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OTOZOMAL DOMINANT POLIKISTIK BOBREK HASTALARINDA TOLL
BENZERI RESEPTOR GEN EKSPRESYONUNUN BOBREK FONKSiYON
TESTLERI UZERINE OLAN ETKIiSiNiIN DEGERLENDIRILMESI

OZET

Giris: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligt (ODPKBH), kronik bobrek
hastaliginin (KBH) en yaygin kalitsal nedenidir. Hastaligin ilerlemesini yavaslatmak
icin dogal bagisiklik sistemi ve inflamasyonun ilging rolii tedavi yaklagimi igin
potansiyel bir hedef haline gelmistir. Toll benzeri reseptor (TLR) sinyalleri ve bunlarin
reseptorleri aktive oldugu zaman, inflamasyon sitokinlerinin ve kemokinlerin iiretimini
indiikleyen bir hiicre i¢i sinyal kaskatini baglatir. Bu calismada, ODPKBH’nin
ilerlemesiyle TLR arasindaki iligkiyi arastirmay1 amagladik.

Materyal ve Metod: 120 polikistik bobrek hastasit ve 120 uyumlu Kontrol hastasi bu
prospektif calismaya alindi ve {i¢ yil boyunca takip edildi. TLR-2 ve TLR-4 gen
polimorfizmi ve ekspresyonlar1 6l¢iildii. Hipertansiyon teshisi ambulatuar kan basinci
izlemi ile konuldu. Hastalikta hizli ilerleme; hesaplanan glomeriiler filtrasyon hizinin
(GFH) 5 ml/dak /1.73 m*y1l (eGFR)’dan fazla diisiis olarak tanimlandi.

Sonuglar: TLR-4Asp299Gly polimorfizmleri hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli
farklilik gosterdi (p <0.05). Ayrica, TLR-2 ve TLR-4 gen ekspresyonlar1 da polikistik
bobrek hastalari ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik gosterdi (p <0.05).
Hastaligin hizli ilerledigi grup ile yavas ilerledigi grup karsilastirildiginda TLR-2 ve
TLR-4"tin gen ekspresyon seviyelerinin, hizli ilerleyen grupta daha yiiksek oldugu tespit
edildi (p <0.05). TLR-2 gen ekspresyonu, hipertansiyon ve {irik asit seviyesinin
ODPKBH’nin hizli ilerlemesinde bagimsiz risk faktorleri oldugu bulundu.

Cikarimlar: TLR-2 ve TLR-4 gen ekspresyonlart ODPKBH nin hizli ilerlemesi ile
iligkili bulunmustur. TLR’ler ODPKBH’nin ilerlemesinde rol oynayabilir.



ASSESMENT OF THE EFFECT OF TOLL-LIKE RECEPTOR GENE
EXPRESSION ON RENAL FUNCTION TESTS IN AUTOSOMAL
DOMINANT POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE

ABSTRACT

Background: Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is the most
common hereditary cause of chronic kidney disease. The intriguing role of innate
immune system and inflammation become a target for potential therapeutically
approach to slow progression. When TLR signaling and their receptors activate, they
start a cascade of intracellular signaling that induces the production of the inflammatory
cytokines and chemokines. Thus, we aim to investigate the association of Toll-like
receptors (TLRs) between progression of ADPKD.

Methods: 120 ADPKD patients and 120 matched controls were enrolled this
prospective study and were followed during three years. TLR-2 and TLR-4 gene
polymorphisms and expressions were measured. Hypertension was diagnosed with
ambulatory blood pressure monitoring. Rapid progression was defined as sustained
decline in estimated glomerular filtration rate (eGFR) of more than 5 ml/min/1.73

m?/year.

Results: TLR-4Asp299Gly polymorphisms were significantly different between patient
and control group (p<0.05). Also, TLR-2 and TLR-4 gene expressions were significantly
different between the ADPKD patients and the control subjects (p<0.05). The
expression levels of both TLR-2 and TLR-4 were found to be higher in the rapid
progression groups comparing the slow progression group (p<0.05). TLR-2 gene
expression, hypertension and uric acid were found to be independent risk factors in
identifying rapid progression in ADPKD patients.

Conclusion: TLR-2 and TLR-4 gene expressions are associated with rapid progression

in ADPKD patients. TLRs may play a role in the progression of ADPKD.



1. GIRIS VE AMAC

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ODPKBH) renal tiibiillerden koken alan
Kistlerin siirekli genislemesiyle karakterize genetik bir hastaliktir. Bu hastalik, tiim
diinyada en sik goriilen kalitsal bobrek hastaligi olup, bobrek disinda bagka organ
sistemlerini tutabilmesi ve son donem bobrek yetmezligi (SDBY)’ne yol agabilmesi
nedeniyle halen 6nemli bir halk sagligi sorununu olusturmaktadir. Yaklasik 400 ile
1000 canli dogumda 1 goriilme orani ile en sik rastlanan kalitsal bobrek hastaligidir.
Ayrica en yaygin goriilen genetik hastaliklardan biridir. Orak hiicreli anemiden 10 kat,
kistik fibrozisten 15 kat, Huntington hastaligindan 20 kat daha sik goriilir. ODPKBH
son donem bobrek yetmezliginin 6nemli sebeplerinden biridir. Bat1 iilkelerinde diyaliz
tedavisi goren hastalarin yaklasik % 8-10’unu olusturmaktadir (1-2). Bu nedenle 6nemli
bir mortalite ve morbidite nedenidir. Bobrek disinda karaciger, pankreas, beyin gibi
organlarda da kistler gelistiginden sistemik bir hastalik olarak kabul edilmektedir (3).
ODPKBH genetik olarak heterojen bir hastalik olup 16. kromozomda lokalize PKD-1
(polycystic kidney disease-1) ve 4. kromozomda lokalize PKD-2 (polycystic kidney
disease-2) genlerindeki mutasyonlardan biri sonucunda gelisir (4). PKD-1 ve PKD-2
genleri sirasi ile polisistein-1 ve polisistein-2 proteinlerini plazma membraninda kodlar.
PKD-1 ve PKD-2 klinik olarak benzer hastaliklara neden olurlar. Ancak son dénem
bobrek yetmezligine gidis PKD-2’de daha yavas olmakla beraber son déonem bdbrek
yetmezliginin hangi hastada gelisip gelismeyecegini veya zamanini saptamak miimkiin
degildir. Genetik nedenlerin kismen anlasilabilmesine ragmen hastaligin gidisat1 ve
bunu etkileyen faktorler heniiz net anlasilamamistir. Baslangicta kistik hastalikli

bobrekler sekil ve boyut agisindan, saglikli bobrek ile benzer iken ileri evre hastalikta



baslangicin 20 katina kadar biiyiiyebilirler. Renal tiibiilden tomurcuklanma yolu ile
bliyliyen kistlerin epiteli, parsiyel diferansiye tiibiill epiteli veya immatiir tiibiil
epitelinden olusur. Kistlerin az bir kismi trans epitel ile elektrik farki olusturarak, NaCl
ve sivi sekresyonu yapabilirler. Bobrek yetmezligi bobrek tiibiil fonskiyonlarinin
kaybindan ziyade biiyiiyen kistlerin komsu epitele basing yaparak hasar vermesinden
kaynaklanir. Hipertansiyon, bobrek fonksiyonlari bozulmadan once ODPKB
hastalarinin yaklasik %60'inda goriiliir. Hipertansiyon glomertiler filtrasyonda diisiis ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlarla iligkili olup hastalarin morbidite ve mortalitesinde
onemli rol oynar (5,6). Hipertansiyonu olan ODPKB hastalarinda son dénem bdbrek
yetmezligine gidis daha hizli olmaktadir (6). ODPKBH’da hipertansiyona bagli

kardiyovaskiiler komplikasyonlar hala 1. sirada 6liim sebebidir (7).

Son zamanlarda erken evre polikistik bobrek hastalarinda sistemik inflamasyonun
belirgin oldugu goriilmiistiir ve bu inflamasyonun hem kardiyovaskiiler hastalik hem de
bobrek fonksiyon bozulmasina katkida bulunabilecegi bildirilmistir (8,9). Sistemik ve
lokal immun cevap aktivasyonunun bobrek fonksiyon bozukluguna katkida bulundugu
distiniilmektedir. Fakat aktivasyon mekanizmalari tam olarak anlagilamamistir (10).
Diger taraftan, kronik bobrek hastaliginda (KBH) inflamasyonun olustugu ve KBH nin
progresyonunda 6nemli rol oynadigi tespit edilmistir (11,12). Bu iki yonli inflamasyon
stirecinin dnlenmesi, hastaligin ilerlemesini yavaslatmak agisindan ODPKB hastalarinda

onemli olabilir.

Son zamanlarda ODPKBH ile ilgili yapilan caligmalar; sitokinler, biyobelirteglerin,
reseptorler ve molekiiller de dahil olmak iizere inflamasyon ve bagisiklik sisteminin
potansiyel rolleri lizerinde yogunlagmistir. ODPKB hastalarinda renal disfonksiyondaki
interstisyel inflamasyonun 6nemli rolii oldugu tespit edilmistir (13). Calismalar son
zamanlarda ODPKBH’nin ilerlemesiyle dogal bagisiklik sisteminin iligkili oldugunu
belirlemislerdir. Mrug ve arkadaslar1 immun sistem cevabinin gostergesi olarak kabul
edilen; alternatif yoldan aktive olan makrofaj belirteclerinin daha ciddi etkilenen
farelerde hafif etkilenenlere gore daha yiiksek seviyelerde oldugunu gostermislerdir
(14). Zhou ve arkadaslar1 aktif makrofajlarin dogrulanmis belirteci olan CD14’{in
yiiksek derecede etkilenen farelerin bdbreklerinde daha fazla sentezlendigini

gostermislerdir (15).



Toll Like Reseptorler (TLR) patojen iligkili molekiiler cevapta, 16kositlerin ve
intrensek bobrek hiicrelerinin aktivasyonunu tesvik eden bir reseptor ailesidir (10). Toll
ailesi reseptorleri ligandlarin taninmasindan sorumlu olan I6sinden zengin tekrarlarla
olusan ekstraselliiler alan, sitoplazmik bdlgede ise sinyal yolaklarinin baglangici olan
IL-1’in sitoplazmik porsiyonu ile benzerlik gdsterdiginden dolayr Toll/interldkin-1
resptor alani denilen bir alan mevcuttur. Ayrica transmembran bdliim olmak iizere 3
kisimdan olugmaktadir. Yapisma ve dimerizasyon ile proinflamatuar sitokinlerin
salgilanmasina yol agan asagi dogru sinyal kaskadi baslar ve bu durumda endosomal
TLR ve tip I interferonlar gesitli yollar araciligi ortaya ¢ikar (16,17). TLR, niikleotid
baglayict oligomerizasyon alani reseptorleri (NLR'ler) ve PYD alani igeren protein 3
(NLRP3), inflame bobreklerde inflamatuar cevabi ve onarim siireglerini diizenlemede
onemli rol oynarlar. Bu reseptorler, enflamatuar ve immiin aracili hastaliklarda devam
eden doku hasarina karsi savunmada etkindirler. Hem TLR-2 ve TLR-4 saliniminin hem
de genetik polimorfizminin; idrar yolu enfeksiyonlari, lupus nefriti, akut bobrek hasari,
bobrek nakli reddi, glomerulonefrit ve diyabetik nefropati gibi enflamatuar bobrek
bozukluklarinda 6nemli role sahip oldugu gosterilmistir (16-18). TLR-2 ve TLR-4
bobrek fibrozis patogenezinde farkli roller oynarlar. TLR-2, proinflamatuar cevaplari

baslatirken, TLR-4, hem proinflamatuar hem de pro-fibrotik yollara aracilik eder (19).

TLR’ler patojenle iliskili molekiiler cevabin taninmasinda rol oynarlar. Lokositlerin ve
intrensek bobrek hiicrelerinin aktivasyonuna neden olurlar. Buna ek olarak, dolagimdaki
bagisiklik hiicrelerinin TLR bagimli aktivasyonu, dogrudan ya da dolayl olarak bobrek
hasarima katki saglayan sitokin {iretimine yol agabilir (10). Son zamanlarda akut bobrek
yetmezligi, bobrek nakli reddi, sepsis kaynakli bobrek yetmezligi, glomerulonefrit ve
idrar yolu enfeksiyonu da dahil olmak {iizere bdbrek hastaliklarinda TLR'lerin rolii
aragtirtlmistir  (16-18). Ayrica TLR’lerin hayvan modellerinde boébrek yaglanma
stirecinde bir role sahip oldugu gosterilmistir (20). ODPKBH patogenezinde
bagisikligin 6zgiil rolii immun siipresif ilaglarin sitogenez inhibisyon etkisi tarafindan

da desteklenmektedir (21,22).

ODPKBH ve TLR'lerin arasindaki iligki tam olarak anlagilamamistir. TLR-2 ve TLR-
4’lin her ikisinin gen polimorfizmi ve ekspresyonlarinin ODPKBH nin klinik seyrindeki
rolii ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Bu nedenle ODPKB hastalarinda
inflamasyon yolu ile hastaligin ilerleyisinde TLR' lerin potansiyel roliinii arastirmay1

amagladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. OTOZOMAL DOMINANT POLIKIiSTIK BOBREK HASTALIGI

Kistler sik goriilen, renal tiibiil epitelinden kaynaklanan bobrek patolojisidir. Kistik
bobrek hastaliklari kalitsal, konjenital veya edinsel olabilir. Kist gelisimi intrauterin
hayatta baslamasina ragmen kistlerin goriilmesi yenidoganda nadirdir ve yasla birlikte
goriilme sikligr artar (23). Bobregin kistik hastaliklarinin ¢ogu kalitsal nedenlere
baglidir. ODPBH ise en yaygin goriileni olup genellikle yasamin 3-4. dekatlarina kadar
Klinik bulgu vermeyebilir (1). Polikistik bdbrek hastaliginda kistlerin  gelisimi
intrauterin hayatta baslar (24). Kistler bobrek disinda karaciger, pankreas, beyin gibi
degisik organ ve sistemlerde de olabildiginden sistemik bir hastalik olarak kabul

edilmektedir.
2.1.1. Epidemiyoloji

ODPKBH 400 ile 1000 canli dogumda 1 goriilme orani ile en sik goriilen herediter
bobrek hastaligidir (25). Tim irklarda goriiliir ve kadin erkek oranlari esittir (26).
Amerika Birlesik devletleri kayitlarina gére renal replasman tedavisi alan hastalarin % 8
ile 10’unu olusturmaktadir (1,2). Tirkiye’de ise Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) 2015
kayitlarina gore renal replasman tedavisine (RRT) baslayanlar arasinda %4.57 oraninda

etyolojiyi kistik bobrek hastaliklart olusturmaktadir (27).



2.1.2. Genetik Ozellikleri

ODPKBH, otozomal dominant gecis gOsteren, herediter bir hastaliktir. Otozomal
dominant gegisin 6zelligi olarak anne veya babada bu hastalik varsa ¢ocuga ge¢cme orani
%350°dir. Hastalarin %5’lik kisminda ise ailede ODPKBH 0ykiisii olmadan polikistik
bobrek hastaligimmin gelistigi gosterilmistir. Bu %35°lik oran yiiksek spontan mutasyon
oranini gostermektedir (28). Olgularin %85’ inden sorumlu olan gen, 16. kromozomun
kisa kolundaki (16p13.3) PKD-1 genidir (29-30). Kalan %15 olguda ise 4. kromozomun
uzun kolunda (4921) bulunan PKD-2 geni hastalik gelisiminden sorumludur (31-33).
PKD-1 mutasyonuna sahip bireylerde hastalik PKD-2 mutasyonunu tasiyanlara gore
daha ilerleyici seyretmektedir. PKD-1 mutasyonu bulunan bireylerde, 50’li yaslarda
SDBY gelisirken, PKD-2 mutasyonu bulunan bireylerin ancak %50’sinde bu yaslarda
SDBY gelisir. (PKD-1 de SDBY baslangi¢ yasi ortalama 54,3 iken; PKD-2 de ise
74°tiir) (34).

2.1.2.1. PKD-1 ve polikistin-1

PKD-1 geni biiyiik ve kompleks gen yapisinda olup 53 kilo bazlik bir genomik bdlgeye
yayilmis, 46 eksona sahiptir. 16. kromozomun kisa kolu iizerinde 3 veya 4 kez
tekrarlayan homolog genler ad1 verilen kopyasi mevcuttur. Buna ek olarak 1. 21. ve 22.
intronda {igli heliks yapisina sahip insan genomunun en uzun polipirimidin dizisi
bulunmaktadir. Homolog dizilerin ve bu uzun polipirimidin dizisinin biyolojik

oneminin olup olmadig: bilinmemektedir (30).

PKD-1’in kodladigi proteine polikistin-1 adi verilmistir. Polikistin-1, 4303 amino
asitten olusan glikoprotein yapisinda biiyiik bir plazma membrani proteinidir (34). 11
tane transmembran bolim ve amino grubunu tasiyan ekstraselliiler bdliimden
olugmaktadir (30). Polikistin-1'in iki hiicre arasi adezyonu saglayan ve sinyal iletim
fonksiyonunda gorev alan plazma membran reseptorii oldugu diisiiniilmektedir. Bir
‘mekanosensor’ gibi davranan polikistin-1, hiicre disinda degisik lokalizasyonlardan
aldig1 bir¢ok uyariy:r hiicre icine aktararak gen transkripsiyonu ile sonuglanan sinyal
iletimini baslatmaktadir. Polikistin-1’in asir1 ekspresyonunun deney hayvani bobrek
hiicrelerinde tiibulogenezi uyardigi ve apoptozisi baskiladigi gosterilmistir (35,36).
Polikistin-1'in fetal donemde bobrek tiibulus epitel hiicrelerinde bol miktarda yer aldig:

gosterilmistir. Zamanla miktariin giderek azalmasi, polikistin-1'in bobrek gelisiminde
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roliiniin olabilecegini diisindiirmektedir. Bu protein, bdbrek tiibulus epiteli disinda,
safra kanallari, pankreas kanallar1 ve serebral damarlar gibi ODPKBH’nda etkilenen
diger organlarda da goOsterilmistir. Bu hastalikta, anormal yapidaki polikistin-1, Kist

epitel hiicrelerinde asir1 derecede sentez edilmektedir (37).
2.1.2.2. PKD-2 ve polikistin-2

1993 yilinda, ODPKBH’nin yaklagik %10-15’inden sorumlu olan ikinci genin 4.
kromozomun uzun kolunda lokalize, 15 eksondan olusan PKD-2 geni oldugu
bulunmustur (38,39).

PKD-2 geninin sentezledigi tiriine ise polikistin-2 adi verilmistir. Polikistin-2, 6 adet
transmembran bolimii olan, yaklasik 110 kDa agirhiginda ve 968 aminoasit igeren,
polikistin-1 gibi polipeptid yapida plazma membran proteinidir. Hiicre membrani
disinda agirlikli olarak endoplazmik retikulumda sentezlenir (28). Cok sayida PKD-1 ve
PKD-2 gen mutasyonlar1 tariflenmistir. Bu mutasyonlar saptandiklart aileye 6zgili olma
egilimindedir (40). PKD-1 genindeki mutasyonlarin fenotiple olan iligkisinin, PKD-
2’den daha gii¢lii oldugu bulunmustur. Ancak genel olarak PKD-1 mutasyonlarinda,
hastaligin ortaya ¢ikis yasi, hipertansiyonun goriillmesi ve son dénem bdbrek
yetmezligine gidis siiresi PKD-2 mutasyonlarina gore daha erken yaslarda olur (41).
Yapilan bir calismada PKD-1 gen mutasyonu tasiyan bireylerde SDBY ’nin baslama
yasi 54.3 iken PKD-2 gen mutasyonuna sahip bireylerde bu yas ortalama 74’tiir (34).

2.1.3. Otozomal Dominant Bobrek Hastaliginda Kistogenez

Kist gelisimi intrauterin hayatta baslar ve kist gelisim patogenezinden baslica 3 faktor

sorumlu tutulmaktadir:
1-Tiibulus hiicrelerinin hiperplazisi;
2-Tiibulus hiicrelerinden asir1 sekresyon

3-Ekstraseliiler matriks sentezinde ve metabolizmasinda bozukluk



2.1.3.1.Tiibiiliis hiicrelerinin hiperplazisi

Tim kistik hastaliklarin ortak bulgusu epitel hiicre hiperplazisidir. Bébrek dokusunun
normal gelisiminde var olan, proliferasyon ile apopitoz arasindaki hassas denge Kistik
hastaliklarda bozulmustur (37,42). Deneysel ¢alismalar gostermistir ki; bu hiicreler
farklilagsmasini1 tam olarak tamamlayamamistir. Farklilasmasini tamamlayamadan kalan
immatir tiibiiliis hiicrelerinin asir1 proliferasyonu sonucunda kistler gelismektedir
(43,44). Bu hastalikta tiibiiliis epitel hiicreleri epidermal biiytime faktorii uyarisina karsi
asirt derecede proliferasyon gostermektedir. Bu epidermal biiylime faktorleri kist
stvisinda  gosterilmistir (45). Biiylime faktorleri, hiicre kiiltiirlerinde kistojenik etki
gotermektedirler. Ayrica, kist epitel hiicrelerinin apikal membraninda, anormal olarak
yer alan epidermal biiyiime faktor reseptorii bulunmustur. Bu nedenle kist sivisindaki
epidermal biiylime faktoriiniin otokrin ve parakrin uyarist ile kist hiicrelerinin
proliferasyonu daha da artar (46,47). ODPKBH nda hiicre proliferasyonu artis1 disinda
apopitoz artist da so6z konusudur. Hem otozomal dominant polikistik bdbrek
hastalarinda hem de farelerle yapilan deneyler gostermistir ki; gerek kist epitelinde
gerekse kistik olmayan normal tiibiiliis epitelinde bir apopitozis artis1 s6z konusudur.
Bcl-2 antiapopitotik genlerden biri olup, bu gen ortadan kaldirildigi zaman, farelerde
bir¢cok organda yaygin apopitoz ve bobreklerde kist gelisimi goriilmiistiir. Bu durum

kistogenez patogenezinde apopitoz artiginin 6nemini vurgulamaktadir (48).
2.1.3.2. Tiibiiliis hiicrelerinden asir1 sekresyon

Erken donemde kist igindeki sivinin kaynagmi ultrafiltrat olusturmaktadir. Kistler
biiyiidiikge tiibulus ile olan baglantilar1 kesilir. Buna ragmen, biiyiimeye devam ederler.
Normal bobrekte sivi reabsorbsiyonu yapan Na/K-ATPaz pompasi bazolateral bolgede
bulunurken, ODPKBH’da ise Na/K-ATPaz pompasi apikal (luminal) ylizeyde bulunur
(1). Biiyiik kistlerin perkutan bosaltilmasindan kisa bir siire sonra, kist bosluguna tekrar
stvi birikiminin olmasi1 epitelden limen igine dogru sivi sekresyonu oldugunu
gostermektedir (49). Kist epiteli ile yapilan hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda kist sivisinin
icinde bulunan, kist aktive edici faktor adi verilen lipid yapisindaki bir maddenin sivi
sekresyonunu uyardigr goriilmistiir. Bu faktor, bobrek epitel hiicrelerinde siklik AMP
(cAMP) sentezini uyarir. Bu uyari, sivi sekresyonuna ve hiicre proliferasyonuna neden

olur (50).



2.1.3.3. Ekstraseliiler matriks sentezinde ve metabolizmasinda bozukluk

Kistlerin bazal membranlarinda ayrilma, duplikasyon ve lamellesme gibi yapisal
bozukluklar oldugu bilinmektedir. Kist gelisiminin ileri ddnemlerinde bazal membranda
kalinlasma izlenir. Immunohistokimyasal calismalar gostermistir ki, polikistik bdbrek
hastalarinda normal epitelden daha fazla laminin ve tip IV kollajen gibi bag dokusu
maddelerinin yapimi vardir. Deneysel ¢alismalarda, polikistik bobreklerden izole edilen
fibroblastlarda asir1 proliferasyon nedeniyle, asir1 ekstraseliiler matriks birikimi oldugu
goriilmiistiir (51). Ayrica, interstisyel proteinleri pargalayan proteolitik enzimlerden
olan matriks metalloproteinazlarin, hem otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi
olan hastalardan elde edilen kist sivisinda, hem de kist duvarindaki hiicrelerden yapilan

kiiltiirlerde arttigi gosterilmistir (52).

Bazal membrandaki bu bozukluklar, komplians bozukluguna bagli olarak gelisen, diger
organlarda kist olusumu, intrakranial anevrizmalar, kolon divertikiilleri, kalp kapak

bozukluklar1 ve herni gelisimi gibi ekstrarenal bozukluklari da agiklar.
2.1.4. Tam

ODPKBH’da tani, aile hikayesi ve goriintilleme yontemleri ile konur. Ultrasonografi
(USG), bilgisayarli tomografi (BT) veya magnetik rezonans goriintileme (MRG)
yontemleri ile bobrek kistleri gosterilebilir. Ancak USG kolay ulasilabilir, ucuz,
radyasyona maruz kalinmamasi ve kontrast madde gerektirmemesi nedeniyle en sik
kullanilan yontemdir. USG ile tan1 koyarken mutlaka hastanin yas1 géz Oniinde
bulundurulmalidir. USG’de genislemis bobrekler, tiim bobrek parankiminde ¢ok sayida,

yaygin ve diizensiz yerlesmis kistlerin varlig1 hastalik i¢in siiphe uyandirir.
ODPKBH’nmin ultrasonografik tani kriteleri icin;

e 15-39 yas aras1 bireylerde iki bobregin en az birinde ii¢ veya daha fazla kist (tek
tarafl1 ya da iki tarafl),

e 40-59 yas arasi bireylerde her bir bobrekte en az iki adet Kist,

e 060 yas ve listliinde ise her bir bobrekte en az dort adet kist bulunmasi tani i¢in

gereklidir (53).



30 yas tstiindeki bireylerde radyolojik olarak negatif sonu¢ ODPKBH tanisini dislamak
icin yeterlidir. Ancak daha gen¢ bireylerde, 6zellikle PKD-2 mutasyonu olanlarda
USG’nin tanisal etkinligi nispeten distliktiir. Bu nedenle eger bdbrek verici adayi
degillerse 6-12 ay ara ile yapilan USG taninin konulmasini saglayabilir. Kesin tani
genetik degerlendirme (linkage veya direkt DNA sekans analizi) ile konulsa da pahali
ve zor ulagilabilir bir yontem olmasindan dolay1 bazi1 6zel durumlar disinda pek tercih
edilmemektedir. Ailesinde ODPKBH’na bagli SDBY gelisen bireyin verici adayi
olmasi durumunda mutasyonun ekartasyonu igin genetik testler gereklidir (54). BT ve
MRG tetkikleri USG’ye gore daha hassas yontemlerdir, ancak pahali olmalar1 ve
BT’nin yiikksek doz Kkontrast madde gerektirmesi, radyasyon maruziyeti
ulagilabilirliklerinde kisitlilik nedeniyle ilk tercih olarak kullanilmazlar. Genellikle kist
icine kanama, kisitin enfekte olmasi, riiptiir gibi kist komplikasyonlarinda, karsinom

sliphesi, tas varlig1 gibi ilave patolojilerin tespiti i¢in tercih edilirler (54,55).
2.1.5. ODPBH’da Bobrege Ait Klinik Bulgular

ODPBH, kist gelisimi intrauterin donemde baslar ancak hastalar 3. veya 4. dekadlara
kadar Klinik bulgu vermeyebilirler. ODPKBH’nda komplikasyonlarin ¢ogu bdbrek
tutulumuna bagli olarak gelisir. Bobreklerde anatomik, fonksiyonel ve hormonal

degisikliklere yol agarlar (56-58).
2.1.5.1. Agni

Polikistik bobrek hastaliginda en sik semptom agridir. Agr1 akut epizodlarla ya da altta
Kist disinda bir sebep barindirmayan, kronik karakterde olabilir. Akut agrilar; kist igi
kanama, Kist enfeksiyonu veya tas gelisimine bagli bir bulgu olabilir. Hastalarda ani
baglayan flank agris1 ile birlikte yiikselen ates, Kist enfeksiyonunun belirgin
ozelliklerindendir (59). Cok sayidaki kiste bagli olarak bobrek kapsiiliiniin gerilmesi ve
kistlerin ¢evre organlara basi yapmasi agriya neden olur. Kistlerin genislemesine
nedeniyle meydana gelen agrilarin bobrek fonksiyonlar ile direkt bir iligkisi yoktur.
Makroskobik hematiiri ile birlikte siddetli flank agrisinin bir nedeni de Kist riiptiiriidiir.
Kistler, temasta bulunduklar1 toplayici kanallara agilmak suretiyle makroskobik
hematiiri ve agriya neden olabilir. Bir diger agri1 nedeni ise, bobrek taslarina bagl veya
renal kistlerin kanamasi ile olusan pihtiya bagli gelisen obstriiksiyondur. Bu durumda

agn kolik seklindedir. Polikistik bobrek hastaliginda karaciger kistlerinin gebelikle
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arttig1 gosterilmistir ve bu karaciger kistleri, bobrek kistlerine oranla daha fazla agriya

neden olabilir (60).
2.1.5.2. Hematiiri

ODPBH’nda hematiiri sik karsilagilan bir bulgudur. Hematiiri, mikroskopik veya
makroskopik, agrili veya agrisiz olabilir. Hastalarin %40’inda ilk basvuru sikayeti
makroskobik hematiiridir (25). Bobrek tasi da hematiiri nedeni olabilir. Hematiiri
ataklar1 bobrek boyutlar1 biiyilk olan hastalarda daha sik goriiliir. Sik tekrarlayan
hematiiri ataklart SDBY ’ne gidisat1 hizlandirir (61).

2.1.5.3. Nefrolitiyazis

ODPKBH’da bobrek tasglarinin goriilme sikligi artmustir. Nefrolitiazis, hastalarin
%20’sinde goriilmektedir (62). Bu taslar, kalsiyum oksalat veya tirik asit taslaridir. Tag
etyolojisinde kistlerin toplayici sisteme yaptigi basi sonucu olusan mekanik etkiye bagl
idrar stazinin etkili oldugu disiiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarla, bu hastalarda
saptanan azalmis amonyum atilimi, diigiik idrar PH’1 ve diigiik idrar sitrat varliginin da
tas gelisimine katkida bulundugu gosterilmistir. Idrar pH'inmn diisiik olmas iirik asit

birikimini kolaylastirarak iirik asit taglarinin gériilme sikligini artirmaktadir (63).
2.1.5.4. Uriner Sistem Enfeksiyonlari

ODPKBH’da sik karsilagilan durumlardandir. Genel popiilasyonda oldugu gibi,
kadinlarda daha sik goriiliir. Hastalarin biiyiik bir kism1 yasamlar1 boyunca en az bir kez
tiriner sistem enfeksiyonu gecirmislerdir. Bu hastalarda tiriner sistem enfeksiyonlarinin
cogu alt triner sistemden kaynaklanir. Ancak kist enfeksiyonu, perirenal apse ve akut

pyelonefrit gibi iist iiriner sistem enfeksiyonlarina da rastlanmaktadir (64).
2.1.5.5. Hipertansiyon

ODPKBH’da hipertansiyon (HT); mortalite ve morbidite de belirgin artisa neden olan
onemli bir komplikasyondur. ODPKB hastalarinin  %50-70’inde heniiz bdbrek
yetmezligi gelismeden erken donemlerde, hipertansiyon tespit edilebilir. Bobrek
yetmezligi gelisen hastalarin ise %80’inden fazlasinda hipertansiyon goriiliir (5). Heniiz

SDBY gelismemis ODPKBH olan ¢ocuklarda bile %30 oraninda hipertansiyon
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bildirilmistir (65). 323 ODPKB hastasini i¢eren kesitsel bir ¢aligmada hipertansiyon ve
GFR’deki azalma arasinda var olan giiclii iliski gosterilmistir. Ayrica, ayni ¢alismada
100 ay takipli ODPKB hastasinda hipertansiyonun SDBY ’ne ilerlemede bagimsiz bir
risk faktorii oldugu ortaya koyulmustur (66). Bir baska calismada 506 ODPKB
hastasina iliskin bir sagkalim analizinde; 35 yas altinda hipertansiyon tanisi alan
hastalar, 35 yasina kadar normotansif olan hastalara oranla 14 yil daha 6nce (51 ve 65
yas) SDBY ilerledigi sonucuna varilmistir (67). Schrier ve arkadaslarinin yakin
zamanda yaptig1 bir ¢alismada hipertansiyonun erken baslangi¢h ve siddeti olusunun
ODPKB hastalarinda SDBY ’ne ilerleme ile iligkili oldugunu bildirmislerdir (68).

Hipertansiyon, ODPKBH’dan bagimsiz olarak en yaygin goriilen kronik hastaliklardan
biridir. Hipertansiyon; kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik bobrek yetmezligi,
serebrovaskiiler olaylar igin bagimsiz bir risk faktortidiir ve ciddi bir halk sagligi sorunu

olup ekonomi alaninda ciddi bir yiik olugturmaktadir.

Hipertansiyon tanisi; eriskinlerde (>18 yas) hekim tarafindan yapilan standart dl¢tim ile
sistolik kan basinc1 (KB) >140 mmHg ve/veya diyastolik KB >90 mmHg olmas: ile
konur (69). 80 yas ve tizerinde sistolik KB’nin 150 mmHg’ye kadar kabul edilebilir
oldugu bildirilmektedir (70). Son klavuzlarda yer alan, genel popiilasyonda KB

diizeyine gore siiflandirma sistemi Tablo 1’de gosterilmistir (71).

Tablo 1. Kan Basinci Diizeyine Gore Hipertansiyon Siniflandirmasi

Kategori Sistolik Diyastolik
Yiiksek normal 130-139 ve/veya 85-89
Evre 1 hipertansiyon 140-159 velveya 90-99
Evre 2 hipertansiyon 160-179 velveya 100-109
Evre 3 hipertansiyon >180 velveya >110

Izole sistolik hipertansiyon >140 ve <90

Yiksek tansiyon hastalarinin %95°i primer (esansiyel) hipertansiyon olup altta yatan
patofizyolojik sebep bilinmemektedir. Kalan %5 hastada ise parankimal bdbrek
hastalig1, renovaskiiler hastaliklar, adrenokrotikal hastaliklar, feokromasitoma gibi bir
nedene bagli sekonder hipertansiyon mevcuttur (71). Hipertansiyona bagh diinyada her

yil 9.4 milyon 6liim olmaktadir. Erigkinlerde hipertansiyon prevalansinin %3546
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arasinda oldugu bildirilmektedir (71). Hipertansiyonun yiiksek prevalansinin,
toplumlarda yasl niifus, obezite ve tuz tiikketimi ile dogru orantili oldugu bildirilmistir
(70). Tirkiye’de eriskinlerde yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda hipertansiyon
prevalansinin %31.8 (kadinlarda %36.1, erkeklerde %27.5) oldugu (72), 4 yillik
insidans hizinin ise %21.4 (>65 yasta %43.3) oldugu belirlenmistir (73). Bu ¢alismada
taranan kisilerin %32.2’sinde daha once hi¢ kan basmci (KB) olgiimii yapilmadigi

saptanmistir.

ODPKBH’da goriilen hipertansiyonun patogenezinde kistlere bagli bobrek boyutlarinin
biliylimesinin 6nemli rolii vardir. Yapilan ¢alismalar gostermistir ki; bobrek hacminin
biiyiilk oldugu hastalarda hipertansiyon daha sik goriilmektedir (6). Bu hastalarda
hipertansiyon gelisiminde biiyiiyen Kistlerin, intrarenal damarlara basisi sonucu ortaya
cikan fokal iskemiye bagli aktive olan renin anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS)’nin
aktivasyonunun onemli rolii vardir (74) (sekil-1). Ayrica hipertansiyon patogenezinde
endotel disfonksiyonu (ED) sonucu nitrik oksit sentezinde azalma, kist ve serumdaki
endotelin-1 diizeyinde artis ve sempatik hiperaktivite sorumlu tutulan diger
mekanizmalardandir (5,75,76,77).

Kistlerin proliferasyon ve ekspansiyonu

Bobrek kan damarlarinin kompresyonu

Renin salinimi

Anjiyotensin salimi

J ~

» Oksidatif strese bagl
endotelyal hasar
* SNS aktivasyonu * TGF-B sekresyonu * Anjiyogenez
* Endotelin salinimi * Aldosteron salinimi *  Growth faktor salinimi
Sistemik vaskdiler direncin Sodyum retansiyonu ve

artisi renal fibrozis Kist bgyumesmm artigi

Bébrek hastaligive hipertansiyon

Sekil 1. ODPHBH’da hipertansiyon gelisiminde RAAS’IN Patogenetik Rolii (78).
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RAAS aktivasyonunun artisinda defektif polikistinlerin, intraselliiler kalsiyum ve
sodyum diizeyleri tizerinden etkili oldugu diisiiniilmekte olup, intraselliiler kalsiyum ve
ekstraselliller sodyumun renin yapiminda rol aldigi bilinmektedir (79,80).
Jukstaglomertiiler aparattaki renin yapimi distal tiibiiler akim tarafindan da kontrol
edilmektedir (81). Polikistinler, renal tiibuler akimmn neden oldugu mekanik etkiyi
algilayarak hiicre i¢i kalsiyum iligkili sinyal yolaklarmi aktive etmektedir (82). Bu
mekanik algilamada olusan defektin de renin yapimini arttirabilecegi diistiniilmektedir
(78,82). Ayrica doku hipoksisinin, anjiotensinojen gen ekspresyonunu arttirdigi tespit
edilmistir (83). Tim bu olaylar neticesinde bdbrek iginde artan anjiotensin I,
Anjiotensin-1 (AT-1)reseptoriine baglanarak sodyum ve suyun reabsorbsiyonu arttirir.
Bu durum voliim artsina ve hipertansiyona neden olur. Bunun disinda anjiotensin II,
hiicresel proliferasyonu, kist biiyiimesini, intersitisyel fibrozisi ve bobrek yetmezligine

gidisat1 hizlandirir (84,85).
2.1.5.6. Son Déonem Bobrek Yetmezligi

KBH altta yatan bobrek hastaligi etyolojisinden bagimsiz olarak, GFH’da azalma olsun
veya olmasm, en az 3 ay boyunca var olan, bobrekte yapisal ve fonksiyonel
anormallikler; 2. bir tanim olarak ise bobrekte hasar olsun veya olmasin, en az 3 ay
boyunca GFH’nin 60 ml/dk/1,73m? altinda olmasi olarak tanimlanir. The Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) tarafindan hazirlanan klavuza gore;
GFH’daki diisiis temel alinarak KBH 5 evreye ayrilmistir (86). The U.K National
Institute of Health and Clinical Excellence (NICE) KDOQI 2013 siniflandirmasini modifiye
ederek, evre 3’li 3A ve 3B olacak sekilde alt gruplara ayirmistir (Tablo 2) (87).

Tablo 2. Kronik Bobrek Hastaliginin Evreleri

Evre 1 | Bobrek hasar1 bulgulariyla beraber (albuminiiri, hematiiri, proteiniiri, radyolojik veya

histolojik degisiklikler) normal veya artmis GFH

Evre 2 | Bobrek hasar1 bulgulariyla beraber (albuminiiri, hematiiri, proteiniiri, radyolojik veya
histolojik degisiklikler) hafif azalmis GFH: 89-60 ml/dk/1.73 m?

Evre3 | GFH: 59-30 ml/dk/1.73 m?

3A GFH: 59-45 ml/dk/1.73 m?

3B GFH: 44-30 ml/dk/1.73 m?

Evre4 | GFH: 29-15 ml/dk/1.73 m?

Evre 5 | GFH<15 ml/dk/1.73 m?, yasami devam ettirmek icin renal replasman tedavilerinin

birinin (diyaliz, transplantasyon) diisiiniilmesi
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KBH siklikla ilerleyici bir sekilde seyreder. Zamanla nefron sayisi giderek azalir ve
SDBH ile sonuglanir. ilerlemeye yol agan mekanizma genelde altta yatan nedene bagh
olmaksizin uzun siirede fonksiyonel renal voliimdeki azalmaya sekonder gelisen, kalan
nefronlardaki hiperfiltrasyon ve hipertrofiye baglidir. Bu hipertrofi ve hiperfiltrasyon bir
stire sonra kan akiminda artisa neden olmakta bu da RAAS’ni aktive etmektedir. RAAS
aktivasyonu, nefrosklerozun gelisimine katkida bulunan transforme edici biiyiime
faktort beta (TGF-B) tiretimini artirir (88). Boylece ilerleyici bobrek fonksiyon kaybina
katkida bulunur. Ayrica tiibuler hasarin tetikleyici faktorlerinden olan endotelin ve
anjiotensin II salinimi artar ve buna bagl olarak olusan ateroskleroz, nefron iskemisine
katkida bulunur (89). Glomeriiler hiperfiltrasyon sonucu olusan glomeriiler bariyer
biitiinltiglinlin bozulmas: ile proteintiri baslar. Bir¢ok ¢alismada proteiniirinin kendisinin
de ilerleyici nefron hasarina neden oldugu gosterilmistir (90). Interstisyumda asir1
protein birikimine bagli olarak makrofaj infiltrasyonu meydana gelir. Makrofajlardan
saliman endotelin-1, monosit kemotraktan protein-1, osteopontin, monosit tiretimi artar.
Bu mediatorlerin etkisi ile kompleman sistemi aktive olur. Proinflamatuar mediatorlerin
tiretimi, oksijen radikallerinin sentezi ile hiicre iskeletinde bozulmalar meydana gelir.
Sonug olarak proteiniiri interstisyel inflamasyona sekonder gelisen fibrozisten
sorumludur ve bu fibrozis SDBH’nin patogenezinde temel rol oynar ( 91). SDBH’da
hayat1 tehdit eden tliremi ve elektrolit bozukluklarindan korunmak i¢in renal replasman

tedavisinin yapilmasi gerekmeketedir (92).

ODPKBH’da SDBY gidisatta rol oynayan en 6nemli faktorlerden birisi hastanin tasidigi
gen tipidir. PKD-1 genotipi hizli progresyon ile iligkilidir. 35 yasin altinda ortaya ¢ikan
hipertansiyon, sik gross hematiiri atagi gecirenlerde, erkek cinsiyet, diisik HDL-
kolesterol diizeyi, sik iiriner sistem enfeksiyon hikayesi olan hastalar ve multipar
hipertansif kadin hastalarda son donem bdbrek yetersizligine gidisin daha hizli oldugu
goriilmiistiir (93). Hipertansif hastalarda serum kreatinin diizeyinin 1.5 mg/dl’nin
lizerine ¢ikmasi, normotansif hastalara gore ortalama 19 yil daha erken olur (94). Ayrica
kadinlarda, erken donemde goriilen karaciger kistleri, hastaligin progresyonunun hizl

olacaginin gostergesidir (95).
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2.1.6. Tedavi

Tedavide ile esas olarak hastaligin renal ve ekstrarenal komplikasyonlarinin énlenmesi;
boylece morbidite ve mortalitenin azaltilmasi hedeflenmektedir. SDBY’ne gidisati
yavaglatmak icin en 6nemli faktorlerden biri hipertansiyonun kontrol altina alinmasidir.
Hipertansiyon tedavisinde Oncelikli olarak RAAS iizerine etkili ilaglar kullanilir. Bu
ilaglar sol ventrikiil hipertrofisini de yavaslatabilmektedir (6). Son yillarda ise kist

bliylimesini onleyici ¢alismalar agirlik kazanmistir.
2.2.0DPKBH’DA INFLAMASYONUN ROLU

ODPKBH’na sahip bireyler arasinda bobrek fonksiyon testlerinde bozulma hiz1 belirgin
degiskenlik gostermektedir. Etkilenen bireylerin % 50’sinde SDBY gelismektedir.
Hastaligin ilerleme oraninin, kist biliylimesine, interstisyel inflamasyona ve ilerleyici
fibrozise katkida bulunan epigenetik faktorlere 6nemli 6lciide bagli oldugunun bilinci
giderek artmaktadir. Son zamanlarda erken evre polikistik bobrek hastalarinda sistemik
inflamasyonun belirgin oldugu goriilmiistiir ve bu inflamasyonun hem kardiyovaskiiler
hastalik hem de bobrek fonksiyon testlerinin bozulmasina katkida bulunabilecegi
bildirilmistir. Sistemik ve lokal immiin cevaplarin aktivasyonunun bobrek fonksiyon
bozukluguna katkida bulundugu diisiiniilmektedir, fakat aktivasyon mekanizmalar1 tam
olarak anlagilamamistir (12). Diger taraftan, KBH’nda inflamasyonun olustugu ve
bunun KBH’nin progresyonunda onemli rol oynadigi tespit edilmisti. ODPKBH
disindaki bobrek hastaliklarinda inflamasyon ¢ogunlukla interstisyel fibrozis ile iliskili
iken ODPKBH daha ¢ok kist progresyonu ile baglantilidir. Son zamanlarda ODPKH ile
ilgili yapilan ¢aligmalar; sitokinler, biyobelirteglerin, reseptorler ve molekiiller de dahil
olmak ftizere inflamasyon ve bagisiklik sisteminin potansiyel rolleri iizerinde
yogunlagsmistir. ODPKB hastalarinda bobrek yetmezligi gelisiminde interstisyel
inflamasyonun 6nemli roli oldugu ¢ok iyi tespit edilmistir (8, 12, 16). Yazarlar son
zamanlarda ODPKBH’nin ilerlemesiyle dogal bagisiklik sisteminin iliskili oldugunu
belirlemislerdir. Menon ve arkadaslari, kesitsel bir ¢alismada, eGFR'nin 25-60 ml/dk
olan hipertansif ODPKB hastalarinda, C-reaktif protein (CRP) ve IL-6 gibi inflamatuvar
belirteglerin daha yiiksek seviyede oldugunu bildirmislerdir. Nispeten kii¢iik 6lgekli bir
calisma olmasma ragmen, veriler yine de ODPKBH'nin erken doneminde bdbrek

fonksiyonu korundugunda dahi inflamasyonun varligina isaret etmektedir (8). Mrug ve
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ark. immiin sistem cevabinin gostergesi olarak kabul edilen; alternatif yoldan aktive
olan makrofaj belirte¢lerinin daha ciddi etkilenen farelerde hafif etkilenenlere gore daha
yiiksek seviyelerde oldugunu ifade etmislerdir(14). Aktive edilmis makrofajlarin in vitro
vaskiiler endotel hiicrelerinde proliferasyonu indiikleyebildigi gosterilmistir (96). Zhou
ve ark. aktif makrofajlarin belirteci olan CD14’ilin yliksek derecede etkilenen farelerin
bobreklerinde daha fazla sentezlendigini gostermislerdir(15). CD14; makrofajlar,
monositler, miyeloid olmayan hiicreler gibi enflamatuar hiicrelerde, bobrek ve karaciger
hiicrelerinde yiiksek seviyelerde eksprese edilir. CD14 dogustan gelen bagisiklik
sistemini aktive etmek i¢in lipopolisakkaridlerin TLR’iine baglanmasini1 kolaylastiran
bir kalip tanima reseptoriidir. CD14’lin yiiksek ekspresyonu ve proteolitik CD14
varyantin yiiksek seviyelerinin immiinolojik aktivasyon ile ilskili oldugu ya da
ODPKBH’da hiicre zedelenmesinin belirteci oldugu gosterilmistir. Boylece, bobrek
tiibiillerinden ortaya ¢ikan CD14, inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonundan daha uzun
zaman Once lokal olarak salgilanabilir ya da nefronun daha distal segmentlerinde TLR-4
sinyalizasyonunu aktive edebilir (97). ODPKBH patogenezinde bagisikligin 6zgiil roli
immunsiipresif ilaglarin sitogenez inhibisyon etkisi tarafindan da desteklenmektedir

(23,98).
2.3. TOLL LiKE RESEPTOR AILESI

Toll-like reseptorler, dogal bagisiklik cevabinda gorev alan tip 1 transmembran protein
ailesindendir (99). Toll geni, ilk olarak 1985 yilinda meyve sinegi (Drosophila
melanogaster) embriyosunda tanimlanmis, mantar enfeksiyonlarina karst immiin
cevapta onemli rol oynadigi gosterilmis bir gendir (100,101). 1997 yilinda insanda
gosterilmis ve dogal immiin sistemin pargast oldugu saptanmuistir (102). TLR’ler,
ligandlarin taninmasindan sorumlu olan 16sinden zengin tekrarlarla olusan ekstraselliiler
alan (LRR), bu alani takip eden sitoplazmik bdlgede sinyal yolaklarinin baslangict olan
IL-1’in sitoplazmik porsiyonu ile benzerlik gosterdiginden dolayr Toll/IL-1 reseptor
alant denilen bir alan ve sisteindenden zengin transmembran boliim olmak {izere 3

kisimdan olugsmaktadir (100-103).

Konak savunmasinda iki tip immiinite rol alir, bunlar; dogustan gelen dogal (innat)
bagisiklik ve sonradan kazanilmis olan adaptif bagisikliktir. Dogal immiinite, bir

patojenle ilk karsilasmada cevap olusturabilen nonspesifik savunma sistemidir. Konagin

16



kendisine kars1 veya disardan olan antijenik yapiya kars1 antikor olusturma kapasitesine
sahiptir. Adaptif immiin sistem ise immiinolojik hafizanin gelisimi ve infeksiyonun ge¢
fazinda patojenlerin ortadan kaldirilmasinda gorev yapan spesifik savunma sistemidir.
Adaptif bagigiklik antijen tanima kapasitesini T ve B lenfositleri de i¢inde barindiran
cok genis bir reseptor repertuartyla saglarken, dogal immiin sistem patojenlerde ortak
olan bir dizi molekiiler yapiy1 taniyabilmektedir. Boylece konaga ait olan ve olmayani
ayrrarak savunmayi baslatabilmektedir. Patojenler iizerinde olan bu taninma
molekiillerine "patojenle iliskili molekiiler kaliplar (PAMP)" denilmektedir (104-107).
Bu molekiillerin dogal bagisiklik sistem hiicreleri tizerinde bulunan reseptorlerine ise
“Pathogen Recognition Receptor (PRR)” ad1 verilmektedir. TLR, TIR domaini araciligi
ile PAMP olarak adlandirilan korunmus mikrobik ligandlar1 ve DAMP olarak
adlandirilan hasara bagli molekiileri kaliplar1 ve ayrica strese maruz kalan hiicrelerden
tiretilen endojen ligandlar1 tanimaktadir. Boylece bir dizi sinyal iletim yolagi aktive
olur, proinflamatuar sitokinler ve kemokinler sentezlenmeye baslar. Bunun sonucunda
lokositler ve antijen sunan hiicreler enfekte veya hasarli bolgeye ¢eklir (108). Bu
reseptorler, endositik, sekrete edilen ve sinyal ileten olmak iizere {i¢ gruba ayrilir. Sinyal
ileten reseptor grubunu TLR ailesi olusurmaktadir (109). TLR’lerin dogal immiin
sistemde Onemli rol aldigma iliskin bir¢ok kanit vardir. TLR’ler genis bir PAMP
spektrumunu taniyan PRR’lerdir. Ayrica TLR’lerin hem dogrudan hem de dolayl
yoldan innat ve adaptif bagisiklik yanitin1 indiikklemeleri, dogal immiin sistemde rol
oynadigina dair kanitlardandir (107-109).

TLR’ler monosit, makrofaj, dendritik hiicreler (DC), natural killer (NK) hiicreler, B
lenfosit, T lenfositlerin spesifik tiplerinin yaninda; miyofibroblastlar, mide, ince
bagirsak ve kalin bagirsaklarin matiir ve immatiir epiteliyal hiicreleri, renal tiibiil epitel
hiicreleri ve adipositler gibi immiin sistem hiicresi olmayan hiicreler iizerinde degisik
oranlarda eksprese edilirler (110). TLR’lerin aktivasyonu her hiicrede sabit olmayip
bulundugu hiicrenin ihtiyaci ve fonksiyonuna gore degisir. Degisik hiicrelerdeki TLR’in
varlig1 dogal immiin yanitin yani sira adaptif immiin yanit, inflamasyon, inflamatuar

hastaliklar, kanser ve bir¢ok hiicre yanitinda TLR’lerin roliinii vurgulamaktadir.

Bugiine kadar, insanda TLR ailesinden 11 iiye saptanmistir. Bunlardan TLR-1-10 aras1

fonksiyoneldir. TLR-1, 2, 4, 5, 6 ve 10 ¢ogunlukla hiicre disinda lokalize olup
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patojenlere spesifik molekiileri tanirlar. TLR-3, 7, 8 ve 9 ise intraseliiler organellerin

iginde lokalize olurlar (111).

Tablo3. TLR’lerin Ekzojen ve Endojen Ligandalari ile Sentezini indiikledigi
Inflamatuar Mediatérler (112)
Baslica
sentezlenen
Reseptor | Endojen Ligandlar Ekzojen Ligandlar inflamauar
sitokinler
ve kemokinler
TLR-1 Triagil Lipoprotein IL-6, IL-10
Solubl Faktorler (N.Meningitidis) | TNF-a
HSP70
HSP60 Bakteriyel
HMGB1 Lipoproteinler/Lipopeptitler
Nekrotik Hiicreler Peptidoglikan
TER-2 Apolipoprotin ClI Zymosan (Mantar) Illgﬁél#_ng’_(lL'
Okside LDL Viral Zarf Glikoproteinleri ’
Serum Amiloid A Sentetik Bilesikler (Monofosforil
Amiliod beta LipidA)
TLR-3 Mrna IFN-gama
HSP70
HSP60
Fibronektin
Hyaluronan
Heparan Siilfat IL-1beta, IFN-
TLR-4 Fibirinojen gama
Beta Defensin
Okside LDL
Akciger Siirfaktan
Protein A
. . IL-6, IL-10,
TLR-5 Bakteriel Flagellin TNE-o
Diagil Lipopeptitler
TLR-6 (Mycoplasma) IL-1beta
ss RNA (virtis)
TLR-7 SSRNA Sentetik Bilesikle IFN-gama
(imidazoquinolinler)
ss RNA (virtis)
TLR-8 sSRNA Sentetik Bilesikle IFN-gama
(imidazoquinolinler)
CpG DNA(bakteri-viriis)
TLR-9 CpG DNA Sentetik Bilesikler (CpG IFN-gama
oligoniikleotidler)
TLR-10 Bilinmiyor
Toxoplasma gondii:
TLR-11 profilin
Uropatojen bakteri TNF-o IL.-6

HSP: Heat Shock Protein; ssRNA: Tek Zincirli RNA; dsRNA: Cift Zincirli RNA; HMGBI1: High

Mobilitiy Group Box1 Protein; CpG DNA: Sitozin Fosfat Guanin DNA
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2.2.1. Toll Like Reseptor-2

TLR-2 geni kromozomun; 4q31-32 bolgesinde kodlanan, 4,2 kb’lik transkript
uzunluguna sahip 784 amino asitlik, 84 kDa molekiiler agirlikta bir proteindir (113).
TLR-2 insanda tanimlanan TLR’ler i¢inde en ¢ok calisma yapilan TLR’diir. TLR-2
bakterilerden kaynaklanan PAMP’larin genis bir spektrumunu tanirlar. Bunlar
igerisinde; lipoarabinomannan (LAM), lipopolisakkarid (LPS), lipoteikoik asit (LTA),
peptidoglikan (PGN) ve diger glikolipidler, glikoproteinler ve lipoproteinler yer alir
(114). TLR-2’nin bu kadar ¢ok ¢esitli PAMP’1 taniyabilmesinin sebebi; diger TLR ile
heterodimer olusturabilmesidir. TLR-2’nin ligandlar1 tanimasi ve sinyal iletimi
olusturabilmesi i¢in diger TLR’ler ile dimerize olmasi gerekmektedir. Tiimor nekrozis
faktor-a (TNF-a), glukokortikoidler gibi proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinlerin
bir araya gelerek TLR-2 ekspresyonunu diizenledigi gosterilmistir (115). TLR-2’nin
ligandlar1 tanimasi, sinyal iletimi olusturabilmesi i¢in CD14 araciliginda diger TLR’ler

ile dimerize olmasi1 gerekmektedir.
2.2.2.Toll Like Reseptor-4

TLR-4, 9q32-33 kromozomda kodlanan, 90 kDa molekiiler agirliginda 839
aminoasitlik, ilk Drosophila Toll’unun insan homologu olarak adlandirilan bir
proteindir. TLR-4, baslica gram(-) bakterilerin lipopolisakkaritleri olmak tizere taksol,
flizyon proteini, 1s1 sok proteini, fibronektin, hyaliironik asit, heparan stilfat, fibrinojen,

B-defensin-2 gibi hem eksojen hem de endojen ligandlari tanirlar (104).

TLR-4’lin bir LPS’y1 direkt tantyamamaktadir. LPS baglayici protein (LPB) adi1 verilen
bir resptore ihtiyaci oldugu ortaya cikarilmistir. LPS ve LPB kompleksi 6zellikle
monosit, makrofaj ve notrofillerin hiicre zarinda eksprese olan CD14 molekiili ile
baglanir ve LPS, CD14’e transfer edilir. TLR-4 ve LPS sinyallesmesi i¢in kesin gerekli
olan diger bir molekiil de MD2 (Myeloid differentiation factor)’dir. MD2, TLR-4"{in
ekstraseliiler domaini ile iliskilidir. CDI14, LPS’nin MD2’ye baglanmasini
kolaylastirmakta, bu da stabil bir TLR-4 ile LPS baglantisini olanakli kilmaktadir. TLR-
4 geninde mutasyon olan farelerin, gram negatif bakteriyel infeksiyonlara karsi daha

hassas olduklar1 gosterilmistir.
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TLR-4 aktivasyonu NF-B sinyal yolu ile adaptif bagisiklikta ¢ok 6nemli olan gesitli
sitokinlerin ve kositimiilator molekiillerin ekspresyonunu saglar. Bu bulgular TLR’lerin

dogal immiin sistemin reseptorleri olarak fonksiyon gorebildigini gostermistir (116).
2.3. ODPKBH’da Olusan inflamsyonda TLR’lerin Rolii

ODPKBH progresif ilerlemesinin altinda yatan patogeneze yonelik sayisiz calisma
yapilmistir. Bu ¢alismalar ODPKBH n1 tedavi etmek i¢in potansiyel tedavi yaklasimlari
dogurmustur. Bununla birlikte ¢alismalar sonucunda belirigin heterojen sonuglar elde
edilmistir. Bu da hastaligin ilerlemesinin altinda ¢evresel ve genetik faktorlerin etkili
oldugunu diisiindirmektedir. Son zamanlarda yapilan calismalar dogal bagisiklik
sisteminin ODPKBH’nin ilerlemesini etkileyen biyolojik siiregle iligkili oldugunu
gostermistir. Mrug ve arkadaslarinin ilerlemis ODPKBH olan fareler ile hafif etkilenmis
fareleri karsilastirdigi calismasinda; dogal immiin cevabin gdstergesi olan aktive
makrofajlarin siddetli etkilenen farelerde daha yiiksek seviyede oldugu gosterilmistir
(14). TLR’ler patojenle iliskili molekiiler cevabin taninmasinda rol oynarlar, 16kositlerin
ve intrensek bobrek hiicrelerinin aktivasyonunu tesvik ederler. Ayrica, tiibiiler epitel
hiicrelerinde  gosterilen TLR-1,2,3,4 ve 6 ekspresyonlari, bu TLR’lerin
tubulointerstisyel hasarinda bagisiklik tepkilerinin aktivasyonda katkis1 oldugunu
diistindiirmektedir. TLR-4 proksimal tiibiil ve nefron kanali da dahil olmak {izere nefron
boyunca eksprese edilir. Boylelikle ODPKBH’da artmis olan CD14, dogal bagisiklik
sistemini aktive etmek i¢in lipopolisakkaritlerin TLR ile baglanmasini kolaylastirarak
sinyal aktivasyonunu baslatir. Buna ek olarak, dolasimdaki bagisiklik hiicrelerinin TLR
bagimli aktivasyonu, dogrudan ya da dolayli olarak bobrek hasarina katki saglayan
sitokin liretimine yol agabilir (10). Son zamanlarda, akut bobrek yetmezligi, bobrek
nakli reddi, sepsis kaynakli bobrek yetmezligi, glomerulonefrit ve idrar yolu
enfeksiyonu da dahil olmak iizere enflamatuar bobrek hastaliklarinda TLR'lerin rolii
aragtirilmistir (10,19). TLR 2 ve TLR 4 bobrek fibrozis patogenezinde farkli roller
oynarlar; TLR 2, proinflamatuar cevaplar1 baglatirken, TLR 4, hem proinflamatuar hem

de pro-fibrotik yollara aracilik eder.

ODPKBH’da geleneksel olarak GFH’nin 6l¢limii bobrek fonksiyonunu degerlendirmek
icin kullanilmig olmasina ragmen GFH ol¢iimleri ile hastalik 3. veya 4. dekada kadar

asemptomatiktir. Yani aslinda GFH hastaligin ilerlemesinin zayif bir dngoriictlistidiir.
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ODPKBH’da nefron kaybi dogrusal bir sekilde azalirken GFH, az bir nefron normal
islevini siirdlirebildigi esige kadar normal aralikta Olgiiliir. Bu esige ulastiktan sonra
GFH hizli bir sekilde azalir ve SDBY 'ne ilerler. GFH diistip SDBY gelistikten sonra
elde kalan tek etkili tedavi secenegi renal transplantasyondur (117). Ancak GFH’da
diisiis olmadan gelisen inflamatuar, fibrotik siireci durduracak tedavi segenekleri ile

hastaligin gidisat1 yavaslatilabilir.

Ayrica, TLR’lerin hayvan modellerinde bobrek yaslanma siirecinde bir role sahip
oldugu gosterilmistir. Ancak, ODPKBH ve TLR'lerin arasindaki iliski agikliga
kavusmamistir. ODPKBH ve TLR’ler arasindaki iliskinin agiga ¢ikarilmasi hastaligin

progresyonunu durduracak tedavi rejimleri i¢in umut 15181 olarak kabul edilmektedir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calismaya; Erciyes Universitesi Nefroloji polikliniginde takipli, ODPBH tanisi;
Klinik ve aile Oykiisii lizerine kurulmus, Pei ve arkadaglari tarafindan tanimlanan
ultrasonografik kriterlere gore teyit edilmis olan hastalar ve ODPKB hastalar1 ile ayni
sayida bilinen hig¢bir hastaligi olmayan, halihazirda herhangi bir ila¢ almayan saglikli

gontilliiler alindu.

Calismaya I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Akademik Kurulu ve Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alinarak baglandi.

3.1. HASTA ALIMI

Calismaya 18 yas tistli ve 70 yas alt1 olup, GFH>15 ml/dk olan, renal replasman tedavisi
almayan, sistemik inflamasyon, idrar yolu tas1 ve iiriner sistem enfeksiyonu olmayan
Erciyes Universitesi Nefroloji Polikliniginde takipli 120 tane ODPKBH tanis1 olan
hasta alindi. Buna dayanarak, ayni sayida rutin kontrol i¢in aile hekimligi merkezimize
basvuran kisilerden olusan eslestirilmis bir kontrol grubu calismaya dahil edildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri bilinen hicbir hastaligin olmamast ve halihazirda

herhangi bir ila¢ almamasi olarak belirlendi.

ODPKBH ve non ODPKBH olarak iki ana gruba ayrilan bireylerin kan drneklerinden
caligilan kreatinin degerleri, cinsiyet, yas ve irk goz oniine alinarak CKD-EPI yontemi
ile hesaplanan GFH degerlerine gore ODPKBH grubundan son doénem bobrek
yetmezligi olan hastalar dislandi.
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Hizli ilerleme tanimu lilkeye veya bolgeye gore degismekle birlikte, hizli ilerlemenin
genel tanim1; GFR kategorisinin degisimi, albiiminiiri veya her ikisinin birlikte olmasi,
ve bu degisimlerin belirlenen bir zaman diliminde ortaya ¢ikmasi olarak yapilabilir.
Bagslangi¢ degerlendirmeleri yapildiktan sonra, 120 hasta 24 aylik bir siire boyunca
takip edildi. Hizli ilerleme KDIGO rehberine gore eGFR'de 5 ml/dk/1.73 m?/yil’dan
fazla disiis olarak tanimlandi. Bu ¢alisma, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne

uygun olarak gerceklestirildi.
3.1.1. Ayaktan kan basinci él¢iimleri

Yirmi dort saatlik kan basinci monitorizasyonu bir Del Mar Medical Ressurometer
Model P6 (Del Mar Reynolds, Irvine, Kaliforniya. ABD) kullanilarak yapildi ve
sonuclar iireticinin bilgisayar yazilimi kullanilarak degerlendirildi. Ayaktan olgiimler
her 15 dakikada bir sabah 7°den aksam 11’e kadar ve her 30 dakikada bir aksam 11’den
sabah 7’ye kadar yapildi. Degerlendirme giindiiz ve gece kan basing ortalama degerleri
hesaplanarak gerceklestirildi. Biitlin bir giin i¢in (24 saat) ortalama sistolik kan basinci
>130 mmHg ve/veya ortalama diastolik basing >80 mm Hg olmasi ya da kisinin
antihipertansif ilag kullanmasi hipertansiyon tanisi olarak kabul edildi. Ayaktan kan
basinci Olglimlerinde ortalama arter basing (OAB) degerlendirildi. OAB: [(Diyastolik

kan basinci + (Sistolik kan basinci-Diyastolik kan basinci) / 3)].
3.2. ORNEKLERIN TOPLANMASI VE ANALIZLERIN YAPILMASI

Tim hastalarin ve saglikli goniilliilerin kan 6rnekleri oturur pozisyonda, antekubital
fossa veninden, 12 saatlik aglik sonrasi ve 20 dk dinlenmeyi takiben alindi. Glukoz,
kreatinin ve lipid profilleri, standart yontemler kullanilarak belirlendi. Biitiin &rnekler,
calismanin baslangicinda toplandi. Hastalarin anamnez, fizik muayene bulgulari,
demografik bilgileri, boy ve kilodan olusan antropometrik dl¢limleri, rutin idrar, tam

kan sayim1 ve biyokimya tetkikleri kayit altina alindi.

Hastalar ve saglikli goniilliilerden alinan sabah spot idrar numunelerinden mikroprotein
ve kreatinin degerleri calisilarak proteiniiri diizeyi (idrar mikroprotein/idrar kreatinin)

hesaplandi.
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Hastalar ve saglikli goniilliillerin poliklinik kontroliinde kaydedilen boy ve viicut
agirhiklar kullanilarak beden kiitle indeksleri hesaplandi. Beden kiitle indeksi (BKI) =
Viicut agirligr (kg)/Boy? (m?)

3.2.1. DNA izolasyonu ve TLR-2 i¢cin Genotiplendirme Calismalari

Hastalardan ve kontrol grubundan iki mililitre EDTA’li vendéz kan alinarak gen
polimorfizmi ¢alisildi. Standart bir yontem kullanilarak {ireticinin talimatlarina (Roche,
Almanya) uygun olarak, genomik DNA oOrnekleri ekstre edildi. Spesifik primerler
kullanilarak Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile TLR-2-196 den -174 del
polimorfizm tespit edildi; bir ileri primer olarak 5-CACGGAGGCAGCGAGAAA-3' ve
ters primer olarak 5-CTGGGCCGTGCAAAGAAG-3' kullanildi. PCR; 50 ng genomik
DNA, her bir primerden 10 pmol, 2.5 mM MgCI2, bir deoksiriboniikleotid karisimi (her
biri 2.5 mM) ve Taq DNA polimerazi (2.5 U/ul) igeren 50 ul bir reaksiyon hacmi i¢inde
gerceklestirilmistir. 5 dakika boyunca 95 °C 'de baslangi¢ denatiirasyonu sonrasi, 95 °C
'de 30 saniye 35 cevrim ile amplifikasyon gerceklestirilmistir, 60 °C'de 40 saniye
tavlama icin 72 °C 40 saniye uzatma gerceklestirildi. Son uzatma 7 dakikaya ¢ikarildi.
PCR firiinleri etidyum bromiir ile boyanmis % 4 agaroz jel kullanilarak yapilan

elektroforez sonras1 UV altinda gorsellestirildi.

PCR-restriksiyon fragman uzunlugu polimorfizm (RFLP) teknigi hasta ve kontrol
gruplarinda TLR-4 (Asp299Gly; rs4986790) genotipinin belirlenmesi amaciyla
kullanildi. Her birinden 10 pmol iceren 5'-
GATTAGCATACTTAGACTACTACCTCCATG-3 ileri primer ve 5'-
GATCAACTTCTGAAAAAGCATTCCCAC-3' ters primer, 50 ul’luk toplam reaksiyon
hacmi, 50 ng genomik DNA, her bir primerden 10 pmol, 2.5 mM MgCI2, bir
deoksiriboniikleotid karigimi (her biri 2.5 mM) ile Tag DNA polimeraz (2.5 Ulul,
Fermentas, Almanya) genotipleme i¢in kullanilmistir. TLR-4 polimorfizmi i¢in PCR
kosullari: ilk olarak 5 dakika boyunca 95 °C'de bir denatiirasyon basamagindan sonra,
amplifikasyon 95 °C 'de 30 saniye, 55 °C'de 30 saniye, 72°C 30 saniye ve 72 °C'de 5
dakika uzatilmis dongii ile birlikte 30 ¢evrim ile gergeklestirildi, 10 mikrolitre TLR-4
PCR iriinii gece boyunca 37 °C de Nco I restriksiyon endoniikleazt (New England
Biolabs, ABD) ile sindirildi ve daha sonra, % 4 agaroz jel elektroforezi ile analiz edildi.
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3.2.2. RNA izolasyonu, Ters Transkripsiyon-PCR ve Kantitatif Gercek Zamanh
PCR

Total RNA ekstraksiyonu firetici talimatlarina uygun trizol reaktifi (Roche,
Almanya) kullanilarak vendz kan ornekleriyle yapildi. Toplam RNA, &rneklerden
genomik DNA kontaminasyonu kaldirmak i¢in DNase (Fermentas, Almanya) ile
muamele edildi. RNA'lar kullanilana kadar -80 °C'de saklandi. Yikanan RNA
kalitesinin  kontrolleri Biospec-Nano spektrofotometre (Shimadzu Biotech)
kullanilarak gergeklestirildi. Birinci serit cDNA sentezi her bir numuneden 6nerilen
protokole uygun sekilde Roche cDNA sentez kiti (High Fidelity cDNA sentez Kiti)
kullanilarak yikanan RNA'nin 1 mikrogrami ile gerceklestirildi. cDNA, 29 °C'de 10
dakika, 85 °C 'de 5 dakika siire ile gii¢lendirildi. Ger¢ek Zamanli Hazir Katalog Testi
(LOT 900.016.408, Roche) igin her bir primerden 1 ul (20 pmol / ul), Light Cycler
480 Probes Master Mix ve Sml'lik cDNA PCR levhalarin her birine ilave edildi.
Kantitatif Real-Time PCR reaksiyonlart TLR-2 ve TLR-4 genler i¢in Roche Light
Cycler 480 kullanilarak gergeklestirildi. cDNA ACTB geni (B-aktin) nin PCR
amplifikasyonu ile dogrulandi. Devir kosullari; 95 °C 10 dakika, 95 °C de 10
saniyede 45 dongii ve 60 °C' de 30 saniye, 72 °C de 1 dakika ve 40 °C'de 30
saniyelik son bir sogutma asamasi igeren bir devir seklinde yapildi. Biitiin numuneler
cift kez test edildi ve her bir Ornek i¢in ortalama istatistiksel degerlendirme
kullanildi. Kantitatif gercek zamanhi PCR verileri 2" yoéntemi kullanilarak

normalize edildi.
3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Histogram ve g-q degerleri incelenmis ve Shapiro-Wilks test verileri normalligi
degerlendirmek amaciyla kullanilmistir. Levene testi varyans homojenligini
degerlendirmek i¢in kullanildi. Gruplar arasindaki farkliliklar1 karsilastirmada;
kategorik degiskenler icin Pearson’s y? testi, bagimsiz degiskenler icin t-testi ve Mann-
Whitney U testi uygulandi. Tek degiskenli ve ¢oklu lojistik regresyon analizleri her
faktor i¢in risklerini ve bagimsiz risk faktorlerini belirlemek amaciyla uygulanmigtir.
P<0.10 olan ¢oklu modellerdeki anlamli degiskenler alind1 ve geriye doniik elemeler
Wald istatistigi kullanilarak gerceklestirildi. Odds oranlart %95 giliven araliklari ile
hesaplandi. Analizler R 3.1.1 kullanilarak yapilmistir (www.r-project.org). P degerinin

0.05'ten az olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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4. BULGULAR

120 kisilik hasta ve es sayida kontrol gruplarina ait demografik 6zellikler polimorfizm
ve ekspresyon verileri Tablo 1'de 6zetlenmistir. 120 ODPKBH olan grubun % 46,6’s1
erkekti ve yas ortalamasi 44.5 = 13.3 yildi. Benzer sekilde 120 kontrol grubunun
ortalama yas1 44.9 + 12.7 yild1 ve bunlarin % 38’1 erkekti. (Sekil 2)

KONTROL ODPKBH

= KADIN

= KADIN = ERKEK

= ERKEK

Sekil 2. Cinsiyet Dagilimi (P=0.254).

Her iki grubun VKI de benzer sekilde idi (24.1£3.7 kg/m? ve 25.3+4.9 kg/m?). Ek
olarak izlem sonunda CKD-EPI yontemi kullanilarak ol¢iillen GFH degeri ODPKBH
olan grupta (96 + 18.1 ml/min/1.73 m?), kontrol grubuna (78 + 33 ml/min/1.73 m?) gore
asikar diizeyde daha fazla idi (p < 0.001).
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Tablo 4. ODPKB Hastalar1 ve Kontrol Grubu Arasinda Demografik, TLR-2 ve TLR-4

Gen Polimorfizmi ve Ekspresyon Verilerinin Karsilastirilmasi.

Degisken Gruplar
Kontrol Hasta P degeri OD (95%CI)
(n=120) (n=120)
Cinsiyet
Kadin (%) 61.6 (74) 52,5 (63) 0.254 1.00
Erkek (%) 38.4 (46) 475 (57) 1.83(0.68-4.62)
Yas (y1l) 44.9+12.7 4454133 0.630 0.98(0.95-1.04)
eGFR? ml/min/1.73 m? 78+33 96+18.1 <0.001 1.59(1.40-1.89)
VKI (kg/m?) 24.143.7 25.344.9 0.120 1.14(1.07-1.25)
Ortalama Arteryal KB (mmHg)
24 saat 82+5 96+6 <0.001 1.47(1.32-1.64)
Giindiiz 88+6 102+7 <0.001 1.55(1.37-1.75)
Gece 7845 9246 <0.001 1.76(1.49-2.1)
TLR-2
196-174del
Normal 78(65.0) 90(75.0) 0.312 1.00
Heterozigot 42(35.0) 25(20.8) 0.57(0.24-1.50)
Homozigot 0(0.0) 5(4.2)
Ekspresyon 0.69(0.49-0.86) 1.04(0.8-1.83) <0.001 47.5(4.9-410)
TLR-4
Asp299Gly
Normal 105(87.5) 120(100.0) 0.013 1.00
Heterozigot 15(12.5) 0(0.0)
Ekspresyon 1.05(0.78-1.40) 1.40(0.95-2.5) 0.010 2.45(1.1-5.5)

4CKD-EPI formiilii ile hesaplama yapilmstir.
KB: Kan Basinci, VKI: Viicut Kitle Indeksi, OD: Odds degeri, Cl: Confidence interval.

24 saatlik ayaktan kan basinci monitdrizasyonu ile Olgiilen ortalama arteriyel kan
basinct degerleri ODPKBH olan grupta; 24 saatlik ol¢climde 82+5 mmHg, giindiiz
Olgimlerinde 88+6 mmHg, gece oOlglimlerinde 78+5 mmHg; kontrol grubunda ise
ortalama arteriyel kan basinci 24 saatlik dl¢ciimde 96+6 mmHg, giindiiz dl¢iimlerinde
102+7 mmHg, gece Olglimlerinde 92+6 mmHg olup; anlamh olarak kontrol grubunda
ortalama arteriyel kan basinci dlgiimleri daha azdi (p<0.001). Iki grup arasinda TLR-2
196-174 del polimorfizmi agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi
(p=0.312). TLR-2 196-174 del olan ODPKBH grubunda 25 hastada mevcut delesyon
heterozigot (% 20.8), 5 hastada ise homozigottu (% 4.2). Kontrol grubunda TLR-2 196-
174 delesyonun tamami heterozigottu (% 35). (Sekil 3).
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TLR-2 196-174del expresyon diizeyi kontrol grubunda 0.69 (0.49-0.86), ODPKBH olan
grupta ise 1.04 (0.8-1.83) olup anlamli olarak ODPKBH olan grupta daha fazla idi
(p<0.001).

120%

100% -

80% -

m TLR-2 196-174 del homozigot
B TLR-2 196-174 del heterizigot
®m TLR-2 196-174 del olmayan

60% -

40% -

20% -

0% -

ODPKBH KONTROL

Sekil 3. TLR-2 196-174 DEL Polimorfizminin ODPKBH ve NON ODKBH Olan
Gruplarda Goriilme Oranlari (P=0.312).

Ancak iki grup arasinda TLR-4Asp299Gly polimorfizmleri agisindan anlaml fark vardi
(p=0.013). Kontrol grubunda 105 kiside TLR-4Asp299Gly polimorfizmi izlenmedi (%
87.5). Kalan 15 kiside ise mevcut TLR-4Asp299Gly polimorfizmi heterozigottu (%
12.5). ODPKBH olan gruptaki 120 hastanin tamaminda ise TLR-4Asp299Gly
polimorfizmi izlenmedi. (Sekil 4). TLR-4Asp299Gly ekspresyon diizeyi istatiksel
olarak anlamli olup kontrol grubunda 1.05 (0.78-1.40), hasta grubunda ise 1.40(0.95-
2.50) idi (P=0.010) (Sekil 4).
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100% -

98% -

96% -

94% -

92% - m TLR-4 Asp299Gly heterozigot
m TLR-4 Asp299Gly Normal

90% -

88% -

86% -

84% - x
ODPKBH non ODPKH

Sekil 4. TLR-4 Asp299Gly gen polimorfizminin ODPKBH ve Non ODKBH olan
gruplarda goriilme oranlar1 (p=0.013).

ODPKBH olan grup icerisindeki hizli ve yavas ilerleyen hastalarin demografik
ozellikleri, genetik ve biyokimyasal bilgileri tablo 5°de 6zetlenmistir. izlem sonunda
eGFR acisindan hizli ve yavas ilerleyen grup arasinda anlamli bir fark mevcuttu (57+£31
ml/dk/1.73 m? vs 69428 ml/dk/1.73 m?, p <0.05, sirasiyla), ancak eGFR diizeyleri
calismanin basinda her iki grupta da benzerdi (75+28 ml/dk/1.73 m? vs 78+30
ml/dak/1.73 m?, p>0.05, sirasiyla). Bu veriler 1s18inda ODPKBH olan grupta 120
hastanin 48’1 KDIGO rehberine gore hizli ilerleyen gruptaydi (% 40). 72 Hasta ise
yavas ilerleyen grupta bulunmaktadir (% 60). Hizli ilerleyen ODPKBH olan grup ile
yavas ilerleyen grubun cinsiyet dagilimlar sekil 5’te gosterilmistir. Her iki grubun da
VKI’leri benzerdi (25-25.2 kg/m?). Hizli ilerleyen ODPKBH olan grupta proteiniiri
diizeyi 0,35 gr/giin olup yavas ilerleyen gruba gore anlamli olarak yiiksekti (p=0.002).
Ayni sekilde CRP diizeyi de hizli ilerleyen grupta anlamli olarak daha yiiksekti (3,65-
4,35 mg/l) (p=0.004). Urik asit diizeyi yavas ilerleyen ODPKBH olan grupta 5.7 mg/dl
iken hizli ilerleyen grupta 6.6 mg/dl olup hizli ilerleyen grupta anlamli olarak daha
yiikksek saptanmistir (p=0.042). Ayrica iirik asit seviyesindeki 1 birimlik artis, hizl

29



ilerleme riskini 1.40 kat artirmaktadir. Her iki grubun glukoz, albumin, BUN,

hemoglobin diizeyleri degerlendirildiginde gruplar aras1 anlamli fark saptanmadi.

Tablo5. ODPKB hastalarinda ilerleme hizini belirlemede tek degiskenli ve c¢oklu
lojistik regresyon analizi
Degisken Gruplar arasinda karsilastirma Lojistik Regresyon Analizi
Yavas ilerleme Hizh ilerleme p-degeri Tekli Coklu
(n=72) (n=48) OD (95%CI) OD (95%CI)
Cinsiyet
Kadin (%) 41 (56.94) 18(37.5) 0.089 1.00 -
Erkek (%) 31 (43.06) 30(62.5) 2.3(0.8-6.2) -
Yas (y1l) 43+13 49+13 0.036 1.05(1.02-1.09) -
Ortalama Arteryal
KB (mmHg)
24 saat 93+6 100+6.0 <0.001 1.25(1.13-1.36) 1.33(1.18-1.81)
Giindiiz 99+6 105+6 <0.001 1.20(1.10-1.30) 1.49 (1.35-1.92)
Gece 87+5 95+6 <0.001 1.35(1.20-1.55) 1.80 (1.56-2.11)
TLR-2
196-174del
Normal 45(70.5) 35(75.9) 0.410 1.00 -
Heterozigot 22(25.3) 13(24.1) 1.59(0.50-5.31) -
Homozigot 5(4) 0(0.0) - -
Ekspresyon 0.86(0.59-1.20)  1.29(0.99-6.80) <0.001 1.20(0.99-1.45)  1.35(1.03-1.75)
TLR-4
Asp299Gly
Normal 72 (100.0) 48 (100.0) - - -
Heterozigot - - - -
Ekspresyon 1.15 (0.92-1.65)  2.25(1.37-11.31) 0.001 1.12(1.07-1.33) -
VKi(kg/m?) 25443 25.2+4.6 0.303 1.08(0.96-1.18) -
Proteiniiri (g/giin)  0.14(0.09-0.3)  0.35(0.14-0.64) 0.002 4.81(0.79-30.30) -
Hs-CRP (mg/1) 3.65(3.36-6.26)  4.35(3.45-10.08) 0.004 1.21(1.05-1.52) -
Urik asit (mg/dl) 5.7+1.90 6.61+2.29 0.04 1.32(1.03-1.70) 1.40(0.9-1.91)
Glukoz(mg/dl) 89.0(85.0-98.0) 93.0(82.0-99.0) 0.510 1.01(1.00-1.03) -
Albumin(g/dl) 4.20+0.42 4.10+0.43 0.190 0.41(0.12-1.41) -
BUN (mg/dl) 18.0(13.0-26.0)  20.0(16.0-30.0) 0.040 1.03(0.99-1.07) -
Hemoglobin (g/1) 13.96+1.69 15.14+1.94 0.598 1.06(0.80-1.41) -

OD: Odds Degeri, Ci: Confidence Interval Degerler; N (%), Ortalama+SD veya Medyan (%25-%75)
Olarak ifade Edilmistir.

KB: Kan Basinci, VKI: Viicut Kitle indeksi, CRP: C reaktif protein
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120,00%

100,00% -

80,00% -

= ERKEK
= KADIN

60,00% -

40,00% -

20,00% -

0,00% -

HIZLI iLERLEYEN (n:48) YAVAS ILERLEYEN (n:72)

Sekil 5. ODPKBH olan grupta hizli ilerleyenler ile yavas ilerleyenlerin cinsiyet
dagilimi (p=0,089).

Hizli ilerleyen grupta 24 saatlik ortalama arteriyel kan basinglar1 100+£6.0 mmHg olup
yavas ilerleyen gruba gore belirgin yiiksekti (936 mmHg) (p<0.001). Benzer sekilde
giindiiz ve gece ayrimi yapilarak ol¢iilen ortalama arteriyel kan basinglar1 hizli ilerleyen
ODPKBH grubunda anlamli olarak yiiksekti (p<0.001) (Sekil 5). 24 saatlik ortalama
kan basincindaki 1 birimlik artis hizli ilerleme riskini 1.33 kat artirmaktadir. Ayn
sekilde gilindiiz 6l¢limlerindeki ortalama kan basinglarindaki 1 birimlik artig da ilerleme
riskini 1.49 kat artirmaktadir. Gece kan basinci 6l¢iimlerindeki risk artis orani 1.80 ile

en belirgindir.

Hizli ilerleyen grupta TLR-2 196-174del ekspresyon diizeyi 1.29 olup yavas ilerleyen
gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.001). Bu ekspresyon diizeyindeki 1
birimlik artis hizli ilerleme riskini 1.20 kat artirmaktadir. Her iki grupta da TLR-4
Asp299Gly polimorfizmi izlenmemektedir. Ancak TLR-4 Asp299Gly ekspresyon
diizeyi hizli ierleyen grupta 2.25 olup anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p<0.001). Bu
ekspresyon diizeyindeki 1 birimlik artis hizli ilerleme riskini 1.12 kat artirmaktadir.
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110

105 105
100
95 - .. .
= GUNDUZ OAKB mmHg
= GECE OAKB mmHg
90 1 =24 SAATLIK OAKB mmHg
85 -
80 -
75 -
Hizli ilerleyen Yavas Ilerleyen
Sekil 6.  Hizli ve yavas ilerleyen ODPKBH olan gruplarin 24 saatlik, gece ve giindiiz

ortalama arteriyel kan basinglari
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5. TARTISMA

ODPKBH son donem bobrek hastaliginin %35-10"undan sorumlu olan kalitsal, ilerleyici,
sistemik hastaliklardan birisidir. Diinya tizerinde 12.5 milyondan fazla ODPKB hastasi
bulunmaktadir. 400 ile 1000 canli dogumda 1 goriilme orani ile en sik goriilen kalitsal
bobrek hastaligidir (1-2). Erkek ve kadinlarda benzer siklikta goriiliir. SDBY *nin siklik

bakimindan 4. siradaki nedenidir (3).

ODPKBH’da GFH azalmaya basladiktan sonra verilen tedaviler destek tedavisi ile
sinirlt kalmaktadir. Oysa GFH diismeye baslamadan once bobrek tiibiil epitelinde
onemli inflamatuar ve fibrotik degisiklikler meydana gelmektedir. Bu ilerleyici
hastaligin seyrinde hiicre ¢ogalmasi, sivi sekresyonu, apopitoz ve hiicre dig1 matriksin
rolii lizerine sayisiz ¢alisma varken; hala ODPKBH’nin tedavisi i¢in potansiyel tedavi
secenekleri teorik asamada kalmis olup pratikte bu tedavi segenckleri Onemli
heterojenite gostermektedir. Son zamanlarda erken evre polikistik bobrek hastalarinda
sistemik  inflamasyonun  belirgin  oldugu  gériilmiistiir.  inflamasyonun  hem
kardiyovaskiiler hastalik hem de bobrek fonksiyon bozukluguna katkida bulunabilecegi
bildirilmistir (8,9,118,119). Sistemik ve lokal immun cevap aktivasyonunun bdbrek
fonksiyon bozukluguna katkida bulundugu disliniilmektedir, fakat aktivasyon
mekanizmalar1 tam olarak anlagilamamistir (10). Diger taraftan, kronik bdbrek
hastaliginda inflamasyonun olustugu ve bunun KBH’nin progresyonunda 6nemli rol
oynadig1 tespit edilmistir (13,14). Bu iki yonlii inflamasyon siirecinin Onlenmesi,
hastaligin progresyonunu yavaglatmak i¢cin ODPKB hastalarinda 6nemli olabilecegi

diistiniilmektedir.
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Literatiirde; KBH ile inflamasyon iligkisini aciklayan, glomeriiloneftit, renal greft reddi
gibi bobrek patolojilerinde TLR’lerin roliinii ele alan calismalar olmasina ragmen;
ODPKBH’nin seyrinde TLR gen polimorfizmi ve ekspresyonlarinin potansiyel roliinii
ele alan ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim c¢aligmamizda ise TLR-2 ve TLR-4
expresyonlart belirlenmis ve TLR-2 196-174del expresyon diizeyi anlamli olarak
ODPKBH olan grupta daha fazla bulunmustur. Ayrica TLR-4Asp299Gly ekspresyon
diizeyleri de ODPKBH olan hasta grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Son zamanlarda ODPKBH ile ilgili yapilan caligmalar; sitokinler, biyobelirtecler,
reseptorler ve molekiiller de dahil olmak {izere inflamasyon ve bagisiklik sisteminin
potansiyel rolleri tizerinde yogunlasmistir. Grantham ve arkadaglarinin 1997 yilinda
yayinlanan c¢alismasinda ODPKB hastalarinda interstisyel inflamasyonun, renal
disfonksiyonda oynadigi 6nemli rolden bahsedilmektedir (13). Son zamanlarda yazarlar
ODPKBH’nin progresyonu ile dogal bagisiklik sistemi arasinda gii¢lii bir iliski
oldugunu belirlemislerdir. 2008 yilinda Mrug ve arakadaslarinin polikistik bobrek
hastalig1 olan 461 tane fare igerisinden en siddetli etkilenen 7 farede dogal bagisiklik
sisteminin kompenenti olan; komplemanin klasik, alternatif ve lektin yolagindan aktive
olmasini kodlayan genlerin daha fazle ekprese edildigi bulunmustur. Aktive olan dogal
bagisiklik sisteminin etkisi ile bu farelerde inflamasyon belirteglerinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Boylece dogal bagisiklik sisteminin, ODPKBH’nin hizli
ilerlemesinde merkezi bir rol oynadigi ve bu yolaklarin hastaligin ilerlemesini
yavagslatabilecek yeni tedavi yaklasimlarmin arastirilmasi  gerektigi lizerinde
durulmustur (14). 2010 yilinda Zhou ve arkadaslarinin hem fareler {izerinde yaptigi hem
de ayn1 belirtegleri ODPKB hastalar1 tizerinde korele ettigi bir ¢alismada; polikistik fare
bobreklerinde CD14 mRNA ekspresyonu ve ODPKB hastalarinda iiriner CD14
seviyeleri c¢alisgtlmigtir. Buna gore renal tiibiiler hiicrelerin artmig immiinolojik
aktivitesini yansitan; aktif makrofajlarin dogrulanmis belirteci olan artmis CD14
seviyeleri ile bobrek boyutlart arasinda giiglii pozitif korelasyon oldugu saptanmaistir.
Dahas1 bobrek tiibiil epitel hiicrelerinden eksprese edilen CD14’{in; inflamatuar hiicre
infiltrasyonundan 6nce ODPKBH’da TLR-4 aktivasyonuna neden oldugu
diistinilmektedir. Bu artan CD14 seviyelerinin hastaligin progresyonunun ongiiriiciisii
oldugu ortaya koyulmustur (15). ODPKBH patogenezinde bagisikligin 6zgiil rolii

immun siipresif ilaglarin sitogenez inhibisyon etkisi tarafindan da desteklenmektedir. Ilk
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olarak 1995 yilinda siddetli polikistik bobrek hastaligina sahip fare ve sicanlarda
metilprednizolun, renal biiylime hizini, bobrek fonksiyonlarinin bozulma hizini ve renal
interstisyel fibrozisi azalttigi sonucuna varilmistir (22). 2001 yilinda Dell ve
arkadaglarinin yine fareler {lizerinde yaptig1 bir calismada Transkripsiyonel Biiyiime
Faktorii- Alfa (TGF-a) igin reseptor olan Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptor (EGFR)
blokajinin otozomal resesif bobrek hastaliginin fare modelinde hastalik ilerlemesini
onemli Olgiide yavaslattigi gosterilmistir (97). Benzer sekilde 2015 yilinda siganlar
tizerinde Rawichandran ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada mTOR yolaginin
sirolimus ile inhibisyonu sonucu kistik ve non kistik tiibiillerde proliferasyon hizi
azalmis, bobrek biiyiimesi ve sitogenez inhibe olmus boylece bobrek fonksiyon kaybi
onemli Ol¢lide azalmistir (20). Bu sonuglar ODPKB hastalarinin klinik seyrinde

TLR’nin umut verici rolii olabilecegini desteklemektedir.

Viicudumuz, patojen iliskili molekiiler kaliplar (PAMP) adi verilen korunmus
molekiillerin tanimmast yolu ile patojenleri tespit etmeye yonelik mekanizmalar
gelistirmistir. Bu molekiillerin TLR gibi kalip tanima reseptorlerine (PRR) baglanmasi
bagisiklik sisteminin aktivitesini tetikler (120). Ancak bu teori giiglii bagisiklik
tepkilerinin, iskemik doku yaralanmalari, doku nakli, otoimmiin hastaliklar, timorler ve
ODPKBH da oldugu gibi steril kosullarda neden ortaya c¢iktigini agiklayamamaktadir.
PAMP konseptine simetrik olarak, hasar goren dokularin bagisiklik sistemini aktive
eden hiicre i¢i molekiilleri serbest biraktigi (hasara bagli molekiiler kaliplar: DAMP’ler)
varsayimiyla "Tehlike Teorisi" ni Onerilmistir (121). Ilk olarak HMGBI ve iirik asit
kristalleri DAMP olarak kabul edilmis ve ozamandan bu yana ATP, 1s1 sok protein 90
(HSP90) gibi bir gok DAMP ve reseptorii bulunmus ve hem normal fizyolojideki hem
de patolojik durumlardaki rolleri kismen anlagilmistir (122). DAMP’ler hiicre
icindeyken fizyolojik, giinliik islerini yapan molekiillerdir. Bagisiklik sistemi i¢in
goriinmezlerdir. Hiicre disina ¢iktiklar1 zaman hiicre hasarini bildiren bir role sahip
olurlar ve bagisiklik sistemini aktive ederler. DAMP’lerin baslangigta sadece nekrotik
hiicrelerden salgilandig: diisliniilityordu ancak zamanla DAMP’lerin stress altinda olan

canli hiicrelerden de salgilanabildigi gosterilmistir. Aktive olan DAMP’ler:

e Inflamasyonu tetiklerler ve olusan hasar1 durdurabilmek icin dogal bagisiklik

sistemini etkinlestirirler.
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e Tehlike mesajin1 diger hiicrelere iletirler.

e Adaptif bagisiklig1 belirleyen hiicre arasi iletisime katilarak immiinolojik

hafizay1 olusturmaya yardim ederler.
e Doku onariminda aktif rol alirlar (123).

DAMP’lerin baglandig1 reseptorler icinde en c¢ok arastirilanlardan biri TLR ailesidir.
TLR’ler patojenle iligkili molekiiler cevabin taninmasinda rol oynarlar. Lokositlerin ve
intrensek bobrek hiicrelerin aktivasyonunu tesvik ederler. Ayrica, tiibuler epitel
hiicrelerinde gosterilen TLR-1,2,3,4 ve 6 ekspresyonlari, tiibulointerstisyel hasarda
olusan bagisiklik sisteminin aktivasyonunda bu TLR’in katkis1 oldugunu
diistindiirmektedir. TLR-9’un humoral ve hiicresel immun sistem iizerine olan yanitlar
diizenleyerek antijen bagimli immun kompleks glomeriilonefriti ve lupus nefritinde yer
aldig1 gosterilmistir. Buna ek olarak, dolasimdaki bagisiklik hiicrelerinin TLR bagimli
aktivasyonu, dogrudan ya da dolayli olarak bobrek hasarina katki saglayan sitokin
tiretimine yol agabilir (10). Son zamanlarda, akut bobrek yetmezligi, bobrek nakli reddi,
sepsis kaynakli bobrek yetmezligi, glomerulonefrit ve idrar yolu enfeksiyonu da dahil

olmak tizere bobrek hastaliklarinda TLR'lerin rolii aragtirilmistir (10,18).

2014 yilinda Xi ve arkadaglart bobrek yaslanma mekanizmasinda; TLR sisteminin
rollinii ve TLR'ler tarafindan aktive edilen inflamasyon yanitlarim1 fareler {lizerinde
sistematik olarak arastirmistir. Elde edilen sonuglara gére bobrek yaslanma siirecinde
TLR 1, 2, 3, 4, 5 ve 11l'in ekspresyon seviyelerinin ve proinflamatuar sitokinlerin
belirgin olarak yiliksek oldugu bulunmustur. Ancak ODPKBH ve TLR'lerin arasindaki
iliski agikliga kavusmamistir. Bu ¢alismamizda; ODPKBH nin ilerlemesinde TLR'lerin
rolii degerlendirilmistir. Buna gore farkli evrelerde bobrek yetmezligi olan
ODPKBH’na sahip kisilerde, hizli ilerlyen grupta TLR'lerin ekspresyonu, hem yavas
ilerleyen grup hem de kontrol gruplarina gore daha fazla bulundu. Bu sonuglar TLR
bagimli  inflamasyonun ODPKBH’nin ilerlemesine katkida bulunabilecegini
diisindiirmektedir. Calismamiz son zamanlarda 6nerilen "inflamasyon ODPKBH’ nin
ilerleme patogenezinde etkindir" hipotezini desteklemektedir ve TLR’ler hastaligin

ilerlemesinde bir etken olabilir (8,13).

Hipertansiyon, ODPKBH’nin sik goriilen erken bir belirtisidir ve bobrek fonksiyonu

bozulmadan Once hastalarin yaklasik %60’inda goriiliir. Hipertansiyon glomeriiler
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filtrasyonda diisiis ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarla iligkili olup ODPKBH’da
tedavi edilebilir en onemli degiskendir (79). 198 ODPKB hastasini igeren bir kesitsel
caligmada hipertansiyon ve GFR’deki azalma arasindaki giiglii iliski gosterilmistir
(124). 506 ODPKB hastasina iliskin 1997 yilinda Johnson ve arkadaslarinin yaptigi bir
sagkalim analizinde 35 yas altinda hipertansiyon tanisi alan hastalar, 35 yasina kadar
normotansif olan hastalara oranla 14 yil daha 6nce (51 vs 65 yas) SDBY ne ilerledigi
sonucuna vartlmistir (67). Ayrica, 100 ay takipli 323 ODPKB hastasini igeren
prospektif ¢aligmada hipertansiyonun ODPKB hastalarinda SDBY’ne ilerleme igin en
onemli tedavi edilebilir bagimsiz risk faktorii oldugu ortaya koyulmustur (66). Bizim
calismamizda artmis kan basimcinin bu yikici hastaligin hizli ilerlemesiyle pozitif
korelasyon gdstermesi literatur ile benzedir. Calismamiz artmis ortalama arteriyel kan

basincinin da hizli ilerleme ile iliskili oldugunu goéstermistir.

2013 yilinda Helal ve arkadaslarimin yaptigi 685 eriskin ODPKB hastasini iceren
retrospektif bir ¢alismada yiiksek serum iirik asit seviyelerinin; cinsiyet, viicut kiitle
indeksi ve renal fonksiyondan bagimsiz olarak ODPKBH’nda erken baslangigh
hipertansiyon ve artmis renal voliim ile iligkili bulunmustur (125). Bizim ¢alismamizda
da serum {irik asit seviyesinin ODPKBH nin hizli ilerlemesinde bagimsiz tahmini deger
oldugu goriilmiistiir. Bu bulgu, kronik bobrek hastaligi gelismesi ve ilerlemesinde tirik

asitin roliiniin belirlendigi diger popiilasyon ¢aligmalar1 ile benzer bulunmustur.
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6. SONUCLAR

ODPKB hastalarinda toll benzeri reseptdr gen ekspresyonunun bobrek fonksiyon testleri

lizerine olan etkisinin degerlendirildigi bu calismada asagida belirtilen sonuclar elde

edilmistir.

1.

24 saatlik ayaktan kan basinci monitdrizasyonu ile dlgiilen ortalama arteriyel kan
basinct degerleri ODPKBH olan grupta, kontrol grubuna gore belirgin olarak
yiiksek bulunmustur.

Hizli ilerleyen grupta 24 saatlik ortalama arteriyel kan basinglari, yavas ilerleyen

gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

TLR-2 196-174del ve TLR-4Asp299Gly ekspresyon diizeyi ODPKBH olan

grupta kontrol grubuna gore daha fazla bulunmustur.

Hizli ilerleyen grupta TLR-2 196-174del ekspresyon diizeyi ve TLR-4
Asp299Gly ekspresyon diizeyi yavas ilerleyen gruba gore belirgin yiiksek
oldugu ytiiksek oldugu goriilmiistiir.

Hizli ilerleyen grupta ¢alisma sonunda eGFR’deki diisiisiin daha fazla oldugu

gorilmiistiir.

Hizli ilerleyen ODPKBH olan grupta proteiniiri diizeyi, CRP diizeyi ve {irik asit
diizeyi yavas ilerleyen ODPKBH olan gruba gore anlamli olarak daha yiiksek

saptanmigtir.

Bu calisma TLR ve ODPKB hastaliginin klinik seyri arasindaki iligkiyi
gostermistir. TLR2 ve TLR-4 gen ekspresyonu calisma grubumuzda hizl
ilerleme ile iliiskili bulunmustur.
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