaliktan itibaren
yiikselmektedir. Serum endotrophin diizeyi ile inflmasyon arasinda pozitif anlamli
korelasyon varken; TBV, kardiyak morfoloji ve endotel disfonksiyonu ile subklinik
aterosklerozis arasinda anlamli korelasyon saptanmada.

Anahtar Kelimeler: Endotrophin, Endotel disfonksiyonu, Total Bobrek Voliimii,

Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalig1



IV. ABSTRACT

Aim: Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is the most common
inherited kidney disease. Due to the pressure of renal cysts, endothelial dysfunction,
inflammation, and renal damage develop. Endotrophin, a fragment derived from the
C-terminal of the a3 chain of collagen type VI, has been shown to be a risk factor for
renal fibrosis and the development of chronic kidney damage. In our study, we aimed
to evaluate the relationship between serum endotrophin levels in ADPKD patients and
total kidney volume (TKV), endothelial dysfunction, inflammation, and cardiac
morphology.

Material and Method: A total of 70 ADPKD patients (38 female, mean age
45,27+11,4 years) and 55 healthy controls (31 female, mean age 43,1+7,1 years) were
included in the study. The ADPKD group was divided into two groups: preserved renal
functions (Group 1) and impaired renal functions (Group 2). Carotid artery intima-
media thickness (CIMT), flow-mediated vasodilation (FMD) measurements, and
echocardiographic evaluation were performed. TKV of patients were calculated using
the manual tracing method on MR images. Endotrophin levels were measured by
ELISA. The correlation analysis between endotrophin, TKV, FMD, renal function,
echocardiographic parameters, and inflammatory markers was evaluated.

Results: Endotrophin levels did not differ statistically significantly between the
patients [16,4(14,3-21,2) ng/mL] and the controls [18,2(13,0-48,9) ng/mL] (P=0,524).
FMD was lower in the patient group [6,3% (3,1-10,1)] compared to the control group
[9,4% (6,1-17,9)] (P= 0,001). CIMT was statistically significantly higher in the
patients (0,65+0,11 mm) compared to the controls (0,534+0,06 mm) (P< 0,001). Left
ventricular mass (LVM) and left ventricular mass index (LVMI) were statistically
significantly higher in the patients compared to the controls (P< 0,001, P= 0,013
respectively). There was no statistically significant difference in terms of serum
endotrophin levels between Group 1 and Group 2 [respectively, 17,3(14,9-22,5) ng/ml,
16,0 (14,1-19,9) ng/ml, P= 0,472]. CIMT was statistically significantly higher in
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Group 2 (0,71£0,12 mm) compared to Group 1 (0,64+0,10 mm) (P= 0,043). There
were no differences between two groups according to FMD levels (P= 0,736). TKV
was statistically significantly higher in Group 2 [1299,0 (1124,0-2986,0) mm?]
compared to Group 1 [933,0 (526,5-1653,0)0mm® (P= 0,044). There were no
statistically significantly differences in LVM and LVMI values between the two
groups. There was a positive statistically significant correlation between serum
endotrophin and CRP (P= 0,038). There was a positive statistically significant
correlation between TKV and age and proteinuria (P= 0,017, P= 0,013 respectively),
and a negative correlation with glomerular filtration rate (P= 0,002).

Conclusion: Serum endotrophin levels increase from the early stages of ADPKD.
While there is a positive significant correlation between serum endotrophin levels and
inflammation, there is no significant correlation between TKV, cardiac morphology,
endothelial dysfunction, and subclinical atherosclerosis.

Keywords: Endotrophin, Endothelial Dysfunction, Total Kidney Volume, Autosomal

Dominant Polycystic Kidney Disease
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V. KISALTMALAR

ARB: Anjiyotensin Il Reseptér Antagonistleri
ATL1: Anjiyotensin Il reseptorii 1

AT2: Anjiyotensin Il reseptorii 2

BB: Beta Blokor

BT: Bilgisayarli Tomografi

BUN: Kan Ure Azotu

Ca: Kalsiyum

CAMP: 3'5'-siklik adenozin monofosfat
CRP: c-Reaktif Protein

CSPG: Kondroitin Siilfat Proteoglikan

DKB: Diyastolik Kan Basinct

DM: Diabetes Mellitus

ECM: Ekstraselliiler matriks

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

EGF: Epidermal Growth Factor

EGFR: Epidermal Biiylime Faktorii Reseptor

FMD: Flow Mediated VVasodilatation
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GBM: Glomeriiler Bazal Membran

eGFH: Glomeriiler Filtrasyon Hizi
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IL-1p: Interlokin 1 beta

IVST: Interventrikiiler Septum Kalinlig

JAK/STAT: Janus Kinase/Signal Transducer and Activator Transducer
K: Potasyum

KAH: Koroner Arter Hastalig1

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi

KC: Karaciger

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes
KDOQI: Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
KIMK: Karotis Intima Media Kalinlig1

KKB: Kalsiyum Kanal Blokori

LAD: Sol Atrium Cap1

LDL: Low Density Lipoprotein

LRP: Losin-zengin proteoglikanlar



LVEDD: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Cap1

LVESD: Sol Ventrikiil Sistol Sonu Cap1

LVM: Sol Ventrikiil Kitlesi

LVMI: Sol Ventrikiil Kitle indeksi

MAPK: Microtubule Associated Protein Kinase

MCP1: Monosit Kemoatraktan Protein 1

M-CSF: Makrofaj Koloni Stimiilan Faktor

MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme

mTOR: Mammalian Target of Rapamycin

Na: Sodyum

NO: Nitrik Oksit

NSAID: Nonsteroid Antiinflamatuar ilag

ODPBH: Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi

ORPKD: Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastalig1

P: Fosfor

PCNA: Proliferating Cell Nuclear Antigen

PET: Pozitron Emisyon Tomografi

PGI2: Prostoglandin 12

PKD1: Polycystic Kidney Disease 1



PKD2: Polycystic Kidney Disease 2

PTH: Parathormon

PWT: Sol Ventrikiil Arka Duvar Kalinlig
RAAS: Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi
RCC: Renal Hiicreli Karsinom

SDBY: Son Dénem Bobrek Yetmezligi

SKB: Sistolik Kan Basinci

SVH: Sol Ventrikiil Hipertrofisi

SVO: Serebrovaskiiler Olay

TBV: Total Bobrek Voliimii

TEMPO: Tolvaptan Efficacy and Safety in Management of Autosomal Dominant

Polycystic Kidney Disease and Its Outcomes
TG: Trigliserit
TGF-a: Transforming Growth Factor Alfa
TGFp-1: Transforming Growth Faktor Beta 1
TRPC: Transient Receptor Potential Channel
USG: Ultrasonografi
VCAM-1: Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii-1
VCi: Vena Cava Inferior

VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii
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VKI: Viicut Kitle indeksleri
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V2R: Vazopressin Reseptor 2

WARP: VWF-A alanu ile iligkili protein

Xl



VI. TABLO LiSTESI

Tablo 1: Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalar1 ve Kontrol Grubunun

Demografik Verileri ve Komorbid Hastaliklart...........c.cccooviveiviieiiennnnn, 38
Tablo 2: Hasta ve Kontrol Grubunun Laboratuvar Verileri ............cccccooeiiveivinnnn. 40
Tablo 3: Hasta ve Kontrol Grubunun Ekokardiyografi Verileri............c.ccoceovennnee. 41

Tablo 4: eGFH Korunmus Hastalar ile eGFH Azalmis Hastalarin Verileri ......... 43-44
Tablo 5: Serum Endotrophin, Total Bébrek Voliimii, FMD ve KIMK Korelasyon

ANAlIZE SONUGIATT......oiiiiiiiiie e

X



VII. SEKIL LISTESI

Sekil 1: eGFH ve albiiminiiri kategorilerine gére bobrek hastaliginin prognozu.....14

Sekil 2: Kollagen VI'nin alan yapisinin sematik goSterimi..........cooerervrvrereninennenn 23
Sekil 3: Hasta ve kontrol grubunda endotrophinin diizeyi ortalamalari..................... 49
Sekil 4: Hasta ve kontrol grubunda FMD orani ortalamalari..............ccccceeeveineinennen. 49

XV



1. GIRIS VE AMAC

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ODPBH), tiim diinyada en sik
goriilen kalitsal bobrek hastaligidir. Kadin ve erkekte tiim yas, 1irk ve etnik gruplarda
rastlanmaktadir (1). Prevalansi 1:400-1:1000 oraninda olan bu hastalik, son donem
bobrek yetmezligi (SDBY) nedenlerinin %7-10"unu olusturur (2). Olgularin %85-
90’1indan sorumlu gen 16. kromozomun kisa kolunda yerlesmistir. PKD1 (polycystic
kidney disease 1) geni olarak adlandirilan bu gen polikistin 1 proteinini kodlar. 4.
kromozomun uzun kolunda yer alan PKD2 (polycystic kidney disease 2) geni ise
olgularin % 10-15’inden sorumludur ve polikistin 2 adli proteinin yapimini kontrol
eder (2). ODPBH’de endotele bagimli relaksasyon bozulmustur ve endotelyal nitrik
oksit sentetaz aktivitesi azalmistir (3). Hayvan modellerinde yapilan caligmalarda
inflamasyon, oksidatif stres ve insiilin rezistansi gibi stiregler ODPBH progresyonu ve
patogenezinde rol oynayabilmektedir (4). Bu siirecler dogrudan veya dolayli yoldan
renal fonksiyon kaybi, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik gelismesine katkida
bulunabilir (5, 6).

Endotrophin, kollagen tip VI'nin a3 zincirinin C-terminalinden ¢ikan bir parca
olup, hiicrelerde cesitli homeostatik fonksiyonlarda yer alan, biitiin hiicrelerden
eksprese edilen bir interstisyel kollagendir. Tip VI kollagen baslangigta {iglii sarmal
bir monomer olarak tanimlanmis olsa da daha sonra ii¢ yeni zincir daha oldugu
gorilmistiir. Tip VI kollagen al, a2, a3, a4, a5, a6 zincirlerini tasir. a3, al ve a2 ye
gore daha uzundur. A4, a5, a6 ise COLA4, COLAS5, COLAG6 olarak adlandirilir (7,8).
Her bir zincir merkezi bir ig¢lii sarmal alan igerir. Tekrarlayan gly-x-y
aminoasitlerinden olusmaktadir. Uclii sarmal monomerlerin olusumu ilk olarak
zincirler arasi disiilfiir baglar ile stabilize edilen antiparalel dimerlerin yapimi ile
olusur (9).

Kollagen VI mikrofibrilleri dokuya 6zgii bir sekilde biiyiik aglar olusturur. Tip

VI kollagen; kas, cilt, sinirler, tendon, kan damarlar1 dahil olmak {izere tiim viicudun



ekstraseliiler matriksinde (ECM) bulunan yapisal bir elementtir (7). Tip VI kollagen
ayrica bobrekte interstisyel matriks ile glomeriiler bazal membran (GBM) arasinda
baglant1 saglayan 6nemli bir yapisal molekiildiir (8). Tip VI kollagen diizeylerinin
artmis kardiyovaskiiler hastalik riski ve mortalite riski ile iliskili oldugu gosterilmistir
(7). Endotrophinin kronik bobrek hastaliginda (KBH) bobrekte depolandigi
gosterilmistir (8). Endotrophin diizeylerinin kronik rejeksiyon doneminde olan renal
transplantli hastalarda yiikseldigi de gosterilmistir (9). 449 KBH hastasinin alindig1 bir
calismada endotrophin  diizeylerinin renal fibrozis ile iligkili oldugu,
endotrophin/kreatinin oraninin KBH gelisimi i¢in bir risk faktori oldugu gosterilmistir
(10).

Calismamizda ODPBH’de endotrophinin hastalik progresyonu siirecindeki
diizeyleri ve Oonemini arastirmayi, ayrica endotrophin ile endotel disfonksiyonu ve

aterosklerozis arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastahg:

2.1.1 Epidemiyoloji

ODPBH; bobreklerde kistik kitlelerin olusumuyla karakterize genetik bir
hastaliktir. Bobregin en sik goriilen kalitsal kistik hastaligidir. Bu hastalik genellikle
bobreklerde sivi dolu kistlerin olusmasina yol agar ve bu Kistler zamanla biiyiiyebilir,
bobregin normal dokusunu yer degistirir ve fonksiyonlarin etkileyebilir. Bu kistler
renal tliblillerden koken alir. Hastalik renal kistler onciilinde SDBY’ye gidis ve
ekstrarenal klinik bulgular ile seyreder (11). Bobrekte goriilen kistik hastaliklar
unilateral veya bileteral, herediter veya edinsel olabilir. Kistik bobrek hastaliklarinda
kaynak genellikle genetiktir (12). Kalitsal kistik hastaliklarda en stk ODPBH
goriiliirken, Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastaligi (ORPKD) nadir de olsa
goriilebilir. Genellikle ¢ocukluk doneminde belirir ve bobreklerde genis Kistlerin
olusmasina neden olur. ORPKD, karacigerde de kist olusumuna yol agabilir ve
solunum problemleri gibi ek sistemleri etkileyebilir (11).

ODPBH genellikle polcystic kidney disease (PKD1) ve polcystic kidney
disease (PKD2) adli genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanir. Bu genler, bobreklerin
biiyiimesine ve polikistik bobrek hastaligi olarak bilinen duruma yol agabilen
proteinlerin tiretiminden sorumludur. ODPBH'nin %80'inden fazlas1 PKD1 genindeki
mutasyonlardan kaynaklanir. PKDI, bu hastaligin en yaygin nedenidir ve hastaligin
daha siddetli semptomlarinin ve daha erken baslangicinin bir gostergesi olabilir. PKD2
genindeki mutasyonlar ise ODPBH vakalarinin yaklagik %15'ine denk gelir. PKD2
mutasyonlar1 genellikle daha hafif semptomlara veya daha ge¢ baslangigh belirtilere
yol acar, ancak her vakada durum farklilik gosterebilir (13).

ODPBH genellikle sessiz seyreden bir hastaliktir. Yasamin 3-4. dekatlarinda

Kistlerin biiyiimesi ile semptom vermeye baglar. ODPBH tiim irklarda goriilen, kadin



ve erkeklerde esit siklikta izlenen bir hastaliktir (14). Erkeklerde SDBY ’ye gidis biraz
daha hizlidir (15). 1:400-1:1000 oraninda goriilen bir prevalansa sahiptir (16).
Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil diyalize baslayan hastalarda, yaklasik %5'inin
nedeni ODPBH’dir. (17).

2.1.2. Genetik Ozellikleri

ODPBH, kalitsal bir hastaliktir ve otozomal dominant gecis gosterir.
Genellikle, etkilenen genin bir kopyasini devralmak hastalig1 tetikler. Bu durumda,
ebeveynlerden birinde etkilenen gen varsa, hastalik gelisebilir. Gen aktarimi ihtimali
her ¢ocuk i¢in %50dir. ODPBH’den sorumlu genler; PKD1 ve PKD2 olup bu
genlerdeki heterojen mutasyonlar ODPBH’ye neden olmaktadir. PKD1 geni
kromozom 16 (16.p13.3) da bulunur ve polikistin-1 proteinini kodlar. ODPBH'li
bireylerin %85’indePKD1 genindeki mutasyonlar sorumludur. PKD2 geni ise,
polikistin-2 proteinini kodlar. PKD2 genindeki mutasyonlar da ODPBH’ye neden
olabilir, ancak daha az siklikla gortliir. PKD2 geni, kromozom 4(4ql13-23)'te
konumlanmistir (18). Son yillarda yapilan ¢alismalarla her iki gen de klonlanmustir.
Nadir olarak, bu iki geni de tagimayan ODPBH’ye sahip ailelerin de oldugu
gozlenmistir. Yeni yapilan ¢alismalarda ailelerin kii¢iik bir kismindan bilateral kiigiik
bobrek kistleri ile giden kistik bobrek hastaligina sebep olan GANAB, PRKCSH,
DNAJBI11, ALGS8, ALGY, SEC ve SEC 61B, SEC63 gen defektlerine rastlanmistir
(19-20).

PKD 1 ve Polikistin 1

Polikistin-1 geni, hiicre zarinda bulunan ve birgok hiicresel islevde rol oynayan
biiytik bir transmembran proteinidir. Polikistin-1'in biiyiik bir ekstraselliiler bolgesi ve
kisa bir sitoplazmik karboksi terminali vardir. Ayrica 11 transmembran segmentten
olusur, bunlar da hiicre zarimin iginden digina dogru uzanan protein parcalaridir.
ODPBH’de, polikistin-1 genindeki mutasyonlar hastaliga yol agabilir. Biiyiik ailelerde
yapilan genetik baglanti (gen-linkage) analizleri, hastalikla iligkili genin PKDI1
oldugunu gostermistir. Bu analizler, hastalikli bireylerde goriilen genetik belirtileri ve
PKD1 geninin 16. kromozomun kisa kolunda (kromozom 16p13.3) bulunan belirli bir

bolgede yer aldigin1 ortaya koymustur. Bu bolge, hastaligin olusumundan sorumlu
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genin bulundugu genetik lokusun konumunu gosterir (21). Polikistin-1, 4303 amino
asidin birlesimiyle olusan 6nemli bir integral membran proteini olarak bilinir. Bu
proteinin ekstraselliiler kismi, hiicreler arasi veya hiicre-matriks etkilesimlerini
diizenleyen cesitli islevlere sahip motifleri igerir. Hiicre zarindan disa uzanan N-
terminal vehiicre i¢cinde sonlanan C-terminal bolgeleri bulunmaktadir. Bu protein,
tiibiil epitel hiicrelerinde, primer silialar disinda fokal adezyon, desmozom ve hiicreler
arasi baglant1 bolgelerinde yer alir (22). Polikistin 1 proteininde olusan herhangi bir
anormallik, hiicreler aras1 ve hiicre ¢evre etkilesimlerini bozabilir, bunun sonucunda
normalden farkli hiicre farklilasmalar1 ve fenotipik degisiklikler meydana gelebilir
(23).

PKD2 genine sahip hastalarda, PKD1 genini tasiyanlara kiyasla daha az sayida
kist olustugu gozlemlenmistir (24). PKD1 geninde mutasyon olan hastalarda, SDBY
baslangict ortalama olarak 54 yasinda goriiliirken, PKD2 mutasyonu olan hastalarda
bu yas 74 olarak saptanmistir (25). Baz1 bireylerde her iki gen mutasyonunun birlikte
oldugu goriilmiistir. Bu hastalarda, tek gen mutasyonu goriilen hastalara gore
hastaligin progresyonu daha hizlidir (26). Bunun yanm1 sira ODPBH' ailelerin %10-
15°lik bir kisminda pozitif hastalik dykiisii yoktur. Ayn1 zamanda, bazi ailelerde yeni
olusan mutasyonlarin meydana geldigi diisiiniilmektedir. Bu tiir vakalarda, aile i¢inde
goriilen farkliliklar, genetik materyalin degisikligi ya da viicudun sadece belirli
kisimlarinda ortaya ¢ikan degisiklikler ile agiklanabilir. Bu durum, hipomorfik PKD1
veya PKD 2 genlerinin varligiyla iliskilendirilebilir (27-28).

PKD 2 ve Polikistin 2

ODPBH'ye neden olan ikinci genin 4. kromozomda bulundugu 1993 yilinda
kesfedildi. Daha sonra, 4922 bolgesinde yer alan ve 15 eksondan olusan PKD2 geni
klonland1 (29-30). PKD2 geni 4. kromozomun 4q21 bdlgesinde yerlesmis olup 968
aminoasitten olusur, 6 adet transmembran boliimii vardir. Elde edilen bilgilere gore,
polikistin 2, primer silialarda ve endoplazmik retikulumda kalsiyum kanali ile

membran proteini olarak yer alir (30).



2.1.3. Patoloji ve Patogenez

PKD1 ve PKD2 genlerindeki mutasyonlar, ODPBH’nin temel patojenik
mekanizmalarini olusturur. Bu genler normalde saglikli hiicrelerde bobreklerin gelisim
ve islevinde rol oynayan proteinlerin iiretiminden sorumludur. Ancak bu genlerdeki
mutasyonlar, hiicrelerin normal olarak diizenlenmis ¢ogalmasin1 ve sivi dengesini
kontrol etmelerini engeller. Bunun sonucunda bdbreklerde kistler olusur. PKDI1 ve
PKD2 genlerindeki bozukluklar, hiicrelerin sivi tagima ve salinimini diizenleyen
yapilar etkiler, bu da kist olusumuna yol agar. Bu kistler zamanla biiyiir ve bobregin
normal yapisini bozar.

Polikistin 1 ve polikistin 2 proteinleri, hiicresel sinyal yollart olan 3'S'-siklik
adenozin monofosfat (CAMP), mammalian target of rapamycin (MTOR) ve epidermal
biiyiime faktorii reseptorii (EGFR) gibi ¢esitli sinyal yollarini diizenleyerek hiicre
cogalmasi, biiylimesi ve sivi salinimi gibi dnemli siirecleri kontrol eder. PKD1 ve
PKD2 genlerinin iriinii olan bu proteinler, bu sinyallerin anormal aktivasyonu
sonucunda bobrekte anormal sivi salinimimna ve ECM olusumuna yol agarak kist
olusumuna neden olur. Kistler, bobregin herhangi bir yerinde, nefronlar boyunca
gelisebilir (31).

ODPBH'nin 6nemli bir 6zelligi degisken bir fenotip sergilemesidir, bu 6zellik
fokal kist olusumu ve 'ikinci vurus' hipoteziyle iliskilidir. ODPBH, hiicrelerin
tamaminin ayni genetik mutasyonu tagimasma ragmen, hastalik sadece bobrek
nefronlarmin %2'sinde ortaya ¢ikar ve tiibiiler yapidaki kistik dilatasyon genellikle
fokaldir (32-33). “Birinci vurus” defektif PKD geninin ebeveynden aktarimidir. (34).
Ikinci vurus hipotezinde PKD1 ve PKD2 gen mutasyonuna ait kistler, PKD1 vePKD2
geninin kalan kopyasinin edinilmis bir mutasyonuna bagl gelisen durumda olur (35-
36). Hastalik, saglikli genin varligmin fenotipe katkida bulunmamasi durumunda
ortaya cikar. 'Ikinci vurus' olarak adlandirilan durumda, bobrek epitelyum hiicrelerinde
islevsel bir gen hasar goriirse, hastalik fenotipik olarak belirgin hale gelir (34-37).

Bobrek gelisimi, diferansiyasyon, apopitozis ve proliferasyon gibi karmasik
olaylar, bir dizi gen tarafindan siki bir sekilde kontrol edilir. Ancak PKD1 ve PKD2
genlerindeki mutasyonlar, polikistin-1 ve polikistin-2 proteinlerinin  normal
fonksiyonlarinda bozulmaya neden olabilir ve bu durum, bobreklerde ¢oklu kist

olusumuna Yol agabilir. Bu da polikistin proteinlerinin normal bobrek gelisimi ve



sagligi agisindan Onemini vurgular (29). Polikistin-1 ve polikistin-2’nin
sitoplazmadaki karboksil grubu tasiyan uclari birbirleriyle etkilesim halindedir.
Polikistin-1; ara filamanlar, E-cadherin, fokal adezyon proteinleri, catenin ve tiiberin
gibi bilesenlerle etkilesime geger. Ayrica, polikistin-1 ve polikistin-2 birgok diger
proteine de baglanir ve bu etkilesimlerin her biri polikistin fonksiyonlarimi diizenleyici
bir etki gosterir. Polikistinler, baslica bobrek tiibiillerinde, pankreas ve safra kanallari
dahil olmak iizere bir¢ok doku ve hiicre tipinde bulunur (40-41).

Polikistin-1 ve polikistin-2 proteinleri, bobrek tiibiil epitelyumunun farkli
bolgelerinde; 6zellikle hiicre baglant1 bolgeleri, matriks baglanti bolgeleri ve silia gibi
yerlerde bulunur. Bu bolgelerdeki sinyalleri hiicre i¢i mekanizmalara aktararak normal
tiibiil yapisinin olusumunu saglarlar. Ancak gen mutasyonlari, hiicre ¢cogalmasi ve
hiicre dliimiindeki anormalliklere, ayrica anormal sivi salgilanmasia ve farkli bir
hiicre dis1 matriksin olusumuna yol agabilir. Bunun sonucunda bdbrekte kistler
meydana gelir. Kistlerin olusumu, Once interstisyel inflamasyona ve daha sonra

interstisyel fibroza ve bobrek yetmezligine neden olabilir (42-43).

2.1.4. Kistogenez

ODPBH’ de bobrekler normalden biiyiiktiir. Kistlerin sayilar1 ve biiyiikliikleri
degiskenlik gosterir. Kistlerin gelisimi intrauterin  donemde baglar. Nefronun
herhangibir yerinden gelisebilir (44). Kistlerin olusumunda temel olarak {i¢ faktoriin

rolii oldugu kabul edilmektedir:

1) Tiibiiliis Hiicre Hiperplazisi

ODPBH’de apoptozis ve hiicre proliferasyonundaki artis, hastaligin kist
olusumu tizerindeki etkisini belirlemede 6nemli bir rol oynar. Kistlerin duvarindaki
epitelyal hiicreler, hiicrelerin biiyiimesi ve boliinmesini destekleyen belirli proteinlerin
artan ifadesine sahiptir. Ornegin, Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA) gibi
proteinlerin artis, hiicrelerin ¢ogalmasina katkida bulunabilir. Benzer sekilde, c-myc,
c-fos, c-jun ve c-ras gibi protoonkogenler, hiicrelerin biiyiime ve boliinme siire¢lerinde
artis1 tesvik edebilir. Ayrica, transforming growth factor alfa (TGF-a) ve EGFR gibi

biiyiime faktorlerinin artmis seviyeleri, bobrek tiibiil hiicrelerindeki ¢ogalma siirecini
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etkileyebilir. Bu biiyiime faktorleri, laboratuvar ortaminda kist olusumuyla
iliskilendirilmistir ve kist gelisiminde rol oynayabilecekleri diisiiniilmektedir. Bu
nedenle, apoptozis ve artmis hiicre ¢cogalmasi gibi hiicresel siire¢lerin, ODPBH’de Kist

olusumu ve gelisiminde etkili oldugu diisiiniilmektedir (45).

2) Tiibiilus Hiicrelerinden Asir1 Sekresyon

Kistler biiylimeye bagladikga, iceriginde yer alan "kist aktivasyon faktorii", c-
AMP sentezini artirarak sivi salinimini arttirir ve hiicre ¢ogalmasini tesvik eder.
Polikistin-1 ve polikistin-2, hiicre i¢inde kalsiyum dengesini diizenlemede birlikte rol
oynarlar. Polikistin-1, polikistin-2 ile etkilesime girerek hiicresel yollar1 (G protein,
Wnt, JAK/STAT) aktivasyonunu saglar. Bunun sonucunda endoplazmik retikulum
icinde bulunan polikistin-2, transient receptor potential channel (TRPC) 1 ile

etkilesime girerek hiicre i¢inde kalsiyum serbest birakimini artirir (47).

3) Ekstraseliiler Matriks Sentezinde ve Metabolizmasinda Bozukluk

Olusan kistlerin bazal membraninda laminin, fibronektin ve tip IV kollagen
gibi bag dokusu bilesenlerinde artig, ilerleyen donemlerde kist duvarinin
kalinlagsmasina ve kompliyans bozukluguna yol agar. Bununla birlikte, fibroblast
sayisindaki artig, ekstraseliiler matriksin birikmesine neden olur. Bu kompliyans
bozuklugu, hastaligin bobrek dist bulgularini agiklayabilir; 6rnegin, ekstrarenal kist
olusumu, kolon divertikiilleri, intrakraniyal anevrizma, herni ve kalp kapak

bozukluklar1 gibi durumlariagiklayabilmektedir (48).

2.1.5. Tam

ODPBH tanisi, aile Oykiisiiniin pozitifligi ve goriintiileme yontemlerine
dayanir. Goriintiileme yontemlerinin baginda diisiik maliyetli ve kolay ulasilabilir
olmast nedeniyle ultrasonografi (USG) gelir. Ultrasonda goriilen tipik bulgular
genislemis bobrekler, tiim bdbrek parankimine yayilmis ¢ok sayida ve diizensiz
kistlerdir. Manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve bilgisayarli tomografi (BT),
kiiciik Kistlerin tespitinde USG yo6ntemine kiyasla daha duyarli olabilir. Ancak, bu
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goriintlileme yontemleri bazi durumlarda ulagilmasi zor olabilir, ayrica kontrast
maddesi kullanim1 veya radyasyon maruziyeti gibi nedenlerden dolay1 tan1 koymak
i¢in ilk tercih olarak kullanilmayabilir (49). Ultrason, ODPBH teshisini dogrularsa,
ilerleme riskini ve hastalig1 degistirici tedaviye (6rnegin: Tolvaptan) duyulan ihtiyaci
degerlendirmek i¢in boya gore ayarlanmis toplam bobrek hacmini (TBV) hesaplamak
amaciyla baslangicta BT veya MRG c¢ekilmesi uygun olabilir. Tahmini glomertiler
filtrasyon hizi1 (eGFH) azalmis, aile Oykiisii pozitif olan hastalarda goriintiilleme
yontemi olarak ilk tercih USG yerine BT veya MRG olabilir. BT veya MRG arasindaki
secim, BT ile kontrast maddeye maruz kalma riski goz Oniine alindiginda, hastanin
bobrek fonksiyonuna baglidir. eGFH'si >60 mL/dk/1,73 m? olan hastalarda kontrastsiz
ve kontrasthi ¢ekilebilir. Kontrastsiz BT, TBV'nin hesaplanmasina izin verirken,
kontrastin arttirilmasi kistik ve kistik olmayan doku arasinda ayrim yapilmasina, kist
yiikiinlin degerlendirilmesine ve toplayici sistemdeki taglarin tanimlanmasina olanak
saglar. eGFH'si <60 mL/dak/1,73 m? olan hastalarda MRG tercih edilir. MRG ayrica
Kistik ve Kistik olmayan dokular1 ayirt edebilir ancak bobrek taslarini veya parankimal
kalsifikasyonlar1 giivenilir bir sekilde tespit edemez (50).

USG, bobreklerdeki kistleri tanimlamak icin etkili bir yontemdir ve hastaligin
teshisi i¢in "Ravine kriterleri" olarak adlandirilan bazi Olgiitler bulunur. Ravine
kriterleri sunlari igerebilir:

1. Her iki bobrekte ti¢ veya daha fazla kist bulunmasi

2. Geng bireylerde (30 yasin altinda) tek tarafli bobrekte bes veya daha fazla kist

bulunmasi

3. Herhangi bir yasta kars1 tarafta kistlerin bulunmasi

4. Herhangi bir yasta karacigerde kistlerin varlig

5. Pozitif aile 6ykiisii (ODPBH tanil1 birinci veya ikinci derece akrabalarda)

30 yas altinda aile oykiisii pozitif olan riskli bireylerde, USG’nin tan1 koymadaki
etkinligi sinirlidir. Eger bu kisiler bobrek verici adayr degillerse, tani icin 6 ile 12 ay
araliklarla USG muayenesinin tekrarlanmasi 6nerilmelidir. Genetik test yapilmasi, tani
koymak icin mutlaka gerekliligi olan bir adim degildir. Pozitif aile dykiisii olmayan
durumlarda, sendromik ozellikleri bulunan kistik bobrek hastalari, stlipheli
gorlintiileme sonuglar1 veya bobrek vericisi adaylar1 gibi 6zel durumlarda genetik

testler (linkaj veya direkt DNA sekans analizi) diisiiniilebilir (51-52).



2.1.6. Klinik

ODPBH, bobrekte iki tarafl kistlerle karakterize renal ve ekstrarenal bulgularla

seyreden multisistemik bir hastaliktir. PKD1 veya PKD2 mutasyonlarina sahip hemen
hemen tiim bireylerde, USG ile goriilebilen bobrek kistleri gelisir (54). Bu hastaliga
sahip olan bireylerde hipertansiyon ve SDBY’ye gidis yasi, degiskenlik gosterir.
PKD1 genine sahip olan bireylerde semptomlar kendini daha erken yasta gosterirken,
PKD2 genine sahip bireylerde daha gec yaslarda ortaya ¢iktigr goriilmiistiir. Yapilan
bir calismada SDBY ile bagvuran hastalarin ortalama yasi, PKDI i¢in 54 ve PKD?2 i¢in
74 olarak saptanmistir (55). Ancak her iki mutasyona sahip bireylerde hastalik
baslangi¢ yasi ¢ok daha erken olmaktadir (56).
Renal Bulgular: ODPBH’de hastalar hipertansiyon, hematiiri, proteiniiri veya bobrek
fonksiyon bozuklugu ile bagvurabilirler. Hematiiri, obstriiktif tas veya idrar yolu
enfeksiyonuna bagli yan agrisi, hastalar tarafindan bildirilen en yaygin semptomdur
(57). Cogu hastada yasamin 4. dekadina kadar semptom goriilmeyebilir. Bobrek
fonksiyonlar1 normal olan hastalarin ¢gogunda hastaliga bagli olarak en sik goriilen
yakinma hipertansiyondur. SDBY’ye giden hastalarin neredeyse tamaminda
hipertansiyon goriiliir (57). Hipertansiyon SDBY’ye gidisi hizlandirir. Hipertansiyon
ile bobrek boyutlarinda artis arasinda korelasyon bulunur. Hipertansiyon sol ventrikiil
hipertrofisine neden olmaktadir, serebral hemorajiye yatkinlik yaratir ve bobrek
yetmezligi progresyonunda énemli rol oynamaktadir. ODPBH’de en sik 6liim sebebi
kardiyovaskiiler olaylardir. Erken tan1 ve tedavi morbidite ve mortaliteyi azaltmaktadir
(58).

Biiyiiyen kistler intrarenal damarlara basi yaparak iskemiye yol acar. Kist
basisina bagli olarak renin-anjiyotensin-aldosteron (RAAS) sisteminin aktivitesinde
artis olur. Anjiotensin II'nin artigi, bobreklerde sodyumun daha fazla tutulmasina ve
renal damar yapisinda yeniden diizenlemeye yol agabilir (59). Ayni zamanda,
Anjiotensin II reseptorii 1 (AT1) ve Anjiotensin II reseptorii 2 (AT2) araciligiyla
tiibiilointerstisyel fibrozisin artmasina ve inflamatuar molekiillerin artigina sebep
olabilir (60). Biiyiime faktorii 6zelligi tasidigindan, bu molekiil dogrudan epitel
hiicrelerinin ¢ogalmasina ve kist olusumuna yol agabilir (61).

ODPBH’de, hipertansiyon gelisiminde rol oynayan mekanizmalar arasinda

endotelin sisteminin aktivasyonu ve nitrik oksit (NO) sentezinde azalma oldugu
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distiniilmektedir. Endotelin, temel olarak endotel hiicrelerinde sentezlenen ve
vazokonstriksiyon etkisi olan peptid yapilibir hormondur. PKD1 ve PKD2 genlerinin
damar diiz kasinda ve endotel hiicrelerinde ekspresse edilmesi, bu sistemde
disfonksiyona yol acabilir. Heniiz bobrek fonksiyonlar1 normal olan hastalarda, NO
sentezinin ve buna bagli olarak endotel kaynakli damar genislemesinin bozuldugu
gozlenmistir. Bu mekanizmanin erken baslangicli hipertansiyonda etkili oldugu
diisiiniilmektedir. ODPBH’de, hipertansiyon gelisiminde endotelin sistemindeki
aktivasyonun arttig1 ve NO sentezinde azalma oldugu diisiiniilmektedir. Endotelinin
ana iretim ve salgilanma yeri endotel hiicreleridir. Bu peptit yapili hormonun temel
etkilerinden biri vazokonstriksiyondur. Artan endotelin aktivitesi damarlarin
daralmasina ve kan basmcinin yiikselmesine katkida bulunabilir. Ayn1 zamanda,
azalan NO sentezi de hipertansiyonun gelisimine katkida bulunabilir. PKD1 ve PKD2
genlerinin damar diiz kaslar1 ve endotel hiicrelerinde fazla salinmasi, normal bobrek
fonksiyonlarma sahip hastalarda bile bazi sorunlara yol acgabilir. Bu hastalarda,
kapillerde NO sentezi bozulmus ve bu durum endotel hiicrelerinin normal olarak
gevseylp genislemesini engellemistir. Bu durum, erken yasta ortaya c¢ikan
hipertansiyonun gelisiminde etkili olabilir. NO, L-arginin adli bir bilesikten NO
sentetaz enzimi araciligiyla sentezlenir. Bu molekiil, bobregin kanlanmasi, glomeriiler
hemodinami ve sodyum salinimi iizerinde etkilidir. NO, vazodilatasyon, trombosit
agregasyonunun engellenmesi, inflamatuvar siireclerin ve immiin yanitlarin
diizenlenmesi gibi 6nemli islevlere sahiptir. ODPBH’de, Kistik epitel hiicrelerinde NO
sentetaz diizeylerinin diislik oldugu gézlemlenmistir. NO seviyelerinin diisiik olmasi,
polikistik bobrek hastalifinda bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi ve hipertansiyon
mekanizmasinda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu durum, hastaligin seyrinde
nitrik oksitin 6nemli bir role sahip olabilecegini gostermektedir (62).

Agri: ODPBH'de sikca karsilasilan semptomlardan biri agridir. Agri, genellikle yan,
sirt veya karin bolgelerinde ortaya cikabilir. Hastalarin yarisindan fazlasinda agri
semptomu gozlemlenir. Agr1 hem akut hem de kronik olabilir. Kistlerin biiylimesi,
bobrek kapsiiliiniin gerilmesi veya g¢evreleyen organlara baski yapmasi, kist i¢inde
kanama veya Kist enfeksiyonlart agriya yol acabilir. Diger bir agri nedeni ise tas veya
piht1 gibi tikanikliklardir. Bu durumlarda agri genellikle kolik seklinde ve akut olarak
ortaya ¢ikar. Kronik agri ise siirekli ve daha hafif bir agr1 seklinde olabilir (63).
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Hematiiri: Hematiiri; mikroskobik veya makroskobik, agrili veya agrisiz olarak
ortaya ¢ikabilen sik rastlanan bir klinik belirtidir. Makroskobik hematiiri, hastalarin
yaklasik %40'inda basvuru sirasinda ilk belirti olabilir (64). Kistlerden kaynaklanan
hiicresel yapilar, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) iiretir. VEGF, kist
icinde yeni damar olusumunu uyararak kanama meydana getirebilir (65). Kistlerin
patlamasi sonucu gelisen hematiiri genellikle 2 ile 7 giin i¢inde diizelir. Kistlerin
patlamasi, siddetli yan agris1 ve gozle goriiliir kanamanin ortaya ¢ikmasina sebep
olabilir (66). Hematiirinin erken yasta goriilmesi ve sik hematiiri ataklarmin olmasi
SDBY’ye gidis hizina katkida bulunur. Bir haftadan uzun siiren hematiiri varliginda
ya da 50 yas iizerinde ilk kez hematiiri semptomunun goriilmesi durumunda, altta yatan
bir malignite olabilecegi de akla gelmelidir.

Bobrek Taslari: ODPBH'de, iiriner sistem tast olusumu sikliginda bir artis gézlenir.
Olgularin %20'sinde bobrek taslari tespit edilir. Bu taslar genellikle kalsiyum oksalat
veya irik asit igerikli olabilir. Cogunlukla, bu taglar mikroskopik hematiiri ile
iligkilendirilir (67). Biiyiiyen kistlerin, toplayict sistemi sikistirmast sonucu olusan
idrar akisinda stazin, tas olusumunda etkili oldugu diisliniilmektedir. Ayrica idrarin
asidik olmasi iirik asit taglariin olusum sikligin1 artirabilir. Bunun yani sira, hastalarda
sikca goriilen hipositratiiri, hiperkalsiiiri, hiperoksaliiri ve hiperiirisemi, tag olusum
riskini artirabilir (68).

Proteiniiri: Hastalarin %25'inde proteiniiri mevcuttur ve bu durum, bobreklerde
hasara neden olarak tiibiilointerstisyel dokunun zarar gérmesine yol agabilir ve bobrek
hastaliginin ilerlemesine katkida bulunabilir (69).

Uriner Sistem Enfeksiyonlari: ODPBH'de iiriner sistem enfeksiyonlari oldukca
yaygindir ve enfeksiyonlar vakalarin %30 ile %50'sinde goriiliir. Bu enfeksiyonlar
genellikle kadinlarda erkeklere oranla daha sik ortaya cikar. Alt iiriner sistem
enfeksiyonlar1 arasinda iiretrit ve sistit, list liriner sistem enfeksiyonlar1 arasinda kist
enfeksiyonu, perinefritik apse ve pyelonefrit gibi durumlar yer alir (70). Patojen
ajanlar, siklikla gram negatif bakteriler olup ¢ogunlugunu Escherichia coli, Klebsiella
Proteus ve diger gram negatif enterik bakteriler olusturur (71). Siddetli karin agris1 ve
yiikksek ates durumunda kist enfeksiyonu distintilmelidir. Piyelonefrit ve Kist
enfeksiyonlarmin ayrimi zor olabilir. Ates ve yan agris1 ortak bulgudur. Ancak kist

enfeksiyonunda semptomlarin baslangict sinsidir ve ates, piyelonefrite gore daha
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diistik derecededir. Ayrica kist enfeksiyonunda idrar kiiltiirti negatif olarak goriiliirken,
piyelonefritte idrar kiiltiirii ¢ogunlukla pozitiftir. Kist enfeksiyonlarinda uygun
antibiyotik tedavisine ragmen yiiksek atesin devam etmesi durumunda ve 5 cmden
biiyiikk kist enfeksiyonlarinda perkiitan veya cerrahi drenaj gerekebilir. Nadiren
bobregin enfeksiyonlarabagli nefrektomi gerekebilir (72).
Kronik Bobrek Hastalig1 ve Son Donem Bobrek Yetmezligine Gidis: KBH, Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) tarafindan gelistirilen kilavuzda
tanimlanmistir. Bu hastalik, eGFH’de azalma olsun olmasin bobreklerde yapisal veya
islevsel sorunlarin ti¢ aydan daha uzun siire devam etmesiyle belirlenen idrar, kan veya
goriintiileme yontemleriyle tespit edilen bir hasar ya da eGFH'nin ii¢ aydan daha uzun
bir siirede 60 ml/dk/1,73 m? den daha diisiik olmas1 seklinde tanimlanmastir.
SDBY’ye ilerleme siirecinde genetik faktdrlerin yani sira ¢evresel etmenlerin
de etkili oldugu bilinmektedir. ODPBH'de, erkek hastalarda bobrek yetmezligi ve renal
replasman tedavisi gerektiren asamaya ilerleme, kadin hastalara gére genellikle daha
hizli olabilir. Bobrek yetmezligi igin risk faktorleri arasinda; genetik, siyahi 1rk,
hastaligin 30 yasindan once teshis edilmesi, 35 yasindan dnce gozle goriilen kanama
(makroskobik hematiiri) ve hipertansiyon olmasi, biiyiik bobrek boyutu, hiperlipidemi,
diisiik HDL seviyeleri, sickle cell trait varlii, double deletion ve ACE (anjiotensin
dontistiirlicii enzim) polimorfizmi bulunmaktadir. Ek olarak, proteiniiri, hiperiirisemi
ve sik iriner sistem enfeksiyonlarinin goriilmesi de hastaligin ilerleyisini

etkileyebilecek faktorler arasindadir (73-74).
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Persistent albuminuria categories

Description and range

Al A2 A3
Prognosis of CKD by GFR
and Albuminuria Categories: NW,E;' to Moderately Severely
KDIGO 2012 incr:?zlaage d increased increased
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol
&g G1 | Normal or high >90
™
~No
-0 | G2 Mildly decreased 60-89
-
E£EQ
£Ev Mildly to moderately
E g G3a | jecreased 4b-39
~c
9o Moderately to
‘g i G3b severely decreased 90-44
o=
g o
50 G4 Severely decreased 15-29
o0
49
5 G5 | Kidney failure <15

Green: low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD); Yellow: moderately
increased risk; Orange: high risk; Red, very high risk.

Sekil 1: GFR ve albtimintiri kategorilerine gére bobrek hastaliginin prognozu

Ekstrarenal Bulgular: ODPBH genellikle bobrek kistleriyle karakterize bir hastalik
olmakla beraber, kardiyovaskiiler ve gastrointestinal sistem basta olmak iizere bir¢ok
sistemi etkileyen multisistemik bir hastaliktir. Hastaliin bobrek disinda en ¢ok
goriilen bulgusu ise karaciger kistleridir. Karaciger kistleri; safra kanallari ve
peribiliyer glandlarin asir1 ¢ogalmasindan kaynaklanmaktadir ve kadinlarda daha sik
gortliir (75). Otozomal dominant polikistik karaciger hastaligi da genetik olarak
heterojendir. Bu hastaliktan sorumlu genler PRKCSH ve SEC63 tiir (76). Karaciger
Kistlerinin goriilmesinde oOstrojenin etkili oldugu disiiniilmektedir. Karacigerde
kistlerin kadinlarda daha erken yaslarda goriilmesi, daha biiyiik boyutlara ulagsmasi,
gebelikte sayilarinin artmasi ve eksojen dstrojen tedavisi alanlarda kistlerin biiytimesi
ve sayisinin artmasi etiyolojide Ostrojenin rol oynadigini gostermektedir (77-78).
Karaciger kistleri ¢ogunlukla asemptomatiktir ve kistlerin ileri derecede arttigi
olgularda bile parankim yetersizligi ile nadir karsilasilir ve karaciger fonksiyonlari

genellikle bozulmaz. Yasla birlikte karaciger kistlerinin sayis1 ve biyiikliigi artar,
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bobrek kistlerinde oldugu gibi enfekte olabilir ve kist icine kanama goriilebilir.
Kistlere bagli olarak karacigerin biiylimesi veya kistlerin bast etkisi ile erken doyma
hissi, karinda siskinlik, gastrodzofageal reflii, nefes darligi, agr1 ve bel agrisi
goriilebilmektedir. Budd-Chiari Sendromu ve asit gelisimi olabilir. Kistlerin neden
oldugu basing, vena cava inferior (VCI) ve portal ven iizerinde bask1 yapabilir, hepatik
venin ttkanmasina veya safra kanallarinin sikismasina bagl olarak sariliga yol acabilir
(79). Bu hastalarda, karaciger disinda dalak ve pankreasta da kistler gdzlemlenebilir.
Avyrica, akciger Kistleri, araknoid Kistler, testis, prostat, epididim ve vezikula seminalis
gibi bolgelerde kistlerin goriilme sikligi, genel popiilasyona kiyasla daha fazla rapor
edilmistir. Inguinal herni gelisimi de bu hastalarda genel popiilasyona gore daha sik
olarak gozlenen bir durumdur (80-81). Pankreas Kistleri, asemptomatik seyreder ve
nadiren tekrarlayan pankreatitlere neden olabilir. Bu hastalarda intraduktal papiller
miisindz timdr veya karsinomu pankreas kistlerine eslik edebilir (81). ODPBH’de
pankreas kistleri, karaciger kistlerinden daha ¢ok goriiliiyorsa Von Hippel-Lindau
Sendromu akla gelmelidir (82).

ODPBH’de kolon divertikiilleri de sik goriiliir. Divertikiiller perforasyona ve
intraabdominal abse gelisimine neden olabilir. Polikistin fonksiyonundaki
degisiklikler, yasin ilerlemesiyle birlikte diiz kaslarda fonksiyon bozuklugu yaratarak
divertikiil gelisimine katki saglar. Bulanti, kusma, karin agrisi, malabsorbsiyon, safra
veya pankreas kanali tikaniklig ile ortaya ¢ikan duodenumun divertikiiler hastaligi da
ODPBH ile iliskili olabilir (83).

Karm duvar1 fitiklar1 ODPBH'li hastalarin %45'inde goriilmekle birlikte
periton diyalizi ile tedavi edilen ODPBH hastalari, muhtemelen patent prosesus
vajinalis sikliginin yiiksek olmasi nedeniyle indirekt kasik fitig1 acisindan da yiiksek
risk altindadir (84).

ODPBH olan bireylerde, intrakraniyal anevrizma gelisme riski, genel
popiilasyona gore 5 kat daha fazladir. Anevrizma Gykiisii bulunan ailelerde %16
oraninda intrakraniyal anevrizma goriiliirken, bu oran anevrizma Oykiislii olmayan
bireylerde yaklasik %6'dir. Genellikle belirti vermezler. Geng erigkinlerde bu oran %5
iken 60 yas iizerindeki bireylerde %20 civarindadir (85-86). Anevrizmanin cap1 ile
iliskili olarak riiptiir riski artar; 5 mm'den kiiciik anevrizmalarda kanama riski yaklasik

%0,5'tir. ODPBH'nin en ciddi komplikasyonlarindan biri, serebral anevrizma
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rliptiiriidiir ve bu durum intrakraniyal veya subaraknoid kanamaya yol acabilir. Bu
durumun mortalite ve morbidite riski oldukca yiiksektir (87-88). Hipertansiyonu olan
hastalarda riiptiir riskinin daha yiiksek oldugu bilinmekle birlikte, normotansif
hastalarda da riiptiir olabilecegi unutulmamalidir. 50 yas altinda, anevrizmasi biiyiik
olanlarda da riiptiir riski artar (89). ODPBH'de hem hipertansif inme hem de
intraserebral kanama, anevrizma riiptiirinden daha sik goriiliir. Intrakranial
anevrizmalar disinda, diger organlarda da anevrizma insidansinin artmis oldugu
distiniilmektedir. Disekan aort anevrizmalari ve koroner arter anevrizmalarinin
goriildiigi olgular bildirilmektedir (90).

ODPBH’de kalp kapak hastaliklar1 da sik izlenir. Yapilan bir ¢aligmada
ekokardiyografik yontemle degerlendirilen hastalarda, %31 oraninda mitral kapak
yetmezligi, %15 oraninda trikiispit kapak yetmezligi, %8 oraninda aort kapak
yetmezligi %26 oraninda mitral kapak prolapsusu, %15 oraninda trikiispit kapak
yetersizligi ve %6 oraninda trikiispit kapak prolapsusu saptanmistir. Kapak hastaligi
olan hastalarin ¢gogunda duyulabilir bir iiflirlim yoktur ve hastalar asemptomatiktir
(26,80). Hastalik ilerledikce kapak replasmani gerektirecek kadar siddetli hale
gelebilir. Bobrek transplantasyonunu takiben, ODPBH’li bireylerde diger bobrek
transplant alicilariyla karsilastirildiginda kalp kapak fonksiyon bozuklugunda daha
fazla artis oldugu goriilmiistiir (91). ODPBH olan bireylerde siklikla perikardiyal
efiizyon gozlemlenir, ancak genellikle klinik agidan onemsizdir (92). ODPBH
durumunda, ozellikle gebelerde ve dogurganlik cagindaki kadinlarda over kisti
goriilebilir. Ayrica, erkeklerde sperm motilite bozukluklar1 genel popiilasyona kiyasla
artmistir. Erkek ODPBH hastalarinin %40'ida seminal vezikiil kistleri mevcuttur (93).

2.1.7 Tedavi

ODPBH, heterojen ve multisistemik bir hastaliktir. Farkli ailelerde ve hatta
ayni aileye mensup bireylerde bile farkli klinik belirtiler gozlemlenebilir. Hastalarin
%?25'inde 50 yasina kadar, %50'sinde ise yasamlar1 boyunca SDBY’ye gidis goriiliir.
Hastaligin ilerleyisini etkileyen pek cok faktor bulunmaktadir ve SDBY'ye yonelik

ilerlemeyi yavaslatmak igin koruyucu 6nlemler alinmalidir (71). Bu 6nlemler arasinda
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diyette tuz tiikketimini kisitlamak, ideal kiloyu korumak, kan basincini kontrol altinda
tutmak, yeterli sivi alimina dikkat etmek (giinde 2-3 litre), sigara kullanimini
birakmak, kafein alimini simirlamak, nefrotoksik etkileri olan nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglardan (NSAID) kaginmak ve yiiksek riskli sporlardan kaginmak
bulunabilir. Bu tedbirlerin, hastaligin ilerleyisini yavaslatabilecegi ve SDBY riskini
azaltabilecegi belirtilmektedir. ODPBH’de, yiiksek tansiyon SDBY’ye ilerleme i¢in
onemli bir risk faktoriidiir. Bu sebepten dolayi, hipertansiyon erken donemde tespit
edilmeli ve tedavi edilmelidir. Bu sayede SDBY riski azaltilabilir (94).
Hipertansiyonun etiyolojisinde, RAAS aktivite artisinin énemli bir rolii vardir. Bu
nedenle hipertansiyon tedavisinde, etkin kan basincit kontrolii i¢in ilk tercih
anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri veya anjiyotensin II reseptor
antagonistleri (ARB) olmalidir. RAAS aktivitesindeki artig, tlibiil hiicrelerindeki
¢ogalma Ve Kist bliylimesini hizlandirabilir. RAAS'm inhibisyonu ile etkin kan basinci
kontrolii saglanirken, Kist olusumu, proteintiri ve sol ventrikiil hipertrofisi azalabilir
(95). Arastirmalar, ACE inhibitorleri veya ARB'lerin ODPBH'de hastalik ilerlemesini
yavaglatabilecegini gostermektedir (96). Kan basinci kontroliinde ACE inhibitorleri
veya ARB'ler yetersiz kalirsa, diger antihipertansif tedaviler de diisiiniilebilir (97).
ODPBH'de, kist biliylimesine bagli agr1 tedavisinde ilk tercih olarak
asetaminofen kullanilabilir. Ancak; tas, tiimor veya enfeksiyon gibi durumlarda
asetaminofenin etkisiz oldugu i¢in, non-opioid ajanlar, narkotik analjezikler, trisiklik
antidepresanlar veya splanknik sinir blokaji gibi alternatifler denenebilir (98). Bobrek
fonksiyonlarina zarar vermemek adina NSAID kullanimindan miimkiin oldugunca
kacinilmalidir. Konservatif tedavilerin basarisiz oldugu durumlarda, kist aspirasyonu
veya skleroterapi gibi prosediirlerle kistin bosaltilmasi diisiiniilebilir (99). Ancak,
tedaviye ragmen olumsuz semptomlar devam ederse, tekrarlayan kanama, sik iiriner
sistem enfeksiyonlari, erken doyma gibi gastrointestinal semptomlar ve bobrek nakli
oncesinde nefrektomi gibi secenekler de degerlendirilebilir (100). ODPBH'de, iiriner
sistem enfeksiyonlarinin siklig1 artmaktadir ve bu enfeksiyonlarin etkenleri genellikle
gram negatif bakterilerdir. Uriner sistem enfeksiyonlarmin tedavisi, normal
popiilasyonda oldugu gibi standart antibiyotik tedavisi ve uygun hidrasyonu
icermektedir. Tedaviye yanit alinamadiginda, kist enfeksiyonu diistintilmelidir. Kist

enfeksiyonlarmin tedavisinde kinolonlar ve 3. kusak sefalosporinler kullanilir. Kist
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enfeksiyonu siiphesi durumunda goriintiileme yontemleri kullanilabilir. Ates ve yan
agrisi varsa siipheli bulgularin goriintiileme testlerinde mevcut oldugu durumlarda, kan
ve idrar kiiltiirleri negatifse, kistin igeriginin aspirasyonu gerekebilir (101). Ayrica, 5
cm'den biiylik bobrek ve karaciger kistlerinde drenaj yapilmasi da faydali olabilir
(102).

Hematiiri durumunda, tedavi genellikle altta yatan nedenin tedavisini igerir.
Kist kanamasi ve belirgin kanli idrar genellikle 2-7 giin i¢inde kendiliginden diizelir.
Bu durumda yatak istirahati, yeterli sivi alimi, NSAID disinda analjeziklerle birlikte
konservatif tedavi genellikle yeterli olur. Ciddi kanamalarda embolizasyon veya
parsiyel nefrektomi gibi cerrahi miidahaleler nadiren gerekebilir (103-104).

ODPBH olan bireylerde, bobrek tasi olusumu insidansi yiiksektir. Bobrek tasi
olusumunun tedavisinde temel strateji, bol miktarda sivi alimin1 igeren hidrasyondur.
Erken tani, hematiiri ve enfeksiyon gelisimini dnlemek i¢cin 6dnemlidir. Bu nedenle,
bobrek tasi belirtileri olan hastalarda erken tani ve tedavi, olas1t komplikasyonlarin
onlenmesinde dnemli bir rol oynar (103).

ODPBH gelistiginde, KBH siirecinde oksidatif stresin arttigi ve diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) partikiillerinin vaskiiler endotel {izerinde olumsuz etkiler gosterdigi
tespit edilmistir. Bu durum, yiiksek kolesterol diizeylerinin uygun bir sekilde tedavi
edilmesini 6nermektedir. Ancak, LDL seviyelerinin diisiiriilmesinin hastaligin seyrine
etkisi konusunda belirgin veriler bulunmamaktadir. Yani, LDL seviyelerini
diisiirmenin hastaligin ilerlemesini engelledigine, sag kalimi1 artirdigina veya
proteiniiriyi azalttigina dair somut kanitlar heniiz bulunmamaktadir. Bu nedenle, LDL
seviyelerini diisirmek hastaligin seyrini etkilemek igin belirleyici bir faktor
olmayabilir (103-105). Bununla birlikte yapilan bir ¢alismada pravastatinin erken
tedavisinin ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde toplam bobrek hacmini azalttigini ve
polikistik bobrek hastaligi ilerlemesini azalttigini ortaya koymustur (106).

ODPBH vakalarinda goriilen intrakraniyal anevrizma riiptiirti, tedavi agisindan
genellikle genel popiilasyonla benzer bir yaklasim izler. Anevrizmanin boyutlarina
gore riiptiir riski degerlendirilir ve 1 cm'den daha biiylik, semptomatik anevrizmalar
genellikle cerrahi miidahale ya da klipleme gibi yontemlerle tedavi edilir. 65 yas tistii

bireylerde ise endovaskiiler coil yontemi daha sik tercih edilebilir. Bu tedavi yontemi,
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anevrizmanin ¢apina ve hastanin genel klinik durumuna gore belirlenir ve uygun
olabilir (107).

ODPBH'de bobrek voliimiindeki artis ve Kistler arasinda bobrek yetmezligiyle
iliskili oldugu gosterilen bir¢cok c¢alisma mevcuttur. Bu nedenle, kist olusumu ve
bliylimesini Onlemeye yonelik tedavi segenekleri arastirllmaktadir. Bazi tedavi
yaklasimlari, CAMP seviyelerinin azaltilmasini, hiicre ¢cogalmasinin inhibe edilmesini
ve s1vi salmiminin azaltilmasini hedefler. Ornegin, somatostatin analoglar1 (oktreotid,
lanreotid, pasireotid), mMTOR inhibitorleri (sirolimus ve everolimus), vazopressin 2
reseptor (V2R) antagonistlerinden biri olan tolvaptan ve amilorid, metilprednizolon,
idrar alkalinizasyonu, taksol grubu ilaglar, lovastatin, EGFR, tirozin kinaz
inhibitorleri, peroksizol proliferator aktivator reseptor agonistleri, microtubule
associated protein kinase (MAPK) inhibitorleri, bosutinib, triptolide ve geleneksel Cin
bitkisel ilaglar1 gibi bir¢ok ajan iizerinde ¢alisilmaktadir.

Son yillarda, ODPBH i¢in en umut verici ajanlardan biri V2R inhibitorii olan
tolvaptandir. Tolvaptan, antidiiliretik hormona bagl hiicre i¢i cAMP seviyelerini
azaltarak kist biliylimesini engeller. Tolvaptan'in etkinligi ve gilivenligi, Autosomal
Dominant Polycystic Kidney Disease and Its Outcomes (TEMPO) calismasinda ii¢
yullik takip silirecinde gosterilmistir. Bu calisma, tolvaptanin bobrek kistlerinin
gelisimini %50 oraninda azalttigin1 ve bobrek fonksiyonlarmin bozulmasint %33
oraninda engelledigini gdstermistir. Tolvaptan, ODPBH tedavisinde bir¢ok {ilkede,

iilkemiz dahil olmak iizere klinik kullanim i¢in onaylanmstir (108).

2.2. Tip VI Kollagen ve Endotrophin

Tip VI kollagen, hiicrelerde ¢esitli homeostatik fonksiyonlarda yer alan, biitiin
hiicrelerden ekspere edilen bir interstisyel kollagendir (104). Ayrica bir¢ok organin
yapisal iskeletinde bulunur. Kollagen VI'nin makromolekiiler yapis1 oldukga
karmagiktir. Tip VI kollagen baslangigta ti¢lii sarmal bir monomer olarak tanimlanmig
olsa da daha sonra ti¢ yeni zincir daha oldugu gortlmistiir. Tip VI kollagen al, a2, a3,
a4, ab, ab zincirlerini tagir. A3, al ve a2 ye gore daha uzundur (104-105). A4, a5, a6
ise COLA4, COLA5, COLAG olarak adlandirilir (106). Kollagen VI dort zincirli
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karmagik bir yapiya sahiptir. Her bir zincir, biiylik N ve C-terminal globiiler alanlar
tarafindan c¢evrelenmistir. Tekrarlayan gly-X-y aminoasitlerinden olusmaktadir.
Toplamda 335-336 aminoasitlik merkezi bir ii¢lii heliks alan1 igerir. Uglii sarmal
monomerlerin olusumu ilk olarak zincirler arasi disiilfiir baglar1 ile stabilize edilen
antiparalel dimerlerin teskili ile olusur (106-108-109). Kollagen VI mikrofibrilleri
dokuya 6zgii bir sekilde biiyiik aglar olusturur. Baslangigta sistin (30. Gly-Xx-y), al
(ekzon 14) veya a2 (ekzon 11) zincirlerinin {i¢li heliks yapisi igerisinde, C-globiiler
alanindaki sistin ile etkilesime girer. Boylelikle dimerleri olusturur. Daha sonra
distilfiir baglar1 araciligiyla hizalanarak tetramerleri olusturmak tizere bir araya gelirler
(106-108-109). Tetramerler ugtan uca bagli karakteristik boncuklu lineer
mikrofibriller olusturur (110). Kollagen VI, terminal uglar1 globiiler bolgelerle
zenginlestirilmis kisa bir tiglii heliks i¢eren kollagenler arasinda essizdir. Her zincirin
C-terminal alanlarinin, zincir birlesimi ve se¢iminde rol oynadigi diistiniilmektedir ve
N-terminal von willebrand faktordeki (vWF) mikrofibrillerin baglanmasi igin
gereklidir (111).

Tip V1 kollagen; kas, cilt, sinirler, tendon, kan damarlar1 dahil olmak iizere tiim
viicudun ECM’sinde bulunan yapisal bir elementtir. Endotrophin diger ECM
proteinleri ve hiicre yiizeyi molekiilleri ile etkilesime girerek kollagen I, 11, 111 ve IV'iin
lifleri ile ipliksi bir ag orglisii olusturarak sabitler (112). Tip VI kollagenin karmasik
yapist ve yapisindaki ¢esitlilik ECM'nin birden fazla bileseniyle etkilesime girmesini
saglar (113). Endotrophin, kollagen VI'nin a3 zincirinin C-terminal globiiler
bolgesinden tiiretilen bir peptit fragmanidir. Bu fragman, proteolitik olarak kesilerek
olusturulur ve fibrozis, inflamasyon ve insiilin direnci gibi siireglerde aktif bir rol
oynadig1 gosterilmistir. Endotrophin, hiicrede 6nemli yapisal fonksiyonlarinin yani
sira, hiicresel iglevlerin birgogu iizerinde etkisi vardir. Hiicrede adezyon, migrasyon,
otofaji, apoptoz veproliferasyon gibi olaylarda rol oynar (113). Biitiin bunlar, tip VI
kollagenin fibrozis {izerine olan etkilerini agiklar. Kollagen tip VI sinyalinin fibrozis
olaymi tesvik ettigi ve bu siireclerde meydana gelen olaylarda rol oynadigi
goriilmiistiir. Hastalik durumlarinda hiicrelerdeki protein-protein etkilesimleri ve
hiicresel fonksiyonlar siklikla bozulur. Bu olaylarda tip VI kollageninin biiyiik nemi
vardir. Kollagen VI nin ¢oklu yapis1 fibronektin dahil olmak iizere bir¢ok proteinde

yer alir (114-115).
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Biglikan ve dekorin; Losin-zengin proteoglikanlar (LRP) dir. Biglikan,
proteoglikan ailesine ait bir protein olup bag dokusu ve ECM’deki yapisal igerigi
destekleyen bir bilesendir. Biiylik oranda kikirdak ve tendonlarda bulunur. Kollagen
VI, elastin ve diger matriks proteinleriyle etkilesime girerek matriksin yapisal
biitiinliiglinii ve dayanikliligini artirir. Ayrica biglikan, biiyiime faktorlerini ve diger
hiicresel sinyal molekiillerini baglayarak hiicresel siiregleri diizenlemeye yardimci
olabilir. Dekorin de bir proteoglikandir ve ECM’de bulunur. Ozellikle kollagen
fibrillerinin biiylimesi ve diizenlenmesinde rol oynar. Bu protein, kollagen liflerinin
diizenli bir yap1 olusturmasina yardimeci olur ve dokularin dayanikliligini artirir. Ayrica
biliylime faktorlerini baglayarak hiicresel sinyal iletimini diizenleyebilir ve hiicresel
aktiviteleri etkileyebilir. Bu iki protein tiglii heliksin N-terminal bolgesi araciligiyla
kollagen VI ile etkilesime girdikleri gosterilmistir. Bu LRP proteoglikanlari, kollagen
[I'ye kollagen VI'y1 baglamak igin matriks protein olan matrilin-1 ile kompleksler
olusturur. Agrekanlar, ECM iginde altigen makromolekiiler aglar1 birlestirirler (116-
117-118). Transforming Growth Faktor B-1(TGFB-1)de biiytik 6lciide kollagen VI ile
etkilesime girdigi gdsterilen biglikan ve dekorin ile bir kompleks olusturur. Ayrica,
TGFB-1’in pepsin-kollagen VI tetramerlerinin hizli bir sekilde biiyiik molekiiler
agirlikli kompleksler eagregasyonunu indiikledigi gosterilmistir (119-120).

VWEF-A alan ile iligkili protein (WARP), vWF’nin A alani ile iliskilendirilen

bir proteindir. WARP, hiicre dis1 matrikste, 6zellikle de heparan siilfat, perlekan ve
kollagen VI ile etkilesime giren bir proteindir. Bu etkilesimler, periferik sinirler,
kikirdak ve iskelet kaslar1 gibi gesitli dokularda gézlenir. WARP'nin dokularda
gozlenen eksikliklerinin kollagen VI'nin isleyisinde degisikliklere yol acabilecegi
distiniilmektedir. Yapilan arastirmalar, oOzellikle WARP eksikligi olan fare
modellerinde, kollagen VI'nin periferik sinirlerde belirgin bir sekilde azaldigini ve
degismis bir yapiya sahip oldugunu géstermektedir. Bu bulgular, WARP'nin kollagen
VI'nin islenmesi iizerinde potansiyel bir rol oynayabilecegini isaret etmektedir (121).
Kollagen VI, arteriyel subendotelyumda bol miktarda bulunur ve ECM
bileseninde, yiiksek kayma kuvvetleri altinda vWF'ye bagli trombosit yapismasi ve
toplanmasindan sorumlu oldugu gosterilmistir. Bu, kollagen VI'nin kan damari

duvarinin hasar goérmesi tizerine tetiklenen hemostatik siirecte Gnemli bir rol

21



oynadigimi gostermektedir (114). Bu etkilesime, saglam kollagen VI tetramerlerinin
a3 zincirinin globiiler amino-terminal kismi aracilik etmektedir. ilk calismalar
pepsinle ¢oziindiiriilmiis kollagen VI'nin ti¢lii sarmal yoluyla fibronektine baglandigini
gostermistir ve bu etkilesim kollagen V1 tetramerlerinin a3 zincirinin globiiler amino-
terminal bolimii araciligiyla gergeklesir (122). Pepsinle ¢oziinen kollagen VI 'nin iiglii
heliks araciligiyla fibronektine baglandigi gosterilmistir ve bu etkilesimin dogal
kollagen VI tetramerleri kullanilarak da dogrulandigi ortaya konmustur (123).
Kollagen VI’'nin baglanma reseptorleri arasinda kondroitin siilfat proteoglikan
(CSPG), integrinler ve CMG2/ANTXR2 reseptorii bulunmaktadir (124). CSPG'nin
baslangigta kollagen VI’y1 hiicre yiizeyine bagladigi ve CSPG eksikliginde kollagen
VI'nin kaybma yol actigi gosterilmistir (125). Son yillarda yapilan c¢aligmalarda,
CSPG nin kollagen VI ekseninin tendon fibroblastlarinin polarizasyonu ve gociinde
kritik bir rol oynadigini ve yara iyilesmesi sirasinda etkisi oldugu gosterilmistir (125).
Kollagen VI'min transkripsiyonel kontrolii, genetik bilginin  RNA'ya
kopyalanmasi olan transkripsiyon siirecini diizenleyen diizenleme mekanizmalarini
icerir. Kollagen VI'min transkripsiyonel kontroliine katkida bulunan cesitli unsurlar
bulunmaktadir:
1. Transkripsiyon Faktorleri: Belirli proteinler, transkripsiyon faktorleri olarak
adlandirilan DNA dizisindeki diizenleyici bolgelere baglanir. Bu faktorler, RNA
polimerazin, DNA'yt RNA'ya transkribe etmesinden sorumlu olan enzimin
baglanmasini tegvik ederek gen transkripsiyonunu ya destekler ya da engeller.
2. Promotor Bolgeleri: Bunlar, kollagen V1 geninin baslangicinda bulunan belirli DNA
dizileridir. Cesitli proteinler ve transkripsiyon faktorleri, bu bolgelere baglanarak
transkripsiyon siirecini baslatir.
3. Epigenetik Modifikasyonlar: DNA'ya veya iliskili proteinlere yapilan kimyasal
modifikasyonlar, kollagen VI'y1 degistirmeden etkileyebilir. Bu modifikasyonlar,
DNA metilasyonu veya histon modifikasyonlar1 gibi, genin transkripsiyonu i¢in
erigilebilirligini degistirebilir.
4. Hiicresel Sinyal Yollari: Biiyiime faktorleri, hormonlar veya sitokinler gibi hiicresel
cevreden gelen dis sinyaller, kollagen VI ifadesini diizenleyen sinyal yollarim
etkinlestirebilir. Bu sinyaller, gen ifadesini diizenlemede rol oynayan transkripsiyon

faktorlerinin aktivitesini etkileyebilir.
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5. Geri Bildirim Mekanizmalari: Kollagen VI kendisi veya tiirevleri, kendi
transkripsiyonunu geri bildirim dongiileri aracilifiyla diizenleyebilir, yani genin
tirlinii, kendi transkripsiyon hizini etkileyebilir (125-126-127).

Kollagen VI'nin karmasik mekanizmalarin anlasilmasi, kollagen VI'nin ¢esitli
fizyolojik siire¢lerde ve hastalik durumlarinda roliinlin ¢6ziilmesinde 6nemlidir ve
potansiyel tedavilerin kollagen VI’y1 modiile etmeye yonelik hedeflenmesine olanak
tanir (122-123). Kollagen VI kas, kikirdak, yag dokusunda, tendonlarda, akcigerde,
merkezi ve periferik sinir sistemleri de dahil olmak iizere bircok ECM’de bulunur.

Kollagen VI'nin en iyi karakterize edilmis kaynag fibroblastlardir (125-126-127)
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ve C-terminal globiiler bolgeleri igeren, ortasinda nispeten kisa bir kollajen tiglii sarmal alant bulunan
Willeband faktor tip A (VWF-A) alanlarina homologdiir. a3, a4, a5 ve a6 zincirleri, al ve o2
zincirlerinden ¢ok daha biiyiiktiir ve N-terminal bolgede (N1-10) en fazla 10 tekrarlayan vVWF-A alani
icerirler; bu alanlar mikrofibril montajinda 6nemlidir ve C-terminal bdlgede 2 vVWF-A alan1 daha
bulunur. Ug ek alan C2-5, a3, a4, o5 ve a6 zincirlerinde bulunur; o3 zincirinin C5 Kunitz alani
endotrofini serbest birakmak icin kesilir. al veya o2 zincirlerinin kollajen ii¢lii sarmal alanindaki tek
bir korunmus sistin (C) (30. Gly-X-Y), dimerlerin montaji veya stabilitesinden sorumlu olup, o3

zincirindeki bir ana sistin (17. Gly-X-Y) tetramer olusumunda rol oynar.



2.3. Tip VI Kollagen, Endotrophin ve Fibrozis

Fibrozis, bir dokunun veya organin normal yapisinin yerine bag dokusunun
birikimi veya skar dokusu olusumu ile degistigi bir durumu ifade eder. Bu durum,
genellikle tekrarlayan hasar, iltihap, enfeksiyon veya bir hastalik siireci sonrasinda
ortaya ¢ikar. Fibrozis, diizensiz bir sekilde olusan ve degisen ECM birikimi ve yeniden
sekillendirilmesinin sonucudur. Fibroblastlar, bu siiregte ECM homeostazini saglamak
icin oldukca 6nemli bir rol oynarlar. Bunun nedeni, ECM'nin dengeli bir sekilde
pargalanmasi, kollagenlerin ve diger matriks bilesenlerinin hem yikiminin hem de
salmmminin kontrol edilmesidir. Ancak fibrozis sirasinda, bu denge bozulur ve
fibroblastlar siirekli olarak aktive olur ve miyofibroblast adi verilen hiicrelere
doniiserek ECM proteinlerinin fazla iiretilmesine neden olur. (129). KollagenVI,
fibroziste biiyiik rolii olan miyofibroplastlarla yakin iliskilidir (130).

Karacigerde tip VI kollagen siniizoidlerde bulunur ve fibrozis ile yakin
iligkilidir (131). Tip VI kollagenin, fetal hepatositlerde daha fazla, yetiskin
hepatositlerde ise sayica daha az oldugu gorilmiistiir. Tip VI kollagen mezankimal
aktivasyonun potansiyel bir belirleyicisi olarak kabul edilir ve bu baglamda saglikli ve
fibrotik yetiskin karacigerdeki durumu bize hastalik siirecindeki rolii hakkinda ipuglari
saglayabilir. Tip VI kollagenin karaciger fibrozisinde erken asamalarinda rolii oldugu
gosterilmistir (132-133). Alkolik fibrozis ve siroz vakalarinda, nodiiler rejenerasyon
alanlarin1 bdlen fibroz septalarda yliksek diizeyde kollagen VI tespit edilmistir.
Genellikle, fibrotik bolgelerdeki ECM liflerinde dnemli diizeyde kollagen VI igerigi
gbzlenmis ve bu proteinin bu yapilari olusturmada temel bir rol oynadigini géstermistir
(131). Olen insan karaciger drneklerinde yapilan analizler, kollagen VI'nin fibroz
septalarda, koprii fibrozisi yasayan bolgelerde ve sirozda goriilen yaygin mimari
yeniden yapilanma siirecinde ifade edildigini, siklikla kollagen I, 111 ve V ile birliktelik
gosterdigini onaylamistir (134). Bu gozlemler, kollagen VI'nin karacigerdeki cesitli
fibrotik olusumlarda temel bir ¢erceve islevi gordiigiinii ortaya koymaktadir (134).

Akcigerlerde, kollagen V1, bazal membranin 6nemli bir bileseni olup bronsiyal
ve vaskiiler duvarlarda ve interstisyel alanda bulunur (135). Solunum epitelyumunun
bazal yiizeyinde dagilim gosterir ve S. pyogenes ve S. Pneumoniae patojenlerinin

onemli bir yapiskan substrati olduguna inanilmaktadir (136). Kollagen VI akciger
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fibrozisinde artmigtir ve seviyeleri fibrozis etiyolojisinden bagimsiz gibi
goriinmektedir (135).

Tip VI kollagen, bobrekte cogunlukla glomeriiler bazal membran (GBM)
icinde bulunur. Mezangial ECM, GBM'den biiylik Olgiide farklilik gdsterir ve
genellikle fibronectin, tip IV kollagen ve tip V kollagen icerir. Kollagen VI, interstisyel
matrikste minimal diizeyde bulunur (137). Farkli etiyolojilere sahip bobrek hastaligi
olan hastalarda hem tip V hem de VI kollagen birikiminin kontrol hastalarla
karsilastirildiginda 6nemli 6lglide arttig1 tespit edilmistir (139-140). Tip VI kollagen,
diyabetik glomeriillerde belirgin bir sekilde artmis oldugu bildirilmistir (140).
Caligmalar, fibrozis siirecinde ECM’de bulunan kollagen VI'nin pargalanmis
fraksiyonlarinin potansiyel serum biyobelirtecleri olarak incelendigini gostermektedir.
Fibrozis siirecinde, ECM’deki kollagen VI'nin par¢alanmasi meydana gelir. Bu
parcalanmis kollagen VI fraksiyonlari, kan dolagimina salindiginda, c¢esitli
dokulardaki veya organlardaki fibrozis varligini veya ilerlemesini yansitan gostergeler
veya biyobelirtecler olarak hizmet edebilir. Yapilan g¢alismalar, serumda belirli
kollagen VI fraksiyonlarinin artmis seviyelerinin farkli hastaliklarda fibrozis
durumunun siddeti veya evresi ile iliskili oldugunu goéstermistir. Bu nedenle, bu
kollagen VI fraksiyonlarinin kan 6rneklerinde tespit edilmesi ve dlgiilmesi, fibrozisin
yaygilig1 veya ilerlemesi hakkinda degerli bilgiler saglayabilir ve hastalik teshisi,
prognozu ve terapdtik miidahalelerin etkinliginin izlenmesine yardimci olabilir (142-

143).

2.4. Aterosklerozisve Endotel Disfonksiyonu

Aterosklerozis; arterlerin esnekligini kaybederek kalinlasmasi ve ilerleyici
arteriyel darlik ve tikanikliklarin olustugu, arter duvarlarinin inflamatuar bir siiregle
kalinlagip daralmasi ve antitrombotik 6zelliklerinin bozuldugu kronik ve ilerleyici bir
hastaliktir. Bu siireg, arterlerin i¢ tabakasi olan intima i¢indeki plaklar nedeniyle olusur
ve genellikle lipitler, makrofajlar, fibroblastlar ve diiz kas hiicrelerini igerir (144).
Aterosklerozis genellikle koroner arterler, i¢ karotis arterler ve abdominal aortay1

etkileyen bir durumdur (145).
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Aterosklerozda Rol Alan Hiicreler

1.Endotel Hiicreleri

Endotel, kan ve damar duvari arasinda bulunan ve hem bir bariyer gorevi goren
hem de vaskiiler homeostazda 6nemli bir rol oynayan fonksiyonel tek tabaka
hiicrelerden olusur. Normal bir endotel, antikoagiilan, fibrinolitik ve antitrombotik
Ozelliklere sahiptir. Prostoglandin 12 (PGI2), NO endotel kaynakli hiperpolarizan
faktor ve C tipi natriliretik peptid gibi vazoaktif maddelerin salinimiyla, kasilip
gevseyerek normal kan akisini saglar (146). Endotelden salinan PGI2 ve NO, kuvvetli
vazodilator etkiye sahiptir ve ayni zamanda pihti olusumunu Onleyici Ozellikleri
bulunmaktadir. Endotelden salgilanan NO ve PGI2'ye karsilik olarak, endotelin 1,
anjiyotensin 2, tromboksan A2 gibi vazokonstriktor maddeler de salgilanir (147). NO,
intima tabakasina lipid girisini azaltma 6zelligine sahiptir. Ateroskleroz durumunda

NO salinim1 azalirken, adezyon molekiillerinin ekspresyonu artar (147).

2. Monosit ve Makrofajlar

Aterosklerozun gelisimi ve ilerlemesinde, monositler ve makrofajlar 6nemli bir
rol oynarlar. Endotel disfonksiyonu, intraselliiler adezyon molekiilii -1 (ICAM-1) ve
vaskiiler hiicre adezyon molekiili (VCAM-1)'in olusumuyla monositlerin damar
duvarina yapismasini saglar. Monositler, monosit kemoatraktan proteinl (MCP-1)'in
etkisiyle subendotel bolgeye ¢ekilir ve makrofaj koloni stimiilan faktorii (M-CSF) 'in
uyarimiyla makrofajlara doniisiirler. Bu makrofajlar, ¢esitli kompleman faktorleri,
proteazlar, sitokinler ve serbest oksijen radikalleri iiretebilirler. Bu serbest oksijen
radikalleri, NO tiretimini azaltarak vazodilatasyonun azalmasina ve vazokonstriksiyon
yanitinin artmasina neden olur. Intimada biriken LDL, serbest oksijen radikalleriyle
oksitlenir ve makrofajlarin LDL'yi hiicre i¢ine almas1 sonucu kopiik hiicreleri olusur.
Kopiik hiicreleri, aterosklerozun karakteristik 0zelliklerinden biridir. Okside LDL,
endoteli ve diiz kas hiicrelerini dogrudan sitotoksik etkilerle etkileyerek endotel

disfonksiyonuna yol acabilir (148).
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3. Diiz Kas Hiicreleri

Diiz kas hiicreleri, damar tonusunun diizenlenmesinde fizyolojik ve
farmakolojik uyaranlara yardime1 olur. Bu hiicreler, uyarildiklarinda ¢ogalabilirler ve
kollagen, elastin, proteoglikan gibi matriks bilesenlerinin sentezini gergeklestirirler.
Ayrica bliylime faktorleri ve sitokinlerin salinimina da katkida bulunurlar (149).
Aterosklerozis Patogenezi

Aterosklerozis, plazma lipidleri ve ¢esitli risk faktorlerinin etkisiyle endotel
disfonksiyonuna yol acarak baslar. Bu durum, damar duvarinda gecirgenlik artisina,
16kosit yapismasina ve tromboza neden olabilir. Lipoprotein birikimi, 6zellikle
LDL'nin damar duvarinda birikmesiyle plak olusumunu baslatir. Monositler, endotel
lizerine adezyon gosterir ve damar duvarina goc¢ ederek makrofajlara doniisiir. Bu
makrofajlar, LDL gibi maddeleri i¢ine alarak kopiik hiicrelerine doniisiir. Trombosit
yapismasi da plak olusumunu tesvik eder. Diiz kas hiicreleri, ¢esitli hiicresel uyaricilar
tarafindan aktive edilir. Bunun sonucunda, media tabakasindan i¢ tabakaya go¢ ederek
fibrozis olusturur ve ECM proteinleri salgilar. Bu siireg, aterosklerotik plaklarin
olusumunu tetikler ve bazen plaklarin patlamasi sonucu damar tikanikligi gibi ciddi

klinik komplikasyonlara neden olabilir (150).

Aterosklerozis Risk Faktorleri

Aterosklerozisin gelisiminde bir dizi risk faktorii etkilidir. Bu risk faktorleri
yasla birlikte artig gosterir, erkeklerde 45 yasindan, kadinlarda ise 55 yasindan itibaren
veya erken menopoz durumunda risk artar. Ayrica aile dykiisii de dnemlidir; birinci
derece akrabalarda erken yasta (erkeklerde 55, kadinlarda 65 yasindan 6nce) koroner
arter hastaligi bulunmasi riski arttirmaktadir. Sigara kullanimi, hipertansiyon,
dislipidemi (total kolesterol > 200 mg/dl, LDL-kolesterol > 130 mg/dl, HDL kolesterol
degeri <40 mg/dl, Lipoprotein a yiiksekligi), diyabet, obezite, sedanter yasam tarzi ve
subklinik  aterosklerotik  hastalik da risk faktorleri arasindadir.  Ayrica
hiperhomosisteinemi gibi belirli metabolik durumlar da aterosklerozis riskini
artirabilir. Bu faktorlerin bir araya gelmesi, aterosklerozis gelisiminde katkida

bulunmaktadir (151).
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Endotel disfonksiyonu, aterosklerozun temel mekanizmalarindan biri olarak
kabul edilir. Hipertansiyon, sigara kullanimi, diyabet, dislipidemi ve benzeri durumlar
endotelin normal vazodilatasyon yanitin1 bozarak endotelde fonksiyon bozukluklarina
yol agar. Genellikle bu durum, NO eksikliginden kaynaklanmaktadir. Vazodilatasyon
yeteneginin azalmasi, endotelin vazokonstriksiyonuna, inflamatuar hiicrelerin ve
sitokinlerin artmasina, diiz kas hiicrelerinin go¢ etmesine ve sonu¢ olarak
aterosklerotik plaklarin olusumuna sebep olur. Ayrica, endotel disfonksiyonu plak
biiyiimesi, plak riiptiirii ve trombojenik komplikasyonlarin olusumunda etkili olabilir
(152). Endotel disfonksiyonu ile ateroskleroz arasindaki iligkiyi irdeleyen birgok
calisma yapilmistir. Erken donemde endotel disfonksiyonunun tespiti, ateroskleroz
i¢in yiiksek risk tasiyan bireylerin daha erken tani ve tedavi imkani1 bulmasina yardime1
olabilir. Endotel disfonksiyonu ayrica hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif
kalp yetmezligi, ODPBH, diyabet ve obezite gibi pek ¢ok durumla iliskilendirilmistir.
Bu durumlar endotel disfonksiyonunu artirarak ateroskleroz gelisimine katkida
bulunabilir (153).

LDL kolesterol ve lipoprotein (a) seviyelerinin yiikselmesi, HDL kolesteroliin
azalmas1 ateroskleroz i¢in Onemli risk faktorlerindendir. Bu durumlar,
hiperkolesterolemiye yol acarak serbest oksijen radikallerinin olusumunu tetikleyebilir
ve sonug olarak endotel disfonksiyonuna katkida bulunabilir (154). Ayrica, sigara
kullanim1 da endotel disfonksiyonuna katkida bulunur. Sigara igmek, endotel ve
trombosit kaynakli NO seviyelerini azaltarak endotelyal disfonksiyona yol agabilir. Bu
durum, damarlarin saglikli fonksiyonlarint bozarak ateroskleroz gelisimine katkida
bulunabilir. Ateroskleroz, vaskiiler tonus, gegirgenlik diizenlemesi, anjiogenez ve
inflamatuar tepki gibi birgok hayati mekanizmanin kontroliinde baslayan endotel
seviyesinde bir siiregtir. Bu siirecin temelini, endotel disfonksiyonu olusturur ve
ODPBH' nin erken asamalarindan itibaren belirgin hale gelir. ODPBH ilerledikge,
aterosklerozun prevalanst giderek artar (155). ODPBH olan bireylerde
kardiyovaskiiler hastaliklar en ciddi mortalite nedenidir. Bu hastalarda, genel
popiilasyona kiyasla kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme sikligi 10 ile 20 kat
arasinda degisirken, SDBY olanlarda bu oran 20 ile 30 kat artmaktadir (156, 157).
Kardiyovaskiiler risk faktorleri, geleneksel risk faktorlerinin Gtesinde ODPBH'li

hastalarda RAAS ve sempatik aktivite artis;, endotel disfonksiyonu, kronik
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inflamasyon, oksidatif stres, hiperfosfatemi ve metabolik kemik hastalif1 gibi ¢cok
sayida faktore bagli olarak ortaya c¢ikabilir (158).

Endotel disfonksiyonu hem normotansif hem de hipertansift ODPBH
vakalarinda, renal fonksiyonlarda herhangi bir bozulma olmadan oOnce ortaya
¢ikmaktadir. Bu durum, ODPBH'nin kardiyovaskiiler hasarinin patogenezinde erken
evrelerde 6nemli bir role sahip oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, kardiyovaskiiler
hastalik prognozunu iyilestirmek ve erken tedavi i¢in endotel disfonksiyonuna yol
acan mekanizmalarin belirlenmesi biiyiik 6nem tasimaktadir (159-160). Endotel
fonksiyonlar1, klinik uygulamalarda ¢esitli yontemlerle degerlendirilebilmektedir

(159-161).

Plazma ve idrar Analizi:

« Nitrik oksit ve metabolitlerinin 6l¢iimii

 Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) 6l¢timii

« VCAM-1, ICAM-1, doku plazminojen aktivatori (t-PA), pentraksin 3 gibi
dolagimdaki belirteglerin degerlendirilmesi

Invaziv Yontemler:

* Girisimsel koroner test: Asetilkolin, papaverin gibi NO salinimini uyarict maddeler
veya nitrogliserin enjeksiyonu ile vazodilatasyon yanitinin degerlendirilmesi

« Girisimsel 6n kol testi: On kola yerlestirilen bir pletismograf ile yapilan testler
Noninvaziv Yontemler:

* Girigimsel olmayan koroner test: Koroner arterlerin Pozitron Emisyon Tomografi
(PET) ile degerlendirilmesi

* Girisimsel olmayan 6n kol testi: Brakial arterin ultrasonografik olarak o6l¢iilmesi
(Flow mediated vasodilation: FMD)

+ KIMK (Karotis intima ve Media Kalinli)

 Arteriograf ile nabiz dalga hizi, giiglendirme indeksi ve santral aort basinci

degerlendirilmesi

Bu yontemler endotel disfonksiyonunu degerlendirmede kullanilir, ancak

hangi testlerin uygun oldugunu ve tercih edilecegini belirlemek igin duruma bagh
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olarak doktorlar tarafindan degerlendirilmelidir. Bu nedenle, spesifik bir klinik

durumda hangi testlerin kullanilacagina karar verilir.

Flow Mediated Vasodilatation (FMD)

FMD, akima gore diizenlenen endotel bagimli vazodilatasyonu ifade eder. Bu
test, non-invaziv olmasi, kolaylikla uygulanabilmesi, tekrarlanabilirligi ve
giivenilirligi nedeniyle hem temel bilimlerde hem de klinik arastirmalarda en sik
kullanilan testlerden biridir (162-163). Endotel disfonksiyonunun tanisinda altin
standart olarak kabul edilmektedir. Bu test sirasinda, tist ekstremitedeki kan akimi, bir
manson yardimiyla kisa bir siireligine engellenir ve ardindan manson basinct
diisiiriilerek reaktif hiperemi saglanir. Damar duvarinda meydana gelen bu stres,
vazoaktif mediatorlerin salinimina yol agar ve akima bagimli bir vazodilatasyon
olusur. Brakial arterin gapi stres artis1 oncesi ve sonrasinda 6l¢iilerek vazodilatasyonun
derecesi hesaplanir (160). Yapilan calismalar, FMD'nin endotel disfonksiyonunu
belirlemede etkili bir prediktdr oldugunu gostermektedir (162). Bu test, endotel
fonksiyonunu degerlendirmek ve hastalik riskini belirlemek igin 6nemli bir arag olarak
kabul edilmektedir.

Karotis intima ve Media Kalinhg (KIMK)

KIMK, aterosklerozun erken belirtilerinden biridir. Intima tabakasinda
meydana gelen ateroskleroz, intima kalinligina yol agarken, media tabakasindaki
kalinlasma ise hipertansiyona bagli diiz kas hipertrofisinden kaynaklanmaktadir.
Erken dénemde KIMK'te arts, her iki tabakanin etkilendigini gosterir ve bu durum
hem koroner damarlar hem de periferik arterlerde gozlemlenmektedir (164). Cesitli
arastirmalar, KIMK ile kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda iliski oldugunu ortaya
koymustur (165). Hipertansiyon, diyabet, bobrek hastaligi, yas, obezite, homosistein
seviyesi, yiiksek kolesterol diizeyi, sigara gibi faktorlerin KIMK artis1 ile iliskili
oldugu belirtilmistir (160, 161). Yas, LDL, sigara kullanimi, 16kosit sayis1 ve trombosit
birikiminin, KIMK artis1 ve ateroskleroz ilerlemesi ile iliskili oldugu gdsterilmistir

(166). Bu baglamda, KIMK degerlendirmesi aterosklerozun ve koroner
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arter hastaliginin erken tespitinde, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ve hastalarin
takibinde onemli bir role sahip olabilir (167). Bu yontem, kardiyovaskiiler hastalik
riskini belirlemede ve hastalarin tedavi siirecinin izlenmesinde kullanigli bir arag

olarak kabul edilmektedir.
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3.GEREC ve YONTEM

3.1. Cahsma Grubu

“Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalarinda Hastalik Evresi ile Serum
Endotrophin Diizeyleri Arasindaki Iliski” isimli tez ¢alismasi, Hitit Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik kurul onay1 ve Corum Erol Olgok
Egitim ve Arastirma Hastanesi Bashekimligi’nden ¢alisma izni onay1 alindiktan sonra
baslandi. (Etik kurul tarih ve no: 29.11.2023-136). Calisma, Helsinki Deklarasyonu’na
uygun sekilde yiiriitiildii. Tiim katilimcilarin yazili bilgilendirilmis onamlari1 alindu.
Calismaya alinan hasta ve saglikli kontrol grubundaki tiim katilimcilara; yapilacak
testler, bu testlerde kullanilacak yontemler hakkinda bilgi verildi.

Calismaya renal replasman tedavisi almayan 18-70 yas arasi, 38’1 kadin olmak
tizere 70 kisilik ODPBH hastasi ile 31°1 kadin olan 55 saglikli kontrol grubu alindu.
Hasta grubunun yas ortalamasi (45,6+11,4), saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi
ise (43,1+7,1) yildi. ODPBH tanisi; pozitif aile dykiisii, tiriner sistem USG ve MR

gorintiilemedeki bulgular ile konuldu.

3.1.1. Calismadan Dislama Kriterleri

Aktif malignite varlii, alkol ve intravendz ilag koétiiye kullanimi, aktif
enfeksiyon varligi, gebelik, ileri diizeyde karaciger hastaligi, kollagen doku hastaligi,
interstisyel akciger hastaligi, son 6 hafta i¢erisinde akut koroner sendrom oykiisii, New
York Kalp Cemiyeti sinif 3-4 kalp yetmezligi, akut serebrovaskiiler olay, son 1 ay
icinde yanik, cerrahi ve travma 6ykiisii olan hastalar ¢calismaya alinmamastir.

Hastalarin kullandig ilaglar; ACE inhibitorii, ARB, kalsiyum kanal blokérleri
(KKB), beta blokdrler (BB) kaydedildi. Hastalarin ayrintili degerlendirilmeleri ve
klinik muayeneleri yapildiktan sonra transtorasik ekokardiyografik degerlendirmeleri
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ve KIMK, FMD 6l¢iimleri yapildi. Hasta ve saglikli kontrol grubunun kan basinglart

ofis kan basinci dl¢limii ile yapildu.

3.1.2.Ofis Kan Basine Ol¢iimii

Hasta ve kontrol grubunun klinik degerlendirmede muayene odasinda
tansiyonlar1 dl¢iildii. Olgiimden once hasta ve kontrol grubu oturur pozisyonda 5
dakika dinlenlendirildi. Ol¢iim &ncesi, hastalarin ¢ay, kahve, sigara kullanimi, yeni
yapilmis fiziksel aktivite ve mesane dolulugu sorgulandi. Hasta ve kontrol grubu sirt
yaslanarak, manson kalp hizasina gelecek sekilde serbest ve ¢iplak koldan eriskin tipi
mangon kullanilarak kan basinglari 6lgiildii. Olciim sonucunda, sistolik kan basinci
140mmHg ve iizerinde veya diyastolik kan basinct 90 mmHg ve {izerinde olmasi veya

antihipertansif ila¢ kullaniyor olmas1 durumunda hasta hipertansif kabul edildi.

3.2. Kardiyak Degerlendirme

Hasta ve kontrol gruplarindaki tiim katilimcilara ekokardiyografi islemi
yapildi. Bu islem, Acuson-Siemens (Sequoia-C256) cihazi ve 3.5 MHz transdiiser
kullanilarak gergeklestirildi. Hastalar, Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti'nin
standartlarina uygun olarak sol lateral dekiibit pozisyonda degerlendirildi. M-mode ve
capraz kesit caligsmalari icin standart goriintiiler elde edildi. Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (EF) 6l¢iimii, biplan Simpson yontemi ve Teicholz yontemi kullanilarak
yapildi. Tiim incelemeler kaydedildi. Tiim hastalarin EF degerleri %50'in {izerinde
bulundu. Ayrica, sol ventrikiil arka duvar kalinligi (PWT), interventrikiiler septum
kalinlig1 (IVST), sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (LVESD) ve sol ventrikiil diyastol sonu
cap1 (LVEDD) tiim hastalarda 6l¢iildii. Sol ventrikiil kitlesi (LVM), Devereux formiilii
[LVM=0,8 (1,04 (IVST + LVEDD + PWT) x 3- (LVEDD) x 3) + 0,6] ve viicut ylizey
alani, Mosteller formiilii [viicut yiizey alan1 = (boy (cm) x kilo (kg) / 3600) * (1/2)]
kullanilarak hesaplandi. Sol ventrikiil kitlesinin viicut yiizey alanina bdliinmesiyle sol

ventrikiil kitle indeksi (LVMI) hesaplandi.
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3.2.1. Karotis Arter intima Media Kalinhg Ol¢iimii

Hasta ve kontrol gruplarinda KIMK 6l¢iimleri, Toshiba SSA-240 (Toshiba,
Tokyo, Japonya) Ultrason cihazi ve 7.5 MHZ'lik lineer dizilimli transdiiser kullanilarak
gerceklestirildi. Katilimcilar sirt Gistii pozisyonda yatarken, baslari hafif ekstansiyonda
olacak sekilde her iki ana karotis arterin bifurkasyonunun yaklasik 1 cm
proksimalinden bilateral olarak anterior ve posterior duvarlarinda intima tabakasi
gorildiiglinde, 3 farkli 6l¢glim alindi. Random olarak secgilen boélgenin {i¢ Sl¢liim

degerinin aritmetik ortalamasi alinarak analiz i¢in kullanildi.

3.2.2. Flow Mediated Vasodilatation Ol¢iimii

FMD olgtimleri, katilimcilarin en az 4 saat a¢ kalmig olduklari bir 6glen sonrasi
sessiz odada gerceklestirildi. Bu siire zarfinda katilimcilarin en az 6 saat boyunca
sigara igcmemelerine 6zen gosterildi. Brakial arter, dlglimler i¢in segilmis ve akim
aracili dilatasyon degerlendirmesi, non-dominant kolun brakial arterinden
ultrasonografik dlgiim teknigi kullanilarak yapildi. Olgiimler 6ncesi katilimcilardan
herhangi bir egzersiz yapmamalar1 istenmistir. Islem dncesinde, hastalarin sistolik ve
diyastolik kan basinglari, 25 °C sicaklikta bir ortamda 10 dakikalik istirahat sonrasinda
oOlgiildii. Katilimcilar sirt {istii pozisyonda yatirilarak, brakial arter antekiibital fossa
bolgesinde longitudinal diizlemde palpe edildi. Brakial arterin en iyi goriintiiniin
alindig1 bolgede, elektrokardiyografi monitorizasyonuna gore, limen ve damar duvari
arasindaki on ve arka intimal yiizeylerin net olarak degerlendirilebildigi bir segment
secilmistir. Brakial arter capi, diyastol sonunda ili¢ kez olgiilerek bu ol¢timlerin
ortalamasi alinmig ve bu deger bazal brakial arter ¢ap1 olarak kaydedildi. Bazal
degerler kaydedildikten sonra, arter akiminin tam olarak kesilmesi i¢in manson basinci
200 mmHg veya hastanin sistolik kan basincinin 50 mmHg iizerine ¢ikarilarak,
mangon 5 dakika boyunca bu pozisyonda tutularak iskemi olusturulmustur. Manson
indirildikten 60 saniye sonra, brakial arterin goriintiileri alindi. Ug farkli 6l¢iimiin
ortalamasi, akim sonrasi brakial arter liimen ¢apin1 (endotel bagimli vazodilator cevap

= EBVC) temsil etmektedir. FMD, bazal damar ¢capina (BDC) gore yiizde artis olarak
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hesaplanmistir ve FMD = [(EBVC-BDC) / BDC] x 100 formiilii kullanilarak ifade

edilmistir.

3.3. Laboratuvar Analizi

Kan ornekleri 10-12 saatlik aclig1 takiben sabah 08:00-11:00 saatleri arasinda
alindi. Alinan kan pihtilagmasi i¢in 30 dakika oda 1sisinda bekletildikten sonra 3000
devirde 20 dakika santrifiij edildi. Biyokimyasal parametreler Beckman Coulter AU
5800 cihaz1 ile tam kan sayimi ise Mindray BC-6800 hematoloji cihazi ile ¢alisildi.
Tam kan sayimi, biyokimyasal parametreler [sodyum (Na), potasyum (K), kalsiyum
(Ca), fosfor (P), glukoz, kan iire azotu (BUN), serum kreatinin, tirik asit, lipid profili
(Total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit (TG)), total protein,
albiimin, AST, ALT, ferritin, c-reaktif protein (CRP), sedimentasyon] ¢alisildu.

Endotrophin i¢in aliman o6rnekler santrifiij edildikten hemen sonra serum
kisimlar1 ependorf tiiplere ayrilarak galisma giiniine kadar -80 C°’de saklandi. eGFH
olgtimii, CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) yontemine
gore hesaplandi. Proteiniiri diizeyi sabah ilk idrardan alinan spot idrarda protein/spot
idrar kreatinin oranma gore hesaplandi. Serum CRP ve sedimantasyon diizeyleri
sirastyla nefelometrik ve Westergreen metodlari ile galisildi. Viicut Kitle Indeksleri

(VKI): Agirlik (kg)/boy (m?) formiiliine gére hesaplandi.

3.3.1. Endotrophin Ol¢iim Yontemi

Calisma sirasinda Cin menseili, SL0652 Hukatalog numarali, Sunlong marka
Endothelin/Endotrophin ELISA kitleri kullanildi. Mikroplaka yikayici olarak USA
menseili BIO-TEK marka, EL x 50 model yikayict kullanildi. Okumalar ise USA
menseili BIO-TEK marka ELx800 model mikroplaka okuyucuda yapildi. Tim
parametreler 450 nmdalga boyunda okutuldu ve cihazdan alinan absorbans degerleri
kalibrasyon grafiginde yerine koyularak orneklerin sonuglari elde edildi.

e (Calisma baslamadan 6nce kit oda 1sisinda 30 dakika bekletildi.
e Yikama Soliisyonu 30 kat distile su ile sulandirildi. Standartlara 50°ser pl

hazirlanan standart soliisyonlardan eklendi.
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Numune kuyucuklarina sample diliient 40 pl eklendi, iizerine 10 ul sample
eklendi.

Uzerini plaka kapaticisi ile kapatarak hafifce sallayip 30 dk, 37 °C’de inkiibe
edildi.

Daha sonra plakalardaki sivi bosaltilip, plakalar1 tamamen daha oOnce
hazirlanmis yikama soliisyonlariyla doldurup bosaltarak ve iyice kurulayarak
5 kez yikama yapildi.

Yikama sonrast blank kuyucugu hari¢ tim kuyucuklara 50 plHRP-
Conjugatereagent eklendi.

Uzerini plaka kapaticist ile kapatarak hafifce sallayip 30 dk, 37 °C’de inkiibe
edildi.

Daha sonra plakalardaki sivi bosaltilip, plakalari tamamen daha Once
hazirlanmis yikama soliisyonlariyla doldurup bosaltarak ve iyice kurulayarak
5 kez yikama yapildi.

Yikama isleminden sonra Blankdedahiltiim plakalara 50’ser pl Chromogen
Solution A and 50 ul Chromogen Solution B eklendi. Substrat Solution B 1s1g8a
kars1 hassas oldugundan, uzun siireli 1518a maruz birakilmadi.

Karistirmak i¢in hafifge sallandi. Isiktan uzak 37 °C’de 15 dk inkiibe edildi.
Daha sonra hemen 50 pl her birine stop soliisyonu eklendi. Kuyulardaki renk
maviden sartya dondii.

15dk i¢inde 450 nm’de okutma yapildi.

Hasta ve kontrol grubunun laboratuar parametreleri karsilastirildiktan sonra hasta
grubu eGFH’ye gore 2 gruba ayrildi. 1. Grup eGFH >60 ml/dk/1,73 m?, 2. Grup
eGFH=59-15 ml/dk/1,73m%olarak belirlendi. Bu iki grup ve kontrol gruplarmnin

karsilastirilmas1 yapildiktan sonra serum endotrophin, KIMK ve FMD’nin renal

fonksiyonlar, ekokardiyografik parametreler ve inflamasyon markerleri ile iligkisi

korelasyon analizi ile degerlendirildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Aragtirmanin veri analizi SPSS (Versiyon 23.0, SPSS Inc, Chicago, IL, ABD)

istatistiksel ~ yazilimi1 ~ kullanilarak ~ gergeklestirildi.  Verilerin - normal  dagilip
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dagilmadigini  degerlendirmek amaciyla Kolmogorov-Smirnov testi uygulandi.
Normal dagilan siirekli degiskenler, ortalama =+ standart sapma ile ifade edilirken,
normal dagilmayan siirekli degiskenler median (25-75. ceyreklik) ile gosterildi.
Gruplar aras1 karsilastirmalar i¢in normal dagilan siirekli degiskenlerde Student’s t-
testi kullanildi. Normal dagilmayan siirekli degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmasi
icin ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Kesikli degiskenlerin karsilastirmast igin Ki-
kare testi kullanildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin korelasyon analizleri i¢in
Pearson korelasyon analizi, normal dagilim gostermeyen parametrelerin korelasyon
analizleri i¢in ise Spearman korelasyon analizi kullanildi. P< 0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4, BULGULAR

Calismaya 38’1 kadin 70 kisilik ODPBH hastas1 (yas ortalamasi 45,27+11,4
yil) ve 31’1 kadin 55 kisilik saglikli kontrol (yas ortalamasi 43,1+7,1 yil) grubu alindi.
Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet ve yas dagilimi istatistiksel olarak benzerdi
(sirastyla, P=0,817, P=0,133). Hasta grubunun VKI (28,0+4,4 kg/m?) kontrol grubuna
(26,0+2,7 kg/m?) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti (P= 0.030).
Sistolik ve diastolik kan basinglari, hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksekti (sirasiyla P= <0,001, P= <0,001). Hasta grubunun
yandas hastaliklar1 ve kullandiklar ilaglar Tablo 1°de verilmistir. Hasta grubunda
%78,6’sinda HT, %12,9’unda DM vardi ve hastalarin %65,7’si ACE inhibitori/ARB
tedavisi almaktaydi. Saglikli kontrol grubunda herhangi bir hastalik ve ilag kullanimi1
yoktu.

Tablo 1: Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalar1 ve Kontrol Grubunun Demografik

Verileri ve Komorbid Hastaliklar1

Degiskenler Hasta(n=70) Kontrol (n=55) P
Yas (yil) 4527+11,4 43,1+7,1 0,133
Cinsiyet (K/E) 38/32 31/24 0,817
VKI (kg/m?) 28,0+4,4 26,02,7 0,030
SKB (mmHg) 137+17 125+8 <0,001"
DKB (mmHg) 84+14 7246 <0,001"
Sigaran, (%) 16 (22,9) - -
DM n, (%) 9(12,9) - -
HT n, (%) 55 (78,6) - -
KAH n, (%) 229 - -
ACE/ARB n, (%) 46 (65,7) - -
BB n, (%) 5(7.1) - -
KKB n, (%) 28(40) - -
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K:Kadin, E:Erkek, VKI:Viicut Kitle indeksi, SKB:Sistolik Kan Basinci, DKB:Diyastolik Kan Basinct,
DM:Diabetes Mellitus, HT:Hipertansiyon, KAH:Koroner Arter Hastaligi, ACEi/ARB:Angiotensin
Converting Enzim Inhibitorii/Angiotensin Reseptor Blokorii, BB:Beta blokér, KKB:Kalsiyum Kanal
Blokérii™: Student’s t-testi™: Ki-kare testi

Hasta grubunun Endotrophin diizeyi 16,4(14,3-21,2) ng/ml, kontrol grubunun
18,2(13,0-48,9) ng/ml olarak saptandi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
diizeyde farklilik saptanmadi (P=0,524). FMD orani1 hasta grubunda [%6,3 (3,1-10,1)]
kontrol grubuna [%9.4 (6,1-17,9)] gore istatistiksel olarak anlamli1 diizeyde daha diisiik
(P= 0,001), KIMK diizeyi hasta grubunda (0,65+0,11 mm) kontrol grubuna gore
(0,53+£0,06mm) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (P< 0,001), Tablo
2.

Glukoz, BUN, kreatin, Na, Ca, P, total kolesterol, trigliserid, proteiniiri, PTH,
CRP, sedimantasyon diizeyleri hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi. Sirasiyla, P< 0,001, P< 0,001,
P< 0,001, P=0,002, P= 0,034, P= 0,001, P= 0,002, P< 0,001, P< 0,001, P= 0,001, P<
0,001, P< 0,001 olarak saptandi. eGFH ise hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptandi (P< 0.001), Tablo 2.

Hasta ve kontrol grubu arasinda yapilan karsilastirmada serum K, {irik asit, total
protein, albiimin, AST, ALT, LDL kolesterol, HDL kolesterol, ferritin, HCO3, WBC,
Hemoglobin, Hematokrit ve PLT diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde farklilik saptanmadi. Sirasiyla, P= 0,145, P= 0,261, P= 0,419, P= 0,778,
P=0,219, P=0,400, P=0,776, P= 0,585, P= 0,115, P= 0,320, P= 0,302, P= 0,805, P=
0,945, P= 0,187 olarak saptandi, Tablo 2.
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Tablo 2: Hasta ve Kontrol Grubunun Laboratuvar Verileri

Degiskenler Hasta(n=70) Kontrol (n=55) P
Endotrophin (ng/ml) 16,4(14,3-21,2) 18,2(13,0-48,9) 0,524"
FMD (%) 6,3 (3,1-10,1) 9.4 (6,1-17,9) 0,001"
KIMK (mm) 0,65+0,11 0,53+0,06 <0,001™
TBV (mm®) 1020,5(597,6-1822,5) - -
Glukoz (mg/dl) 100,0+22,1 89,1+7.6 <0,001™
BUN (mg/dl) 16(13-22) 11(8-13) <0,001"
Kreatinin (mg/dI) 0,9(0,8-1,3) 0,7(0,6-0,9) <0,001
GFH (ml/dk/1.73m?) 81,0(59,5-107,3) 114,0(103,0-120,0) <0,001"
Na (mEg/L) 140,4+2,2 139,242, 1 0,002
K (mEg/L) 4,5+0,4 4,4+0,3 0,145
Ca (mg/dI) 9,804 9,7+0,4 0,034
P (mg/d) 3,6+0,6 3,3+0.4 0,001
Urik Asit (mg/dl) 5,6+1,4 5,3+1,3 0,261™
Total protein (gr/dl) 7,3+0,5 7,3+ 04 0,419™
Albiimin (g/dL) 4,503 4,5+0,3 0,778
AST (U/L) 20(16-23) 21(17-25) 0,219"
ALT (U/L) 17(14-22) 17(14-24) 0,400"
Total Kolesterol (mg/dl) 196+44 175+30 0,002™
LDL kolesterol (mg/dl) 108+35 107+33 0,776™
Trigliserid (mg/dl) 141(104-198) 83(66-150) <0,001"
HDL kolesterol (mg/dl) 54+12 55+12 0,585
Proteiniiri (g/g) 0,11(0,07-0,24) 0,05(0,03-0,07) <0,001"
PTH (pg/ml) 53(38-83) 36(32-56) 0,001"
Ferritin (ng/ml) 59(36-102) 40(22-104) 0,115"
HCO3 (mmol/L) 23,0+1,8 233+12 0,320™
WBC (mcL) 733042071 7014+1322 0,302
Hemoglobin (g/dL) 14,3+1,8 14,4+1,7 0,805™
Hematokrit (%) 422448 42.4+43 0,945™
PLT (10%/L) 271£56 284+54 0,187~
CRP (mg/dl) 3(3-4) 3(3-3) <0,001"
Sedimantasyon (mm/h) 12(6-22) 7(5-11) <0,001"
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FMD:Flow-mediated Vasodilatation, KIMK:Karotis Intima-media Kalmligi, TBV:Total Bobrek
Voliimii, BUN:Blood Urea Nitrogen, eGFH:Glomeriil Filtrasyon Hizi, ALT:Alanin aminotransferaz,
AST:Aspartat aminotransferaz, LDL: Low Density Lipoprotein, HDL:High Density Lipoprotein,

PTH:Parathormon, WBC:White Blood Count, PLT:Trombosit, CRP: c-Reaktif Protein
*: Mann-Whitney U Testi, ™ Student’s t-Testi

Tablo 3: Hasta ve Kontrol Grubunun Ekokardiyografi Verileri

Degiskenler Hasta(n=70) Kontrol (n=55) P
EF (%) 612 6243 0,001
LVEDD (mm) 45,545.6 45,0+4,1 0,558"
LVESD (mm) 30,6+5,4 30,1+5,6 0,583
LAD (mm) 31,9+3,5 31,7+6,4 0,776
IVST (mm) 11,0+1,4 9,9+1,1 <0,001™
PWT (mm) 10,9+1,4 9,9+1,1 <0,001™
E/A (m/sn) 1,07+0,37 1,1+0,19 <0,001™
LVM (gr) 182,3+53,4 152,4+32,7 <0,001™
LVMI (gr/m?) 6,6=1,9 59+1,3 0,013"

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, LVEDD: SolVentrikiil Diastol Sonu Cap, LVESD: SolVentrikiil Sistol Sonu
Cap, LAD: Sol Atrium Cap1, IVST: interventrikiilerSeptum Kalinligi, PWT: Posterior Duvar Kalinlig1,
E/A:Mitral kapak inflow orani, LVM: Sol Ventrikiil Kitlesi, LVMI: Sol Ventrikiil Kitle Indeksi

“: Mann-Whitney U Testi

“ Student’s t-Testi
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Hasta ve kontrol grubunun tiimiine ekokardiyografi islemi yapildi. Hasta
grubunun EF degeri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
saptand1 (P= 0,001). Hasta ve kontrol grubunun LVEDD, LVESD, LAD o&lgiimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik saptanmadi (sirasiyla, P= 0,558,
P= 0,583, P=0,776). IVST ve PWT degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek (P< 0,001), E/A orani ise diisiik saptandi
(P< 0,001). LVM, hasta grubunda (182,3+53,4 gr) kontrol grubuna goére (152,4+32,7
gr) ve LVMI hasta grubunda (6,6+1,9 gr/m?) kontrol grubuna (5,9+1,3 gr/m?) gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (sirasiyla, P< 0,001, P= 0,013).
Tablo 3.
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Tablo 4: eGFH Korunmus Hastalar ile eGFH Azalmis Hastalarin Verileri

Degiskenler (eGFH>60mI/dk/1.73m?) | (eGFH<59ml/dk/1.73m? P
Grup 1, (n=56) Grup 2, (n=14)
Yas (yil) 44,0 +11,1 51,9+10,7 0,020™
Cinsiyet (K/E) 30/26 8/6 0,810~
VKI (kg/m?) 28,0+4,8 27,8427 0.914™
SKB (mmHg) 137+17 139+16 0.727"
DKB (mmHg) 85+15 82+11 0.591™
Endotrophin (ng/ml) 16,0(14,1-19,9) 17,3(14,9-22,5) 0,472°
FMD (%) 6,6(3,4-10,3) 6,6(3,6-9,9) 0,736
KIMK (mm) 0,64+0,10 0,71+0,12 0,043™
TBV (mmd) 933,0(526,5-1653,0) | 1299,0(1124,0-2986,0) | 0,044"
Glukoz (mg/dl) 99,4+21,8 104,0+23,7 0,7197
BUN (mg/dl) 15(13-18) 27(22-37) <0.001"
Kreatinin (mg/dl) 0,9(0,7-1,1) 1,7(1,3-3,1) <0.001"
eGFH (ml/dk/1.73m?) 93(69-110) 37(23-48) <0.001*
Na (mEg/L) 140,4+1,8 140,3+3,6 0.957"
K (mEg/L) 44404 4,6+0.4 0.063"
Ca (mg/dl) 9,9+0,4 9,7+0.5 0.224™
P (mg/dI) 3,540, 4,0+0,6 0.002”
Urik Asit (mg/dl) 5,3+1,3 6,7+1,1 <0.001™
Total protein (gr/dl) 7,3£0,5 7,4+ 0,5 0.719™
Albiimin (g/dL) 4,5+0,3 4,440 0.496™
AST (U/L) 20(16-24) 18(16-21) 0,181"
ALT (U/L) 18(14-22) 16(13-18) 0.346°
T. Kolesterol (mg/dl) 194+42 207+52 0.328™
LDL kolesterol(mg/dl) 106433 118+41 0.256™
Trigliserid (mg/dI) 146(101-196) 134(107-201) 0,797"
HDL kolesterol 53+11 57+13 0.289™
Proteiniiri (g/g) 0,10(0,07-0,20) 0,30(0,10-1,46) 0,005"
PTH (pg/ml) 48 (35-70) 70 (57-169) 0.003"
Ferritin (ng/ml) 53(29-87) 96(64-127) 0.019°
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Tablo 4: eGFH Korunmus Hastalar ile eGFH Azalmig Hastalarin Verileri (Devami)

Degiskenler (eGFH>60mI/dk/1.73m?) | (eGFH<59ml/dk/1.73m? P
Grup 1, (n=56) Grup 2, (n=14)
HCO3 (mmol/L) 23,3+1,7 22,0£2,0 0.024™
WBC (mcL) 72082045 78202181 0.326™
Hemoglobin (g/dL) 14,5+1,8 13,642,0 0.089™
Hematokrit (%) 42.8+4.5 40,4+5,8 0.099™
PLT (10%L) 272453 264+70 0.640"
CRP (mg/dl) 3(3-4) 3(3-10) 0.339"
Sedimantasyon(mm/h) 11(5-19) 22(11-34) 0.032"
EF (%) 61+2 602 0.120"
LVEDD (mm) 45,4+5,1 45.9+7,6 0.768"
LVESD (mm) 30,3+5,1 32,0+6,7 0.284™
IVST (mm) 10,8+1,4 11,6+1,3 0.038"
LAD (mm) 31,8+3,2 32,3+4.6 0,830~
PWT (mm) 10,7+1,4 11,6+1,3 0.028™
E/A (m/sn) 1,1+0,4 0,9:£0,4 0.157"
LVM (gr) 183,1£56,7 178,7+£39.4 0.786™
LVMI (gr/n?) 6,7+2.,0 6,2+1,5 0.734

K:Kadm, E:Erkek, VKI:Viicut Kitle Indeksi, SKB:Sistolik Kan Basinci, DKB: Diyastolik Kan Basinct,
FMD:Flow-mediated Vasodilatation, KIMK:Karotis Intima-media Kalmligi, TBV:Total Bobrek
Volimii, BUN:Blood Urea Nitrogen, eGFH:Glomeriil Filtrasyon Hizi, ALT:Alanin aminotransferaz,
AST:Aspartat aminotransferaz, LDL:Low Density Lipoprotein, HDL:High Density Lipoprotein
PTH:Parathormon, WBC:White Blood Count, PLT:Trombosit, CRP:c Reaktif Protein, EF: Ejeksiyon
Fraksiyonu, LVEDD:Sol Ventrikiil Diastol Sonu Cap, LVESD:Sol Ventrikiil Sistol Sonu Cap, LAD:Sol
Atrium Capi, IVST:interventrikiiler Septum Kalinligi, PWT:Posterior Duvar Kalinhigi, E/A:Mitral
kapak inflow orani, LVM:Sol Ventrikiil Kitlesi, LVMI:Sol Ventrikiil Kitle indeksi

*: Mann-Whitney U Testi

" Student’s t-Testi

Fkk

: Ki-kare testi
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ODPBH hasta grubu renal fonksiyonlari korunmus olan (eGFH> 60 ml/dk/1.73
m?2, Grup 1) ve renal fonksiyonlar1 azalmis (eGFH=59-15 ml/dk/1.73 m?, Grup 2)
olarak 2 gruba ayrildi. Grup 1’de 30°u kadin olmak iizere 56 hasta (ortalama yaslari
44,0 + 11,1 yal), Grup 2’de 8’i kadin olmak tizere 14 hasta (ortalama yaslar1 51,9+10,7
y1l) vardi. Grup 2 hastalarin yaglart Grup 1 hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksekti (P=0.020), Tablo 4.

Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi1 ve VKI degerleri, sistolik ve diyastolik kan
basinglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik yoktu (sirasiyla, P=
0,810, P= 0.914, P= 0,727, P= 0,591). Gruplar arasinda glukoz, Na, K, Ca, total
protein, albiimin, AST, ALT, total kolesterol, LDL kolesterol, trigliserit, HDL
kolesterol, WBC, hemoglobin, hematokrit, PLT ve CRP diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde farklilik saptanmadi. Sirastyla, P= 0,719, P= 0,957, P= 0,063,
P=0,224, P= 0,719, P= 0,496, P= 0,181, P= 0, 346, P= 0,328, P= 0,256, P= 0,797,
P=0,289, P= 0,326, P= 0,089, P= 0,099, P=0, 640, P= 0, 339 saptandi, Tablo 4.

Grup 2 hastalarda BUN, kreatinin, fosfor, iirik asit, proteiniiri, PTH, ferritin ve
sedimantasyon diizeylerinin Grup 1 hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek (sirasiyla, P< 0,001, P< 0,001, P= 0,002, P< 0,001, P= 0,005, P= 0,003, P=
0,019, P=0,032), eGFH ve HCO3 diizeylerinin ise istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik (P< 0,001 ve P=0,024) oldugu saptandi, Tablo 4.

eGFH azalmis grup ile eGFH korunmus grup arasinda serum Endotrophin
diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik saptanmadi [sirasiyla,
17,3(14,9-22,5) ng/ml, 16,0 (14,1-19,9) ng/ml, P= 0,472]. Ayrica Grup 2 ile Grup 1
hastalarin FMD diizeyleri agisindan da istatistiksel olarak anlaml diizeyde farklilik
saptanmadi, [sirasiyla, %6,6(3,6-9,9), %6,6(3,4-10,3), P= 0,736]. TBV’nin eGFH
azalmis grupta [1299,0(1124,0-2986,0) mm?], eGFH korunmus gruba [933,0(526,5-
1653,0)] gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi (P=0,044).
Ayrica KIMK diizeyinin de Grup 2 hastalarda (0,71£0,12 mm), Grup 1 hastalara
(0,64+0,10 mm) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
saptand1, (P= 0,043). Tablo 4.

Grup 1 ve Grup 2 hastalar ekokardiyografik bulgular agisindan karsilastirildi.
Iki grup arasinda EF, LVEDD, LVESD, LAD, E/A orani, LVM ve LVMI degerleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik saptanmadi, (sirasiyla, P=
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0,120, P= 0,768, P= 0,284, P= 0,830, P= 0,157, P= 0,786, P= 0,734). LVM, Grup 2
hastalarda 178,7£39,4 gr, Grup 1 hastalarda 183,1+56,7 gr, LVMI ise Grup 2
hastalarda 6,2+1,5 gr/m?, Grup 1 hastalarda ise 6,7+2,0 gr/m? olarak saptandi. IVST
ve PWT degerleri ise Grup 2 hastalarda Grup 1 hastalara gore istatistiksel anlamli

diizeyde daha yiiksek olarak saptandi (sirasiyla P= 0,038 ve P=0,028), Tablo 4.
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Tablo 5: Serum Endotrophin, Total Bébrek Voliimii, FMD ve KIMK Korelasyon Analizi

Sonuglar1
Endotrophin™ TBV™ FMD™ KIMK”
o r=0.066 r=0,108 r=-0.087
Endotrophin 1
P=0.614 P=0,373 P=0.474
Vas" r=-0.014 r=0,307 r=-0,390 r=0,283
a
; P=0.907 P=0.017 P=0.001 p=0,018
. r=0.066 r=-0,055 r=0.198
BV 1
P=0.614 P=0,675 P=0.130
" r=-0.004 r=-0.393 r=0.173 r=-0,266
eGFH
P=0.971 P=0.002 P=0,151 p=0,026
B r=0.029 r=0.318 r=-0.162 r=0,189
Proteiniiri
P=0.813 P=0.013 P=0,180 p=0,118
r=0.249 r=0.063 r=-0.120 r=0,151
CRP™
P=0.038 P=0.634 P=0.322 p=0,212
r=0,108 r=-0,055 r=0.147
FMD™ 1
P=0,373 P=0,675 P=0.225
. r=-0.087 r=0.198 r=0.147 1
KIMK
P=0.474 P=0.130 P=0.225
e r=-0.013 r=-0.226 r=0.185 r=-0,221
P=0.916 P=0.083 P=0.126 p=0,066
VS r=-0,014 r=0.284 r=-0,186 r=0,449
P=0.911 P=0.028 P=0,123 p=<0,01
. r=-0.007 r=0.296 r=-0.216 r=0,431
PWT
P=0.953 P=0.021 P=0.072 p=<0,01
. r=-0.165 r=-0.069 r=0.144 r=--0,134
LVM
P=0.171 P=0.603 P=0.235 p=0,270
. r=0.197 r=-0.105 r=-0.015 r=-0,124
LVMI
P=0.102 P=0.424 P=0,899 p=0,308
. r=-0.083 r=0.182 r=0,091 r=0,298
LAD
P=0.493 P=0.163 P= 0,456 p=0,012

*: Pearson korelasyon analizi, **: Spearman korelasyon analizi
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Yapilan korelasyon analizlerinde serum Endotrophin diizeyleri ile CRP
diizeyleri arasinda pozitif anlamli korelasyon oldugu saptandi (P= 0,038). Serum
Endotrophin diizeyleri ile yas, TBV, eGFH, proteiniiri, FMD, KIMK ve
ekokardiyografik parametreler arasinda korelasyon saptanmadi.

Korelasyon analizinde TBV ile yas, proteiniiri, IVST, PWT arasinda pozitif
(swrasiyla P= 0,017, P= 0,013, P= 0,028, P= 0,021), eGFH arasinda negatif (P=0,002)
korelasyon saptandi. Ayrica FMD ile yas arasinda negatif anlamli korelasyon saptandi
(P=0,001). KIMK ile yas, IVST, PWT ve LAD arasinda pozitif (sirastyla P= 0,018,
P< 0,001, P< 0,001, P= 0,012), eGFH arasinda ise negatif anlamli korelasyon (P=
0,026) oldugu saptandi.
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Sekil 3: Hasta ve kontrol grubunda Endotrophin diizeyi ortalamalari
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Sekil 4: Hasta ve kontrol grubunda FMD orani ortalamalari
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5. TARTISMA

Calismamiz literatirde, ODPBH’de serum endotrophin diizeylerinin
incelendigi ilk ¢aligmadir. Calismamizda, onemli bir fibrozis belirteci oldugu bilinen
endotrophin diizeyinin saglikli kontrollerle kiyaslandiginda ODPBH’de artmadigi
saptandi. ODPBH, renal fonksiyonlar1 korunmus ve azalmis olarak iki gruba
ayrildiginda eGFH’si diisiik olan grupta endotrophin diizeyinin sayisal olarak daha
yiiksek oldugu fakat bu yiiksekligin istatistiksel anlamli diizeye ulasmadigi saptandi.
Ayrica serum endotrophin diizeyi ile kardiyak morfoloji arasinda anlaml bir iligki
olmadig1 fakat CRP diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigi saptandi. Serum
endotrophin diizeyi ile eGFH, proteiniiri ve TBV arasinda anlamli korelasyon olmadigi
saptandi.

Calismamizda  ODPBH’de, subklinik  aterosklerozis ve  endotel
disfonksiyonunun énemli géstergeleri olarak degerlendirilen KIMK ve FMD diizeyleri
calisildi. ODPBH hastalarinda saglikli kontrol grubuna gére KIMK ’nin daha yiiksek,
FMD yiizdesinin ise daha diisiik oldugu saptandi. Ayrica KIMK ile degerlendirilen
aterosklerozis ve FMD ile saptanan endotel disfonksiyonunun ODPBH’nin erken
evresinden itibaren basladig:i saptandi. Hastaligm ilerlemesiyle birlikte KIMK’nin
artmaya devam ettigi ve FMD diizeyinin de diisiikliigliniin devam ettigi saptandi.
Ayrica TBV artisi ile birlikte eGFH’de azalma ve proteiniiri diizeylerinde artis oldugu
saptandi.

Endotrophin, kollagen tip VI'nin a3 zincirinin C-terminalinin parcasi
olupbiitiin hiicrelerden eksprese edilir (7). Endotrophin, ilk olarak 2012 yilinda Park
ve Scherer tarafindan memede tiimor bliylimesini arttiran ve akciger metastazina yol
acan patolojik bir sinyal olarak tanimlanmistir (168). Endotrophin hiicre bazal
membraninin yapisal bir elemani oluphiicre proliferasyonunu, farklilagmasini ve
gociinii diizenler (8). Kollagen VI bobrekte interstisyel matrixte minimal, glomertiler
bazal membranda zayif olarak eksprese edilmektedir ve glomeriiler bazal membran ile
interstisyel matriks arasinda etkilesim saglamaktadir (169). Endotrophin ektopik

yapimi sonrast TGF-B1 salmimu ile birlikte yag doku fibrozisi, angiogenezis ve
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inflamasyonun tetklendigi bilinmektedir (170). Calismalar, endotrophinin bir¢ok
hastaligin fibrozis stireci ile iliskili oldugunu ortaya koymustur. Endotrophin tiimor
tesvik edici faktor olarak kesfedildikten sonra bir¢cok fibroinflamatuar hastalikla
iliskilendirildi. Rassmussen ve arkaglarinin yaptigi, Renal Impairment in Secondary
Care (RI1SC) Cohortunda 499 hasta ile yaptiklar1 prospektif gozlemsel ¢alismalarinda
idrar endotrophin/kreatinin orani ile renal fibrozis ve KBH hastalik progresyonu
arasinda iliski oldugu (OR (95%CI) 3.68 (1.06-12.83) gosterilmistir (171). Bu
calismada endotrophinin esas olarak fibrotik bobreklerdeki interstisyel matriste
bulundugu ve kollagen VI ekspresyonunun yiiksek oldugu bolgelerde lokalize oldugu
gosterilmistir.  Yine bu ¢alismada primer hastaligt DM olan hastalarda
endotrophin/kreatinin oraninin daha yiiksek oldugu saptanmustir. Idrar endotrophin
diizeyi bobrekte meydana gelen patolojik degisiklikleri yansitirken serum endotrophin
diizeyi hastaliga bagli sistemik degisikliklerden etkilenebilmektedir (171).

Ayrica Fenton ve arkadaslarinin 500 KBH hastast ile yaptiklart ¢alismada,
serum endotrophin diizeyleri ile mortalite arasinda iliski oldugunu savunmuslardir.
KBH hastalarinda hastalik ilerlemesiyle birlikte artan endotrophin diizeylerinin,
gelisen fibrozise bagli oldugu yorumunda bulunulmustur (172). Baska bir ¢allismada
ise endotrophin nétralize edici antikor tedavisinin, podosit hasarini ve renal fibrozisi
onemli oOlciide 1iyilestirdigini gosterdiler (173). Antikor tedavisi grubunda pro-
inflamatuar ve pro-fibrotik genlerin ekspresyonun onemli ol¢lide azaldigi, normal
bobrek yapilarinin restore edildigi, kollagen birikiminin azaldig1 ve proteiniiri ile
birlikte bobrek fonksiyonunun da iyilestigi gosterilmistir.

Calismamizda ise ODPBH hastalar1 ile saglikli kontrol grubu arasinda serum
endotrophin diizeylerinde anlamli bir farklilik tespit edilemedi. Calismamiza alinan
hastalarin biiyiik kismi erken evre ODPBH hastasiydi. Ayrica ODPBH hastalari
eGFH’si korunmus (eGFH>60 mL/dk/1,73m?) ve eGFH azalmis (eGFH<59
mL/dk/1,73m?) seklinde iki gruba ayrildiginda, eGFH’si azalmis grupta serum
endotrophin diizeylerinin daha yiiksek oldugu fakat bu yiiksekligin istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde olmadig1 saptandi. Ileri evre ODPBH hasta sayisinin arttirildigs bir
calismada bu iliski daha kapsamli degerlendirilebilr. Ayrica ¢alismamizda serum
endotrophin diizeyleri ¢alisilmis olup, idrar endotrophin/kreatinin orani g¢alisiimasi

ODPBH’da fibrozis i¢in daha saglikli sonug verebilir.
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IgA Nefropati ve antinétrofil sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili vaskiilit tanili
hastalarda yaptiklar1 calismada, serum ve idrar endotrophin diizeylerinin bobrek
fonksiyonlar1 ve renal biyopside interstisyel fibrozis derecesi ile korele oldugu
saptanmistir (174). Aymi calismada, hastalarin CRP diizeyleri ile endotrophin
diizeyleri arasinda korelasyon oldugu da tespit edilmistir. Baska bir calismada,
inflamatuar barsak hastaliginda serum endotrophin diizeyi ile CRP arasinda yine
anlaml bir iliski bulunmustur (175). Bu ¢alismada Chron Hastali§i’nin remisyon ve
aktiflik durumunu 6ngérmede endotrophin diizeylerinin CRP’den daha {istiin oldugu
savunulmustur. Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak serum endotrophin
diizeyleri ile CRP arasinda korelasyon saptandi.

Tip 2 DM hastalarinda yapilan bir ¢aligmada serum endotrophin diizeylerinin
hastalik progresyonu ve KBH gelisimi ile iliskili oldugu ortaya konmustur (176).
Ancak, sodyum glukoz ko-transporter 2 (SGLT-2) inhibitorii ve RAS inhibisyonu
yapan ila¢ kullanimi olan hastalarda endotrophin diizeyinin daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. Bu ilaglarin fibrozisi azaltmalarinin bir sonucu olabilecegi tartisilmistir.
Bizim calismamizda da hasta grubunun %70’e yakiminda ACEi/ARB kullanimi
mevcuttu. ACEI/ARB ve SGLT-2 inhibitorlerinin, DM ve KBH’ta hipertansiyonu
kontrol altina almanin yami sira, renoprotektif etkili, proteiniiri ve SDBY gelisme
riskinini azalttiklar1 bilinmektedir (177). Calismamizda hasta grubunda endotrophin
diizeylerinde yiikselme olmamasinin bir nedeni de ACEi/ARB kullanimi olabilecegi
kanisinday1z.

ODPBH’de mortalitenin en dnemli nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir (2).
Bu hastalikta kistlerin parankimal ve vaskiiler basisina sekonder gelisen hipertansiyon,
endotel disfonksiyonu ve aterosklerozis hastalik progresyonunu belirleyen en dnemli
faktorlerdir. Endotel disfonksiyonu hem normotansif hem de hipertansift ODPBH’de
bobrek yetmezligi gelismeden dnce dahi saptanmaktadir (172). ODPBH hastalarinda
KBH evresi ilerledikce ateroskleroz gelisiminin de arttigi gosterilmistir (178). Bu
siiregte rol oynadigi diisiiniilen bir¢ok faktdr ve belirte¢ tlizerinde calismalar
sirmektedir. ODPBH progresyonu ve SDBY’ne gidisin engellenmesine yonelik
yapilan ¢alismalarda bu stirece katkida bulunan faktorler terapotik hedef olabilirler.

KIMK ve FMD élgiimleri, endotel disfonksiyonu ve subklinik aterosklerozun

belirlenmesi i¢in kullanilan noninvaziv yontemlerdir. Aterosklerozis ve endotrophin
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arasindaki iligkiyi aragtirmak ig¢in yapilan bir ¢aligmada; endotrophinin metabolik
disfonksiyon ve kardiyovaskiiler risk faktorii belirtegleri ile iliskisi gosterilmistir
(179). Bu ¢alismada endotrophin ile yas, VKI, CRP ve kreatin arasinda iliski varlig
korelasyon analizlerinde gosterilmistir. Endotrophin diizeylerinin DM, HT, obezite ve
sigara icen hastalarda daha yiiksek oldugu ve kardiyovaskiiler olay, kardiyovaskiiler
ve tiim nedenlere bagli mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir (178).

Karotis  intima-media kalinligi  noninvaziv, kolaylikla 0lgiilebilen
aterosklerozis varlign ve progresyonu igin giivenilir bir belirtectir. KIMK
kardiyovaskiiler hastaliklarin 1iyi bilinen bagimsiz bir prediktorii olarak kabul
edilmektedir (180). 2010 yilinda Amerikan Kardiyoloji Dernegi (ACCF/AHA), orta
diizeyde risk tasiyan ve belirti gostermeyen yetiskinlerde kardiyovaskiiler hastalik
riskini degerlendirmek igin KIMK &l¢iimiinii, kilavuzda Simif 2a diizeyinde &nerilen
bir yaklagim olarak benimsemistir. ODPBH ve aterosklerozis arasindaki iligki birgok
calismada irdelenmistir. 83 ODPBH hastasi ile yapilan bir ¢alismada, eGFH<60
mL/dk/1,73 m? olan hastalarda KIMK diizeylerinin, eGFH>60 mL/dk/1,73 m? olan
hastalara gore daha yiiksek, FMD oranlarinin ise daha diisiik oldugu bulunmustur
(181). Yapilan bir metaanalizde; ODPBH’de, FMD’de ciddi diizeyde diisiis ve
KIMK da ciddi bir artis oldugu bildirilmistir (182). Bu derleme, ODPBH'li bireylerde
hastaligin erken evrelerinden itibaren endotel disfonksiyonu ve subklinik ateroskleroz
gelisiminin gozlendigini ortaya koymaktadir.

Iyi korunmus bobrek fonksiyonlarma sahip gen¢ normotansif ODPBH
hastalarinda KIMK artis1 ve FMD’de azalma olmas1 endotel disfonksiyonu ve
aterosklerozun bu hastaligin seyrinde erken donemde gelistigini diisiindiirmektedir
(183). Kocaman ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, 15 hipertansif ve 16 normotansif
olmak tizere toplam 31 ODPBH hastasi, 16 esansiyel hipertansiyon hastasi ve 24
saglikli kontrol grubu karsilastirilmistir. Calismada KIMK nin, hipertansiyonu olan
ODPBH hastalarinda ve esansiyel hipertansiyon hastalarinda, normotansif ODPBH'li
ve saglikli bireylere gére daha yiiksek oldugu saptanmis. Ayrica KIMK'’nin
normotansif ODPBH olanlarda saglikli kontrol grubuna gore daha yiliksek oldugu da
saptanmistir (184).

Bizim ¢aligmamizda KIMK degerleri, ODPBH hastalarinda saglikli kontrol
grubuna gore daha yiiksek saptandi. Ayrica eGFH azalmis grupta, eGFH korunmus
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gruba gore de KIMK nin daha yiiksek oldugu tespit edildi. Endotel disfonksiyonunu
gosteren FMD oraninin ise hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu
gorilmistir. Calismamizda endotel disfonksiyonun ve aterosklerozisin belirleyicisi
olan KIMK ile endotrophin diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon gosterilemedi.
Ancak ODPBH’de FMD ve KIMK &l¢iimii ile degerlendirilen endotel disfonksiyonu
ve subklinik aterosklerozun literatiir ile uyumlu olarak saglikli popiilasyona gore renal
fonksiyonlarin heniiz bozulmadigi hastalifin erken evrelerinden itibaren gelistigi
saptandi.
52 normotansif ve hipertansif ODPBH hasta grubu ve 35 kontrol grubu ile
yapmis oldugu calismada, hasta ve kontrol gruplari arasinda KIMK, proteiniiri, 24
saatlik ambulatuvar kan basinci Ol¢limii gibi parametrelere bakilmistir. Hasta
grubunda, kontrol grubuna gére KIMK ve proteiniiride anlamli yiikseklik saptanmustir
(185). Calismamiz yine bu calismay1 destekler nitelikte, ODPBH hastalarinda KIMK
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek olarak saptandi. Ayrica bizim
calisgmamizda da hasta grubunda kontrol grubuna gore proteiniiri istatistiksel olarak
anlamli yiiksek olarak saptandi. Biitiin bu calismalar ODPBH’nin erken doneminde
bile arteriyel ve kardiyak fonksiyonlarda subklinik bozulmay1 destekledigini gosterir.
ODPBH bobrekte kist olusumu ve bu kistlerin biiyiimesi ile giden genetik bir
hastaliktir. Bobreklerdeki kistlerin biiylimesi ve ¢ogalmasi, toplam bobrek hacminde
artisa yol acar. TBV, ODPBH’li hastalarda genellikle normal bireylere gore belirgin
sekilde artar. Ancak bu artis bireyler arasinda biiyiik farkliliklar gosterebilir ve
hastaligin ilerleme hizina bagl olarak degisebilir. TBV, ODPBH'nin ilerlemesini
tahmin etmek ve izlemek i¢in en 6nemli prognostik faktorlerden biridir. Calismamizda
ODPBH’li hastalarin MRG yontemi ile TBV’leri hesaplandi. eGFH azalmis grupta,
eGFH korunmus gruba gore daha yiiksek bobrek voliimleri oldugu tespit edildi.
Yaptigimiz korelasyon analizinde, TBV’nin yasla korele olarak arttigini, eGFH ile
negatif yonde korelasyon oldugunu tespit ettik. Ayrica, TBV ile proteiniiri arasinda da
pozitif yonde anlamli korelasyon tespit edildi.
2385 ODPBH hastasinin alindigi bir metaanalizde, TBV’nin artis1 ile eGFH’da
anlamli diizeyde diisiis oldugu saptanmis ve renal fonksiyon azalmasi i¢in total bobrek
volimii Oonemli bir prognostik faktor olarak degerlendirilmistir (186). Bizim

yaptigimiz ¢alismada da literatiir ile uyumlu olarak, TBV ile eGFH arasinda negatif
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bir korelasyon oldugu saptandi. Metaanalizde TBV’nin, ODPBH progresyonu ig¢in
giivenli bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilmesi i¢in goriintii tekniklerinin standartize
edilmesi gerekliligi vurgulanmistir. Ayrica metaanalizde TBV ile eGFH azalma hizi
arasinda da iliski oldugu ve biiyilk TBV’niin eGFH’de daha hizli azalmaya neden
olacagi saptanmaistir.

TBV ile yas iligskisi, Chapman ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada
bizim g¢alismamiza benzer sekilde, yas artikca TBV’nin de arttig1 yoniinde tespit
edilmistir (187). Ancak ODPBH’de renal fonksiyonlar ve TBV iligkisinin incelendigi
baska bir ¢caligmada, yas ile TBV korele bulunmamistir (188). Literatiirde ¢calismalarda
yas ve TBV iligkisi tartismalidir.

ODPBH’de total bobrek hacmindeki artisa bagli olarak, erken evrede
hipertansiyon gelistigi bilinmektedir (189). Bu durum sol ventrikiil hipertrofisi (SVH)
ile sonuclanabilir ve bu da kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite i¢in dnemli bir risk
faktortidiir. Erken baslangich hipertansiyon ve SVH, ODPBH'de kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite i¢in bagimsiz risk faktdrleri olarak tanimlanmstir (190). Onceki
caligmalarda, normal kan basincina sahip ODPBH hastalarinda bile SVH 'nin varligi
gozlemlenmis ve artmis sol ventrikil kitle indeksinin (LVMI)'nin, bu hastalarda daha
kotii renal fonksiyonlarla iliskilendirildigi bildirilmistir (191). LVMI, ODPBH’de hem
sistolik hem de diyastolik kan basinci ile korelasyon géstermektedir
(192). Sol ventrikiil kitle (LVM) ve LVMI artis1; ODPBH’ de artan ve biiyliyen
kistlelere bagli olarak RAAS ve sempatik sinir sitemi aktivasyonu, endotel
disfonksiyonu ve sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu ile iliskili olabilmektedir
(193). Artmis LVMI'nin, ODPBH’larinda daha kotii renal fonksiyonlar ile iligkili
oldugu gosterilmistir.

SVH ile ODPBH iliskisinin incelendigi bir calismada, SVH ile TBV arasinda
anlamli korelasyon bulunmustur (194). Bu ¢alismada ODPBH hasta populasyonunda,
normal populasyona goére LVM’nin anlaml sekilde arttigi goriilmistiir. 4-21 yas
arasinda, renal fonksiyonlari korunmus 85 ODPBH’da yaptiklari ¢alismada LVMI ile
SKB ve DKB arasinda anlamli korelasyon oldugunu gosterilmiglerdir (195).
Calismamizda ODPBH hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore IVST, PWT, LVM
ve LVMI degerlerinin yiiksek, E/A oraninin ise diisiik oldugu saptandi. eGFH azalmis
grupta, eGFH korunmus gruba gore, IVST, PWT degerlerinin daha yiiksek oldugu
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tespit edilirken, iki grup arasinda LVM, LVMI ve E/A oraninda istatistiksel anlaml
farklilik tespit edilmedi. Sistolik ve diastolik kan basinci ile IVST ve PWT arasinda
pozitif yonde, E/A orami ile negatif yonde korelasyonu tespit edildi. Ayrica
calismamizda KIMK ile sistolik ve diastolik tansiyonlarda onemli bir iliski tespit
edildi. Calismamizda TBV ile LVM ve LVMI arasinda anlamli bir korelasyon
saptanmadi. ODPBH’nin erken evrelerinde bile tansiyon gelisimi ve buna bagli olarak
gelisen SVH, mortalitenin 6nemli bir kardiyak nedenidir. SVH sistolik ve diyastolik
disfonksiyonlarda bozulma, konjestif kalp yetmezligi, iskemik kalp hastaligi, aritmiler
ve ani 6liim gibi kot prognoza neden olur (196). ODPBH’de erken evreden itibaren
kan basinci kontrolii olduk¢a énemlidir.

Proteiniiri, bobrek fonksiyonlarinin azalmasi ve bobrek hasarinin ilerlemesi
icin 6nemli bir risk faktoriidiir. ODPBH’li hastalarin %25'inde proteiniiri mevcuttur ve
bu durum, bobreklerde hasara neden olarak tiibiilointerstisyel dokunun zarar
gormesine Yol agabilir ve bobrek hastaliginin ilerlemesine katkida bulunabilir (69). Bu
nedenle, ODPBH’li hastalarda diizenli olarak proteiniiri seviyelerinin izlenmesi,
hastaligin ilerleyisini degerlendirmek ve tedavi stratejilerini belirlemek i¢in 6nemlidir.
ODPBH’de proteiniirisi yiiksek olan hastalarda, daha yiiksek kan basincina, daha
yiiksek bobrek voliimiine ve daha diisiik eGFH’a sahip oldugu goriilmiistiir (197).
Bizim ¢alismamizda da bu c¢alismaya benzer sekilde, proteiniiri ile eGFH arasinda
negatif yonde anlaml iliski tespit edilmistir. Ayrica hastalarin bobrek voliimleri
arttik¢a, proteiniirinin de artt1g1 tespit edilmistir.

Calismamizda birtakim kisithliklar mevcuttur. Oncelikle ¢alismamiz tek
merkezli ve hasta sayisinin gorece az sayida oldugu kesitsel bir ¢alismadir. Ayrica
hastalarin ¢gogunlugu erken evre hastalardan olusmaktaydi. Ileri evre hasta sayisinin
arttirilmasi1 sonrasi karsilagtirmalar daha anlamli olabilirdi. Ayrica calismamizda
serum endotrophin diizeyi calisildi. Idrar endotrophin diizeyinin ¢alisilmasi daha
uygun olabilirdi.

Sonu¢ olarak ODPBH’de serum endotrophin diizeyi erken evre hastaliktan
itibaren ylikselmektedir. Serum endotrophin diizeyi ile inflmasyon arasinda pozitif
anlamli korelasyon varken, TBV, kardiyak morfoloji ve endotel disfonksiyonu ve

subklinik aterosklerozis arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi hasta grubunda serum

endotrophin diizeyi, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak farkli saptanmadi.

Hasta grubunda FMD orani, kontrol grubuna gére daha diisiik olarak saptandi.

. KIMK diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml

diizeyde yiiksek saptandi.

Sol ventrikiil kitle (LVVM) ve sol ventrikiil Kitle indeksi (LVVMI) hasta grubunda

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi.
. Renal fonksiyonlar1 azalmis (Grup 1) ve renal fonksiyonlar1 korunmus (Grup
2) ODPBH hastalar1 arasinda serum endotrophin diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik saptanmadi.

. KIMK, Grup 2 hastalarda, Grup 1 hastalara gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek saptandi. FMD diizeyleri arasinda ise benzerlik mevcuttu.

. TBV’nin Grup 2 hastalarda, Grup 1 hastalara gore istatistiksel olarak anlaml

diizeyde yiiksek oldugu saptandi.

. Grup 1 ve Grup 2 hastalar1 arasinda LVM ve LVMI degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik saptanmadi.

Serum endotrophin diizeyleri ile CRP diizeyleri arasinda pozitif anlaml

korelasyon oldugu saptandi.
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10. TBV ile yas ve proteiniiri arasinda pozitif, eGFH arasinda negatif korelasyon

saptandi.
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