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OZET

Amac: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ODPBH) olan bireylerde idrar
L tipi yag asiti baglayici protein (L-FABP) atilim miktarinin renal progresyon
tizerindeki etkisinin incelenmesidir. Ek olarak, L-FABP ile ODPBH’de prognozu
etkiledigi bilinen hipertansiyon (HT), toplam bobrek hacmi (TKV) ve PKD genindeki

mutasyon tipi ile arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglanmustir.

Gerec ve yontem: Erciyes Universitesi Nefroloji poliklinigi takibinde olup diyaliz
tedavisi almayan 77 ODPBH birey ve 25 kisilik saglikli kontrol grubu g¢alismaya
alindi. Tim katilimecilarin anamnez, fizik muayene bulgulari, demografik bilgileri,
boy, agirlik 6lgtimleri kaydedildi, ofis ve 24 saatlik ambulatuvar kan basinci 6l¢iimleri
yapildi. Rutin idrar, tam kan sayimi, biyokimya tetkikleri kayit altina alind1. Idrar L-
FABP seviyesinin olgiimii i¢in es zamanli spot idrar 6rnekleri alindi. Yalnizca hasta
gruba gen mutasyonu arastirilmasi ig¢in genetik analiz yapildi ve manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) yontemi ile toplam bobrek hacmi (TKV) 6lgiiliip boya gore
hesaplandi. Tiim veriler toplandiktan sonra, ODPBH bireyler HT varligina gore iki
gruba ayrildi. Hipertansif ODPBH, normotansif ODPBH gruplari kendi aralarinda ve
kontrol grubu ile karsilagtirildi.

Bulgular: Idrar L-FABP seviyesi; ODPBH bireylerde kontrol grubuna gére anlamli
sekilde yiiksek (p<0.001) bulunurken hipertansif ve normotansif ODPBH gruplari
arasinda anlamli bir farklilik yoktu. PKD1 mutasyonu olan bireylerde PKD2
mutasyonu olan bireylere gore idrar L-FABP seviyesi (medyan degerler 184,4 ng/L
ve 138,1 ng/L) daha yiiksekti (p=0.019). Idrar L-FABP seviyesi; glomeriiler
filtrasyon hiz1 (GFH) (r = -0,291, p=0.003) ile negatif, serum kreatinin (r = 0,283
p=0,004) ve proteiniiri (r =0,308 p=0.002) ile pozitif korelasyon gosterdi. Idrar L-
FABP/idrar kreatinin orani hipertansif ODPBH grupta (medyan deger 2,41 pg/g
kreatinin) hem normotansif ODPBH gruba hem de kontrol grubuna gore (medyan
degerler 1,10 pg/g kreatinin ve 1,10 pg/g kreatinin) anlamli sekilde yiiksek
(p<0,001) bulundu. ODPBH bireylerde boya gore hesaplanmis toplam bobrek hacmi
(htTKV) hipertansif olanlarda normotansiflere gore (731,1+450,3 ml/m ve
452,14239,4 ml/m) anlamli sekilde yiiksek (p=0.012) bulundu. Serum kreatinin ve



proteiniiri ile htTKV arasinda pozitif korelasyon (r =0,513 p<0.001 ve r =0,276
p=0.033) saptandi. PKD1 mutasyonu, idrar L-FABP/idrar kreatinin orani, GFH ve
htTKV’nin HT agisindan prediktif 6zelligi gosterildi.

Sonu¢: ODPBH bireylerde idrar L-FABP seviyesi kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur. idrar L-FABP/idrar kreatinin orani1 hipertansif ODPBH bireylerde hem
kontrol grubuna hem de normotansiflere gore anlamli yiiksek bulunmustur. ODPBH
olan bireylerde, PKD1 mutasyonu, idrar L-FABP/idrar kreatinin orani, eGFH ve
htTKV’nin HT yi predikte ettigi gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Hipertansiyon, L tipi yag asiti baglayic1 protein (L-FABP),
Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ODPBH)



ABSTRACT

Aim: Investigation the effect of L-type fatty acid binding protein (L-FABP) urinary
excretion level on renal progression in individuals with autosomal dominant polycystic
kidney disease (ADPKD). In addition, it was aimed to research the link between L-
FABP and hypertension, total kidney volume (TKV), PKD mutation.

Materials and methods: From Erciyes University Nephrology Department, 77
ADPKD patients who without dialys treatment and 25 healthy people as control group
were included in the study. Anamnesis, physical examination findings, demographic
information, height and weight measurements of all participants were recorded. Office
and 24-hour ambulatory blood pressure were measured. Routine urine, complete blood
count and biochemistry tests were recorded. Simultaneous spot urine samples were
taken for analysis urine L-FABP levels. Only in individuals with ADPKD, genetic
analysis was performed for gene mutation detection and total kidney volume (TKV)
was measured by magnetic resonance (MRI) imaging and calculated by height. After
all data were obtained, ADPKD individuals were divided into two groups according
to the presence of hypertension. Hypertensive and normotensive ADPKD groups were

compared among themselves and control group.

Results: While urine L-FABP level was significantly higher in individuals with
ADPKD than control group (p<0.001), there was no significant difference between
hypertensive and normotensive ADPKD groups. Urine L-FABP levels were higher
(p=0,019) in individuals with PKD1 mutation than individuals with PKD2 mutation
(median values 184,4 ng/L and 138,1 ng/L). Urine L-FABP level was negatively
correlated with glomerular filtration rate (GFR) (r=-0,291, p=0.003); it was also
positive correlated with serum creatinine and proteinuria (r=0,283, p=0.004 and
r=0,308, p=0.002). Urine L-FABP/urine creatinine ratio in hypertensive ADPKD
group (median value 2,41 pg/g creatinine) compared to both normotensive ADPKD
group and control group (median values 1,10 pg/g creatinine and 1,10 ug/g
creatinine) was significantly higher (p<0.001). Height-adjusted total kidney volume
(htTKV) was significantly higher (p=0.012) in hypertensive patients than
normotensives (values 731,1+450,3 ml/m and 452,1+239,4 ml/m). HtTKV was

positive correlated with serum creatinine and proteinuria (r=0,513, p<0.001 and

xi



r=0,276, p=0.033). The predictive feature of PKD1 mutation,uriner L-FABP/urine
creatinine ratio, GFR and htTKV in terms of hypertension had been demonstrated.

Conclusion: Urine L-FABP levels were higher in individuals with APDKD than
control group. Urine L-FABP/urine creatinine ratio was found higher in individuals
with hypertensive ADPKD patients than normotensives and control group. PKD1
mutation, urine L-FABP/urine creatinine ratio, htTKV and GFR have been shown

to predict hypertension.

Key words: Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease (ADPKD),
Hypertension, Liver-type fatty acid binding protein (L-FABP)
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1. GIRIS VE AMAC

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ODPBH); bobregin en sik goriilen
genetik kistik hastaligidir (1). Bu hastaligin temel 6zelligini bobrek tiibiillerinden
kaynaklanan, zamanla biiyliyerek organ hasar1 ve son donem bobrek yetmezligine
(SDBY) gidise sebep olabilen, icerisinde sivi bulunan kistler olusturmaktadir.
ODPBH’nin genetik nedenleri ise genellikle 16. kromozomda bulunan PKD1 ve 4.
kromozomda bulunan PKD2 genlerindeki mutasyonlardir (2, 3). ODPBH'li hastalarin
cogunda glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) birkag dekad boyunca normal sinirlar i¢inde
kalmaktadir. Hastalik tipik olarak altinci dekadda SDBY’ye ilerler (4). Son
zamanlarda ODPBH ile ilgili yapilan ¢aligmalar hastaligin progresyonu hakkinda bilgi
verebilecek sitokinler, biyobelirtegler, reseptorler ve molekiiller iizerinde
yogunlagmustir (5).

FABP; ilk olarak 1970’lerde, fareler iizerinde yag metabolizmasi galisilirken intestinal
mukoza sitozoliinde saptanmistir (6). Multigenetik kodlanan bu molekiil, 14-kDa
agirliginda ve lipid baglayici proteinler (LBP) siiper ailesinin bir iiyesidir (7). Cok
saylda lyesi olmasi nedeniyle 2 ana gruba ayrilir. Bunlardan birincisi plazma
membranlarinda yer alan FABP (FABPpwm), digeri intraseliiler ya da sitoplazmik FABP
(FABP.)’dir. Intraseliiler FABP; dokusal dagilimlarma goére 9 ayn tipte
tanimlanmistir. Bu tanimlamalar; L (karaciger), I (intestinal), IL (ileal), B (beyin), H
(kas ve kalp), T (testis), A (adiposit), E (epidermal), M (myelin) seklindedir. FABP

ailesinin tiim {yeleri yag asitlerinin hiicre igeriSine alinmasi ve intraseliiler



taginmalarinda primer roli oynar (8). Kemirgenlerin testis ve retinast ile insan

retinoblastom hiicresinde gosterilen FABP12 bu ailenin en yeni tiyesidir(9).

L-FABP; diger yag asiti baglayic1 protein ailesi iiyelerinde oldugu gibi hiicre
igerisindeki yag asitlerini mitokondri ve peroksizoma tasir. Yag asitlerinin
peroksizoma taginmasi oksidasyonda rol alan enzimlerin aktivasyonunu indiikleyerek
bobrekte tiibiil i¢i enerji elde edilmesini saglar (10). L-FABP; ikinci kromozomda
lokalize gen (2pll) tarafindan sentezlenir ve 127 aminoasitten olusur. Sadece
karaciger kokenli olmayip pankreas, akciger, bobrek ve bagirsaktan da salinmaktadir
(11). Hem saglikli hem hasarli bobrekte eksprese edilebilen L-FABP; proksimal
tiibiillerde goriilmekte ve idrarla atilimi olmaktadir (12). Bu molekiil son yillarda akut
ve kronik bobrek hasarinin erken tespiti ve prognozunda yol gosterici oldugu

diistiniilen ve arastirilan bir biyobelirtectir (13).

Renal iskemi arttikca idrarda L-FABP diizeyinin arttigi yapilan arastirmalarla
goriilmiistiir. Insan ve hayvan modelleri iizerinde yapilan bir calismada; renal
transplantasyon sonrasi renal kapiller kan akimi, iskemi siiresi ve hastane kalis siiresi

ile idrar L-FABP diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu gésterilmistir (7).

Baska bir ¢alismada, kardiyak cerrahi yapilmis 85 hasta prospektif olarak incelenip
idrar L-FABP, serum Kreatinin ve idrar albiimin diizeylerine bakilmistir. Istatistiksel
analiz sonucunda; idrar L-FABP atilim miktarinin akut bobrek yetmezligi (ABY)

gelisimini predikte ettigi gosterilmistir (14).

Benzer sekilde; Kamijo ve arkadaglar1 2004 yilinda saglikli goniilliiler ile diyabetik
olmayan 120 kronik bobrek yetmezligi (KBY) hastasini izleme almistir. KBY olan
hastalarin idrar L-FABP seviyesi sagliklilara gore belirgin sekilde yiiksek
bulunmustur. Calisma sonucunda idrar L-FABP seviyesi ile idrar proteini ve serum

kreatinini arasinda anlaml korelasyon saptanmustir (15).

Literatiirde ODPBH’nin klinik seyrinde idrar L-FABP’inin roli ile ilgili yeterli veri
bulunmamaktadir. Bu nedenle ODPBH hastalarinda progresyonu 6ngérmede idrar L-
FABP seviyesinin biyobelirteg olarak roliinii aragtirmay1 amagladik. Bu arastirmada

77 hasta ve 25 saglikli bireyden elde edilen veriler kullanilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. OTOZOMAL DOMINANT POLIKISTIK BOBREK HASTALIGI

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi; bobregin en sik goriilen kalitsal
hastalig1 olup ilerleyen yasla birlikte renal kist olusumu ile hacim artigi, bobrek
yetmezligine gidis ve ekstrarenal klinik bulgular ile seyreder (1). Ekstrarenal bulgular
arasinda karacigerde kist olusumu, intrakraniyal anevrizma, aort diseksiyonu, kalp
kapak hastaliklari, kolon divertikiilleri ve inguinal herni sayilabilir (2). ODPBH'li
hastalarin ¢ogunda glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFH) birkag dekad boyunca normal
siurlar i¢inde kalmaktadir. Hastalik tipik olarak altinci dekadda son dénem bobrek

yetmezligine (SDBY) ilerler (4).

21.1.  Epidemiyoloji

Tiim etnik gruplarda gériilmekte olup siklig1 diinya tizerinde 1/400 ile 1/1000 arasinda
degismektedir (16, 17). Fransa’da 1/1111, Galler’de 1/2459, Japonya’da ise 1/4033
seklinde toplumlar arasi farklarin saptandigi raporlar da mevcuttur (18-20). Kadin ve
erkek cinsiyette ayni oranda goriilmektedir (1). Diinyada SDBY nedenleri arasinda
dordiincii siray1 almaktadir. Diyalize giren hastalarin ABD’de %5’inden, Avrupa’da
%9’undan sorumludur (21, 22).

Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) nin goklu merkez verilerine gore; 2018 yilinda ilk renal



replasman tedavisi (RRT) olarak hemodiyalize (HD) baslayan hastalarin 78’1 (%3,2),
prevalan HD hastalarinin %4,3’i ile ayn1 y1l igerisinde ilk RRT olarak periton diyalizi
(PD) yapmaya baslayan hastalarin 13’ (%7); prevalan PD hastalarinin ise %6,1°1
polikistik bobrek hastasi olarak kaydedilmistir (Tablo 1, Tablo 2). Diinyada oldugu
gibi iilkemizde de SDBY’ne ilerleyen hastaliklar arasinda 4. siradadir (23).

Tablo 1. 2018 yil1 igerisinde ilk RRT olarak hemodiyalize baslayan insidan

hastalarin nedensel dagilimi1

Etyolojik Nedenler Hasta Sayisi1 (n) Yiizdesi (%)
Diabetes Mellitus 902 36,8
Hipertansiyon 748 30,5
Glomerulonefrit 131 5,3
Polikistik Bobrek Hastaliklar: 78 3,2
Obstriiktif Nefropati 30 1,2
Renal Vaskiler Hastalik 17 0,7
Nedeni Bilinmeyen 372 15,2
Diger Nedenler 175 7,1
Toplam 2453 100,0

Tablo 2. 2018 yili igerisinde ilk RRT olarak periton diyalizine baglayan insidan
hastalarin nedensel dagilimi

Etyolojik Nedenler Hasta Sayis1 (n) Yiizdesi (%)
Hipertansiyon 55 29,1
Diyabetes Mellitus 52 27,5
Glomerulonefritler 14 7.4
Polikistik Bobrek Hastaliklar: 13 7,0
Renal Vaskiiler Hastalik 3 1,6
Obstruktif Nefropati 1 0,5
Nedeni Bilinmeyen 25 13,2
Diger Nedenler 26 13,7
Toplam 189 100,0

2.1.2 Genetik Ozellikler

Hastalik otozomal dominant gegis gostermekte olup sorumlu genler genellikle 16.
kromozomda yer alan PKD1 ve 4. kromozomda yer alan PKD2’dir. Hastalarin
yaklasik %78’inde PKD1 gen mutasyonu, %14’{inde ise PKD2 gen mutasyonu tespit
edilirken yaklasik %8’inde genetik mutasyon saptanamamaktadir. PKD1 ve PKD2’de
Mmutasyon saptanamayan ailelerin az bir kisminda ise DNAJB11 veya glukozidaz alfa
IT alt {initesini kodlayan GANAB genlerinde defekt tespit edilmistir. (24, 25).



Hastaligin seyri mevcut genetik mutasyondan etkilenmektedir. PKD1 mutasyonu olan
bireylerde ortalama SDBY gelisme yas1 54,3 iken; PKD2 mutasyonu olanlarda bu yas
74’tiir (26). Yas ve cinsiyete gore bakildiginda PKD2 genini tasiyan bireylerde PKD1
genini bulunduranlara gére daha az sayida kist olustugu goriilmiistiir (27). PKD1 ve
PKD2 mutasyonunun ikisini de tasiyan hastalarda prognoz tek mutasyonu olanlara
gore daha kétiidiir. Bu durum PKD1 ve PKD2 mutasyon birlikteliginin sinerjistik
etkisi ile agiklanmaktadir (28-30). PKD1 geni igin yaklasik 1270, PKD2 geni i¢in ise

200 civarinda mutasyon tanimlanmustir (31).

Etkilenen hastalarin yaklasik %10'unda aile Oykiisii yoktur ve yeni bir varyant (de
novo) nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (32).

PKD1 geni polikistin-1 (PC1), PKD2 geni polikistin-2 (PC2) proteinlerini
kodlamaktadir. Bu iki protein hiicre igerisinde karboksil gruplar1 (C terminal ug)
aracilig etkilesim icerisindedirler ve birlikte islev goriirler. Biiyiik bir reseptor olan
polikistin-1, TRP (Transient receptor potential channel) ailesine ait nonselektif
kalsiyum (Ca*?) kanali polikistin-2 ile kompleks olusturur. Her iki polikistin de apikal
taraftan liimene uzanan, hareketsiz mikrotiibiil bazli bir yap1 olan primer siliuma

lokalizedir (33-35).

Bir sensor 6zelligi tagiyan polikistin-1; hiicre disindan gelen uyarilar1 algilayarak hiicre
igerisine tagimakta ve sinyal iletimini aktif hale getirmektedir. Plazma membraninda
dinlenme halindeyken hiicre disindan gelen uyari ile polikistin-1’e C terminal ugtan
bagli olan G proteini ayrilarak polikistin-2’nin aktif hale gelmesini saglar. Boylece

hiicre igerisinde kalsiyum hareketi baglar (Sekil 1).
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Sekil 1. Polikistin-1 ve Polikistin-2 proteinlerinin yerlesimi ve aktivasyonu (36)

Polikistin-1 ve polikistin-2 proteinlerinden herhangi birindeki eksiklik primer siliyer

islev bozukluguna yol agmaktadir (37).

2.1.2.1. PKD1 ve polikistin-1

PKD1 geni, 16. kromozomun 16p13.3 bolgesinde bulunan ve 46 ekzondan olusan bir
gendir. 4302 aminoasit ve 11 transmembran boliim igeren, 460 kilodalton (kDa)
agirligindaki polikistin-1 proteinini kodlar (38). Polikistin-1 tiibiil epitel hiicrelerinde
primer siliya ile beraber, membranin adezyon, desmozom ve hiicre- hiicre baglanti
bolgelerinde bulunur (39-41). Bu nedenle, polikistin-1 proteininde olusan herhangi bir
bozukluk sonucu hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimleri bozularak olagan disi
hiicre farklilasmalar1 ve fenotipik degisiklikler meydana gelebilir. ODPBH olan
bobreklerin kist kokenli hiicrelerinde in vitro gosterilen bozulmus tiibiilogenez bu
durumu desteklemektedir (42). Ek olarak bu genin fazla eksprese edildigi deney
hayvanlariin bobrek hiicrelerinde tiibiilogenezi artirdigi ve ayn1 zamanda apoptozisi

azalttig1 gosterilmistir (26, 43).



PKD1 gen mutasyonu olan hastalarda prognoz daha kotiidiir. Bununla beraber, ayni
aile igerisindeki bireyler ile PKD1 mutasyonu tasiyan bagka aileler arasinda klinik
seyirde degisiklikler goriilebilmektedir. Bu farkliligin olusmasinda genetik ve ¢evresel
modifiye edici faktorlerin yaninda germ-line mutasyonlarin ve somatik mozaisizmin
arka planda rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (33, 44-47). Monozigotik ikizler ve
kardesler arasinda goriilen farkli prognozlar genetik ve ¢evre kokenli modiilatorlerin

varligini desteklemektedir (46).

PKD1 geninin 5° bolgesinde mutasyona sahip olan bireylerde; ayni genin 3’
bolgesinde mutasyonu olanlara gore prognoz daha kotii seyretmekte ve intrakraniyal

anevrizmalarin olusumu ile bunlarin riiptiirii daha fazla goriilmektedir (48, 49).

2.1.2.2. PKD?2 ve polikistin-2

PKD2 geni 4. kromozomun 421 bolgesinde lokalize olup 15 ekzondan olusmaktadir.
Bu gen; 968 aminoasit igeren, yaklasik 110 kDa agirliginda olup 6 adet transmembran
bolimii olan polikistin-2’yi sentezlemektedir. Primer siliya yapisinin yani sira

endoplazmik retikulum igerisinde de bulunmaktadir.

Polikistin-2 bobrek epitelyal hiicrelerinde bulunan bir kalsiyum kanalidir ve bir
membran proteinidir. Kalsiyum iyonlarinin hareketi hiicre igerisinde pek ¢ok sinyal

iletim sistemini ve bir takim reaksiyonlari tetiklemektedir (38).
2.1.2.3. GANAB

ODPBH’de olduk¢a nadir goriilen, yeni tanimlanmig iiclincii bir gen lokusudur.
GANAB 11. kromozomda yer alir (11q12.3) ve hastalarin %0,3’tinde bulunmaktadir
(50). Bu mutasyonu tasiyan bireylerde renal fenotip PKD2 mutasyonu olanlara

benzemekle birlikte klinik seyir diger iki mutasyona gore daha iyidir (25).
2.1.3 Patogenez

ODPBH’de temel problem bilateral bobreklerde c¢ok sayida kist olusumudur.
Kistogenez tam olarak aydinlatilamasa da ii¢ temel goriis iizerinde durulmaktadir.
Bunlar sirasiyla tiibiil hiicrelerinin hiperplazisi, tiibiil hiicrelerinden asir1 sekresyon,

ekstraselliier matriks sentezi ve metabolizmasinda olusan bozukluklardir(51).



Arastirmalarda, biitlin nefronlarin hastaliga sebep olan geni tagimasina ragmen
Kistlerin sadece %1-2 nefrondan gelismesi “ikinci vurus” hipotezini ortaya ¢ikarmistir.
Bu hipoteze gore, hiicrede bir allelde patolojik gen oldugunda yapisal degisiklik
olmazken bir mutasyon sonucu diger alleldeki normal gende de bozukluk oldugunda
patolojik degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Somatik mutasyon olmadig: siirece, tiim
hiicrelerde anormal PKDI geni olsa da diger alleldeki normal PKDI1 geni
etkilenmediginden normal yap1 ve miktarda polikistin-1 sentezi ger¢eklesmekte ve kist
olusmamaktadir (52). PKD1 geninin tiglii heliks yapisi igermesi onarim sirasinda hata
riskini artirmakta ve bu genin somatik mutasyon hizinin yiiksek olmasma yol

acmaktadir (53, 54).

Kistogeneze yonelik yapilan arastirmalar sonucunda “esik” (thereshold) hipotezi kabul
gormiistiir. Bu hipoteze gére PKD1 ve PKD2 fonksiyonel aktivitesi bir hiicrede belirli
esik degerin altina diistiigiinde kistogenezin basladig1 diistiniilmektedir. Bu siirecin
cevresel etkiler, ilaglar, esik degerin farkliligi ve modifiye edici lokustaki genetik

varyantlar da dahil olmak iizere pek ¢ok etkene gore degisebilecegi one siiriilmektedir

(55).

Kistlerin igerigi bulundugu nefron segmentini yansitir. Zaman igerisinde kistler boyut
artigtyla birlikte baglantili oldugu tiibiil yapilarindan ayrilsa da epitel doku transport
fonksiyonlarini korumaktadir ve iceriye sivi almaya devam ederler. Bu hastalarda sivi
transportuna; normalde tiibiillerin bazolateral kisminda bulunan Na/K-ATPaz
pompasinin ODPBH’de apikal yiizeyde bulunmasi neden olmaktadir (24). Ek olarak,
siklik AMP (cAMP), kistik fibrozis transmembran iletkenlik regiilatori adi da verilen
(CFTR) apikal olarak yerlesmis Klor (Cl-) kanalin1 aktive ederek kist liimenine sivi
sekresyonunu uyarmaktadir (56).

Kist olusumuna neden oldugu diisliniilen pek c¢ok mekanizma arastirilmaktadir.
Hastalarda polikistin-1 ve polikistin-2 proteinlerindeki mutasyon nedeniyle kalsiyum
kanal yapilarinda bozulmalar olmaktadir. Hiicre igine kalsiyum girisinin azalmasiyla
intraseliiler Ca*2 konsantrasyonun diismesi CAMP olusumunu artirir. Artan CAMP
molekiilleri bir onkogen olan B-RAF’1 giiglii bir sekilde aktive eder. Aktive B-RAF
asir1 hiicre proliferasyonuna neden olur ve bu sinyal iletimi kistogenezi meydana

getiren yollardan biridir (57-61).



Etkilenmis bireylerde erken yaslarda idrar1 konsantre etme yetenegi azalmaktadir (62).
Bu durum serum vazopressin (antiditiretik hormon-ADH) seviyesini ve dolayisiyla
vazopressin reseptor 2’nin (V2R) uyarilmasimi artirmaktadir. Son calismalar V2
reseptOriiniin uyarilmasiyla cAMP’nin arttigini, bu durumun kistogeneze katkisi
oldugunu gostermistir. Kistogenez engelleyici tedavi ¢alismalari selektif V2 reseptor

blokaj1 yapan tolvaptan tizerine yogunlagmistir (63-67).

Kistogenezde c¢esitli biiyiime faktorlerinin ve mitoz boliinmeyi artiran sinyal
yolaklarmin etkisi bilinmektedir. Kist kokenli epitel hiicrelerinin, epidermal biiyiime
faktorii reseptorleri olan ErbB1l (epidermal growth factor receptor-EGFR) ve
ErbB2’nin ekspresyonu ile apikal yiizeydeki lokalizasyonunu artirdigi bilinmektedir
(68). Bu reseptorlerin EGF (Epidermal Growth Factor) bagimli molekiiller tarafindan
aktivasyonu; kist sivist igerisinde mevcut olmasi muhtemel MAPK/ERK (Mitojen
Aktive Protein Kinaz) sinyal ileti sisteminin uyarilmasina neden olur. Aktive olan bu
sinyal ileti yolu enzimleri birden fazla etki mekanizmasi ile hiicre proliferasyonunu
destekler (68, 69).

Fareler {izerinde yapilan bir ¢alismada ODPBH’de hem Kist epitelinde hem normal
epitelde apopitoz artig1 goriilmiistiir. Apopitozu engelleyen genlerden olan Bcl-2
inhibe edildiginde farelerin bobreklerinde kist olustugu ve pek ¢cok dokuda apopitozun
arttign  saptanmustir. Bu c¢alismayla  Kistogenezde apopitoz artisinin - rolii
desteklenmektedir (70).

Kist olusumunda rol oynadig diisiiniilen ve iizerinde ¢alisilan diger mekanizmalar ise
G proteinleri, mTOR ( mammalian target of rapamisin ), fosfoinositid 3-kinaz (PI13K)-
AKT, AMP-aktive edilmis protein kinaz (AMPK) ve Janus kinaz yolagidir.
Kistogeneze olan etkileri ile birlikte yeni tedaviler de arastirilmaktadir. Kistogenezde

rolii oldugu diisliniilen mekanizmalar ve olasi tedavi hedefleri sekil 2°de gosterilmistir.

Hiicresel diizeyde goriilen bu patolojilere ek olarak tiibiiler epitel hiicrelerinde hiicre-
ekstraseliiler matriks arasi iliskilerde de bozukluklar mevcuttur. Adhezyon
proteinlerinin sayisinda ve yapisindaki degisiklikler, bazal membran kalinlagsmasi,
ekstraseliiler alanda makrofaj infiltrasyonu, inflamatuar sitokin saliniminin artis1 gibi

degisiklikler de kist olusumda rol oynamaktadir (71, 72).
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Sekil 2. ODPBH’de kistogenezde rol alan mekanizmalar ve olasi tedavi hedefleri (53)
(AC-VI=adenilil siklaz 6, CDK= siklin-bagimli kinaz, ER=endoplazmik retikulum.
MAPK=mitojen-aktive protein kinaz, mTOR=mammalian target of sirolimus,
PC1=polikistin-1, PC2=polikistin-2, PDE=Fosfodiesteraz, PKA=protein kinaz A,
R=reseptor, TSC=tuberoskleroz protein tuberin (TSC2) ve hamartin (TSC1),

V2R=vasopressin V2 reseptor, V2RA=vasopressin V2 reseptor antagonisti)

2.1.4 Tam

ODPBH tanisinda ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans goriintileme (MRG) yontemleri kullanilmaktadir. Diisiik maliyet,
ulagilabilirlik, radyasyon maruziyeti olmamasi ve noninvaziv bir yontem olmasi
nedeniyle USG daha c¢ok tercih edilmektedir. USG ile degerlendirme yapilirken
kisilerin yas1 gbz Oniine alinmalidir. Bilateral bobreklerde kistlerin olmasi ve boyut
artig1 karakteristik bulgular olup kistlerin yapisinin basit kistten ayrimi onem arz eder.

Aile hikayesi varliginda modifiye Ravine kriterleri ile tan1 konulmaktadir.
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Modifiye Ravine kriterleri;

v' 15-39 yas arasi kisilerde en az bir bobrekte ti¢ veya daha fazla kist (tek veya
iki tarafli),

v' 40-59 yas arasi1 kisilerde her bir bobrekte en az iki adet kist,

v' 60 yas ve Ustiinde ise her bir bobrekte en az dort adet kist bulunmasi gereklidir

(73).

Bu 6lctitler 30 yas ve tizerindeki bireyler ile PKD1 mutasyonu olan 30 yas alt1 bireyler
icin yiiksek duyarliliga sahiptir. 30 yas alt PKD2 mutasyonlu bireylerin %67’sini
saptayamamaktadir (74).

MRG ve BT bobrek kistlerini tespit etmekte daha duyarli yontemlerdir ancak zor
ulasilmalari, kontrast madde ve radyasyon maruziyeti gibi nedenler dolayisiyla tanida
USG 6n plana ¢ikmaktadir. Renal kistlerin komplikasyonlar1 (kist i¢i kanama, riiptiir,
enfeksiyon gibi), bobrek hacim Olglimii, renal kitle sliphesi ve nefrolitiyazis gibi

durumlarda tercih edilirler (75).

Tan1 i¢in genetik test yapilmasi sart degildir (51). Goriintilleme sonuglarinda siiphe
olmasi, aile Gykiisii olmayan sporadik vakalar, sendromik 6zelliklere sahip kistik
bobrek hastalar1 ve bobrek verici adaylari gibi kesin teshisin gerektigi durumlarda
genetik testler yapilabilir. Genetik analizler “linkage” veya direkt DNA sekans analiz

yontemleri ile ¢aligilabilmektedir (76).

Yapilan aragtirmalarda; 55 yasindan 6nce en az 1 aile bireyinde SDBY geligsmesinin
PKD1 mutasyonu i¢in pozitif prediktif degeri neredeyse %100, en az 1 aile bireyinin
70 yas ve sonrasinda SDBY ’ye ilerlemesinin ise PKD2 mutasyonu agisindan yaklasik

%100 pozitif prediktif degere sahip oldugu gorilmistiir (77).
2.1.5 Klinik
ODPBH; hipertansiyon, kardiyovaskiiler patolojiler, sol ventrikiil hipertrofisi,

karaciger kistleri, serebral anevrizmalar, agri, hematiiri, iiriner sistem tas ve

enfeksiyonlari, proteintiri, glomeriiler filtrasyon hizinda azalma, bobrek boyutlarinda
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artis ve SDBY ile seyreder. Bu semptomlarin baslangi¢ yas1 degiskendir. Erken yasta
semptomlarin baslamasi son donem bdbrek yetmezligi gelisimi agisindan daha
risklidir. Yapilan bir ¢calismada, 30 yasindan 6nce ortaya ¢ikan semptomlar nedeniyle
erken tan1 alan hastalarin, 30 yasindan sonra tani alan hastalara gore beklenen yasam

stirelerinin 10 y1l daha kisa oldugu goriilmiistiir (78, 79).

2.1.6 Renal bulgular

Etkilenmis bireylerde renal kist gelisimi hayatlar1 boyunca devam etmekle birlikte 40-
60 yasina kadar GFH’de herhangi bir azalma olmayabilir. GFH diisiisii saptanmaya
basladiginda goriintiileme yontemleri ile yavas yavas kistler de saptanmaya baslanir.

Bu asamada ortalama GFH diisiis hiz1 yilda 4.4 ile 5.9 ml/dk arasindadir (31).

Hastalarin bobrek yetmezligine gidis siirecinde en giiglii belirleyici; toplam bobrek
hacmindeki (TKV) artistir. Ozellikle yiiksek ¢dziiniirliiklii MRG ile belirlenen TKV
artisinin ODPBH ile iliskisi iyi bilinmektedir. Zaman igerisinde toplam bobrek hacmi
artarken GFH’de diisme olur (80, 81).

2.1.6.1 Hipertansiyon

2018 yilinda European Society of Cardiology (ESC) tarafindan giincel hipertansiyon
kilavuzu yayilanmstir (82). Kilavuza gore, tekrarlanan ofis 6l¢iimlerinde arteriyel
kan basincinin 140/90 mmHg ve daha yiiksek olmasi hipertansiyon (HT) olarak
tanimlanir. HT, sistemik bir hastalik olup, ciddi komplikasyonlara neden olmasi ve
yaygin olarak goriilmesi nedeniyle 6nemli bir halk sagligi problemidir. Tedavi
edilmeyen hipertansiyonun, kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, hemorajik ve
trombotik inme, bobrek yetmezligi, periferik arter hastaligi, aort diseksiyonu ve 6liim
oranmi artirdigr ortaya konmustur. Tiim HT olgularinin yaklasik %80-90°1m1 bir
nedene baglanamayan primer (esansiyel) HT, %10-20’sinde ise etyolojik bir sebebin

oldugu sekonder HT olusturur (83).

HT tanis1i i¢in farkli Olgiim yontemleri kullanilabilir. Ofis Olgiimleri disinda,
ambulatuvar kan basinci 6l¢iimii ve evde tansiyon takibi de yapilabilir. Evde miikerrer
Olgiimlerde >135/85 mmHg, ambulatuvar 6l¢iimde 24 saatlik ortalama >130/80 mmHg
veya giindiiz ortalamas1 >135/85 mmHg ise HT tanisi konur (82) (Tablo 3).
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Tablo 3. Ofis ve ofis dis1 kan basinci 6lgiimlerine gore hipertansiyon sinir degerleri

Kategori Sistolik (mmHg) Diyastolik (mmHg)
Ofis Kan Basinci >140 ve/veya >90
Ambulatuvar Kan Basinci

Giindiiz >135 ve/veya >85

Gece >120 ve/veya >70

24 saat >130 ve/veya >80
Evde Olgiilen Kan Basinci >135 ve/veya >85

Arteriyel kan basinci (AKB) oOlgiimlerine goére HT evrelemesi yapilmistir. Bu
evrelemeye gore 120/80 mmHg’ nin altindaki kan basinci degerleri normal olarak
kabul edilmistir. Sistolik kan basimcinin (SKB) 120-139 mmHg ve/veya diyastolik kan
basincinin  (DKB) 80-89 mmHg olmasi artmis kan basinct kategorisinde

degerlendirilmistir. Giincel kilavuz bilgileri Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Kan basinci 6lglimlerine gore hipertansiyon siniflandirmasi

Kategori SKB (mmHg) DKB (mmHg)
Normal <120 ve <80
Artmis kan basinci 120-139 ve/veya 80-89
Evre | HT 140-159 ve/veya 90-99
Evre Il HT >160 ve/veya >100
Evre I HT >180 ve/veya >110
Izole sistolik hipertansiyon >140 ve <90

SKB:Sistolik kan basinci, DKB:Diyastolik kan basinci

Ulkemizde HT prevalansi ile ilgili olarak 2003 yilinda yapilan Tiirk Hipertansiyon
Prevalans Caligmasi (Prevalence, awareness and treatment of hypertension in Turkey,
PatenT), hipertansiyonun sikli§i, dagilimi, farkindaligi, tedavi ve kontrol oranlari
konusunda giincel ve kapsamli bilgilere erismek amaciyla gergeklestirilmistir.
Calismada eriskin yas grubunda HT prevalansi kadinlarda %36,1, erkeklerde %27,7,
genel popiilasyonda %31,8 olarak rapor edilmistir. Ayrica, HT olan hastalarin sadece
%40,7’sinin hastaliklarinin farkinda oldugu tespit edilmis, %31,1’inin antihipertansif

tedavi aldig1 ve tedavi alanlarin sadece %20,7’sinin kan basincinin kontrol altinda
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oldugu saptanmistir. 2012 yilinda tekrar1 yapilan (Prevalence, awareness and
treatment of hypertension in Turkey 2, PatenT-2) c¢alismanin sonucunda ise
eriskinlerde HT prevalansinda anlamli bir degisiklik gbzlenmemistir. HT olan
bireylerin %54,7’sinin hastaliginin farkinda oldugu, %47,4 {inlin antihipertansif tedavi
aldig1 ve tedavi alanlarin %53,9’unun kan basmcinin kontrol altinda oldugu
saptanmustir. 2003 yili verileri ile kiyaslandiginda farkindalik, antihipertansif ilag
kullanimi1 ve ilag¢ altinda kan basinci kontroliintin anlaml1 olarak arttig1 goriilmiistiir

(84).

ODPBH’de HT erken ve sik goriilen bir komplikasyondur. En sik 6liim sebebi olan
kardiyovaskiiler problemlerle yakindan iligkilidir ve son donem bobrek yetmezligine
gidisi hizlandirmaktadir(85).

ODPBH’de, diger bobrek hastaliklarindan farkli olarak bobrek fonksiyonlarinda
normalken HT gelisme orani %50 -70 arasindadir (86). Yapilan bir ¢calismada ODPBH
olan 20-34 yag araligindaki bireylerin yaklasik %50’sinde HT saptanmistir (53).
Etkilenmis kadinlarin tan1 yas1 34, erkeklerin 32 olup saglikli popiilasyonla
karsilastirildiginda 10-20 yi1l daha erken gelistigi goriilmustir (87). HT sikligi
SDBY ’ye ilerlemis hastalarda neredeyse %100°diir (88).

ODPBH’nda ambulatuvar kan basinci ol¢limii, HT teshisi ve prehipertansif durumun
takibinde ofis Ol¢iimiine iistiindiir. Yapilan bir ¢calismada, ODPBH ile takipli geng,
normal renal fonksiyona sahip ve kan basinct 140/90 mmHg nin altinda olan hasta
grubunda ambulatuvar kan basinct sonucuna gore hastalarin %16,7’sinde yiiksek kan
basinglari tespit edilmistir (89). Ambulatuvar 6l¢iim ug organ hasarini en iyi yansitan

noktiirnal hipertansiyonun en giiclii belirleyicisidir.

Hastalarda HT gelisme mekanizmalarindan en bilineni, boyutlar1 artan kistlerin
dokuya baski yaparak intrarenal dolasimin bozulmasi ve renal iskemi olusmasidir.
Renal kapiller dolasimin bozulmasi renin-ajiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS)
aktivasyonuna, renal vaskiiler yapilarda yeniden yapilanmaya (“remodelling”) ve
anjiyotensin II artisina bagli sodyum tutulumuna neden olur (90). Ek olarak, artan
renin ve anjiyotensin Il, biiylime faktorii olmalari nedeniyle kist bitylimesini dogrudan
tesvik edip hipertansiyonu siddetlendirebilirler. Ayrica, anjiyotensin II bobrekte
bulunan tipl (Anjiyotensin II reseptorii 1-AT1) ve tip2 (Anjiyotensin II reseptorii 2 -

AT2) reseptorlerini uyararak inflamatuar molekiillerin ve tiibiilointerstisyel fibrozisin
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artmasina neden olur (91). Bu nedenler dolayisiyla ODPBH’de HT tedavisinde ilk
tercih RAAS blokaj1 yapan ajanlardir.

Dolagimdaki RAAS bilesenlerinden bagimsiz olarak intrarenal RAAS aktivitesi de
mevcuttur (92). RAAS bilesenlerinden anjiyotensin II’nin intrarenal {iretilen formunun
HT gelisiminde sistemik kokenli anjiotensin II’den daha etkin oldugu diisiiniilmektedir
(93). 84 hasta ve 40 saglikli birey ile yapilmis bir ¢alismada RAAS bilesenlerinden
anjiyotensinojenin idrarla atilimi ve HT arasinda pozitif korelasyon saptanirken

plazma anjiyotensinojen artis1 ile HT arasinda iliski bulunmamustir (94).

HT gelisiminde etkisi bulunan diger bir mekanizma ise endotel fonksiyon bozuklugu
sonucunda nitrik oksit (NO) sentezinde azalma, endotelin-1 diizeyindeki artis ve
sempatik hiperaktivitedir (95). Endotelin-1; damar diiz kas yapisinda otokrin ve
parakrin etki gosteren, giiglii bir vazokonstrikktor polipeptittir (96). Yapilan
calismalarda hentiiz bobrek fonksiyonlarinda bozulma olmayan hastalarin cilt alt1 ince
kapiller yapilarinda NO sentezinin ve endotel bagimli relaksasyonun bozuldugu
gosterilmigtir. PKD1 ile PKD2 nin vaskiiler diiz kas ile endotelde eksprese olmalarinin
disfonksiyona yol agarak erken baslangichh HT’de rol oynadig: diisiiniilmektedir (97-
99).

Kronik hipertirisemi, RAAS’ni uyarir ve endotelyal NO sentezini inhibe eder. Bu
durum renal vazokonstriiksiyon ve HT gelisiminde rol oynar. Ek olarak, yiiksek {irik

asit diizeyleri interstisyel inflamasyon ve renal hasarin ilerlemesine de yol agmaktadir

(100, 101).

Bahsedilen birden ¢ok mekanizma, renal histolojik yapiya da hasar vermektedir.
Interstisyel fibrozisin glomerulosklerozdan daha 6n planda gelistigi gosterilmistir
(102).

Hastalarda HT tanis1 gecikebilmektedir. Erken teshis edilerek tedaviye baglanmasi, bu
hasta grubunda en sik Oliim sebeplerinden olan kardiyovaskiiler mortalitenin
azaltilmasi acisindan ¢cok mithimdir. Artmis ve kontrolsiiz kan basincina bagli gelisen
sol ventrikiil hipertrofisi, diyastolik disfonksiyon, kalp kapak hastaliklari,
anevrizmalar, proteiniiri artisi, GFH azalmasi ve SDBY’ye gidis gibi diger
komplikasyonlar1 engellemek de tedavinin temel amaglarindandir (16, 103, 104).
Ayrica, ODPBH’de kan basincit normalken sol ventrikiil hipertrofisi gelistigini ve
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bununla renal progresyon arasinda negatif bir iligki oldugunu gosteren g¢alismalar da

mevcuttur (105).

2.1.6.2 Agri

Agri, ODPBH’de en sik semptom olup yetiskin hastalarin yaklasik %60’inda goriiliir
(106). Sirt, karin veya flank bolgede, kronik ya da akut olarak gelisebilir. Akut agr1
kist i¢i kanamalar, kist riiptiirii, iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve {iriner tas gelisimine
bagl olabilirken kronik agrinin temelinde kistlerin biiylimesi ve ¢evre dokulara basi

yapmasi yatmaktadir (53).

2.1.6.3. Hematiuri

ODPBH’de agrili veya agrisiz, mikroskobik ve makroskobik hematiiri goriilebilir.

Makroskopik hematiiri hastalarin %40°’1nda ilk basvuru sikayetidir (107).

Kistik epitelden sentezlenen vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF)
anjiyogenezi uyararak kist igerisine kanamaya neden oldugu diistiniilmektedir (108).
Biiyiiyen kistin riiptiire olarak toplayict kanallara acilmasi genellikle siddetli flank
agriyla birlikte makroskopik hematiiriye yol agar. Diger bir hematiiri nedeni ise iiriner
sistem taglaridir. Hastalarin yaklasik %20’sinde iirik asit ve kalsiyum okzalattan
olusan taslar goriilmektedir. Bobregin anatomik olarak bozulmasinin idrar stazina yol
acmasi, diisiik idrar pH degeri, diisiik idrar sitrat atilimi ve hiperiirikoziirinin

nefrolitiyazisi artirdigi diisiiniilmektedir (109, 110).

Hematiiri ataklar1 genellikle 2 i1a 7 giinde kendi kendini sinirlar ancak 1 haftay1 agkin
hematiiri veya ilk hematiiri ataginin 50 yasin {izerinde olmasi neoplazi agisindan
arastirilmay1 gerektirir. ODPBH’de renal hiicreli karsinom (RCC) siklig1 <%]1 olup
normal popiilasyon ile aynidir. Siklik artmamasina karsin bu hastalarda RCC gelisimi
daha erken yasta, bilateral ve ¢ok odakli goriilmektedir (111). Ek olarak, hematiiri
ataklarmin sik olmast SDBY’ye gidisi hizlandirmaktadir (112).
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2.1.6.4 Proteiniiri

Proteiniiri; (idrar protein atilim miktar1 giinliik 300 mg’1n iizerine ¢ikmasi) hastalarin
%25’inde goriilmekte olup 1 g/giin degerini nadiren gegmektedir. Proteiniirinin renal
toksik etkiye neden oldugu, tiibiilointerstisyel hasari artirarak bdbrek hastaliginin
ilerlemesine neden oldugu bilinen bir gercektir (113-115). Ek olarak ODPBH’de
proteiniirinin HT, yiiksek TKV ve bobrek fonsiyonlarinda bozulma ile iliskili oldugu

gosterilmistir (116).Bu parametre ODPBH’de prognostik bir degere sahiptir (31).

2.1.6.5 Uriner sistem enfeksiyonlar

Hastalarda hayatlar1 boyunca %30-50 arasinda iriner sistem enfeksiyonu
gelismektedir. Genel popiilasyonda oldugu gibi bu hasta grubunda da iiriner sistem
enfeksiyonlar1 kadinlarda daha fazladir. Siklikla etken gram negatif bakterilerdir.
Agirlikli olarak sistit, iiretrit gibi alt {iriner sistem enfeksiyonlar1 goriilmekle birlikte
kist enfeksiyonlari, akut pyelonefrit, perinefritik apse, amfizematoz pyelonefrit gibi

iist Uriner sistem enfeksiyonlarina da rastlanmaktadir.

Abdominal veya flank bolgede ani baslayan agriyla birlikte yiiksek ates olmasi Kist
enfeksiyonunun en belirgin bulgularindandir. Kist igerisine penetrasyonun zayif
olmas1 nedeniyle lipofilik yapida, uygun ve yeterli siire antibiyoterapi verilmelidir.
Uygun antibiyoterapiye ragmen atesin devam etmesi halinde ve/veya c¢apt 5 cm’i
gecen biiyiik kistlerin enfeksiyonunda perkiitan veya cerrahi drenaj gerekmektedir
Nadiren de olsa nefrektomi gerekebilir (53, 117, 118).

2.1.6.6 Son donem bobrek yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), GFH’de azalma sonucu hasta bobregin viicut
stvilarinin dengesini siirdliremeyecek sekilde metabolik ve endokrin fonksiyonlarinda
kronik ve ilerleyici bozulma hali olarak tanimlanmaktadir (119). Pek ¢ok bireyi

etkilemesi ve komplikasyonlari nedeniyle bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir.

KBY, zeminde yatan bobrek hastaliginin etyolojisi ne olursa olsun en az 3 ay, siiren

objektif bobrek hasar1 ve/veya GFH’ nin 60 ml/dk/1,73 m?’nin altina inmesi durumu
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olarak tanimlanmaktadir. Bobrek hasarma ait kanitlar yapisal veya fonksiyonel
nitelikte olabilir; bu bulgular idrar, kan testleri, goriintileme calismalarindan ve

bobrek biyopsisinden elde edilebilir (Tablo 5) (120).

Tablo 5. Kronik bobrek yetmezligi tani kriterleri — 2012 yili KDIGO Kilavuzu
KBY Kkriterleri (en az birisi >3 aydir olmal)

Bobrek hasarinin belirtegleri eHistolojik olarak saptanmig anormallikler
oTiibiiler bozukluklara bagli anormallikler
o Albiiminiiri (*AER >30 mg/24 saat; **ACR
>30 mg/gr)
e idrar sediment anormallikleri
e Goriintiilemeyle saptanmis yapisal
anormallikler
e Bobrek nakli dykiisii

Azalms GFH GFH < 60 ml/dk/1.73 m? (Kategori G3a-G5)
*AER: Albiimin Atitlim Oran1 ** ACR: Uriner Albiimin - Kreatinin Oran1

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012 rehberinde KBY’de evre
3 olgular G3a ve G3b olmak iizere iki alt gruba ayrilmis, fonksiyonel allografti olan
hastalar1 tanimlamak i¢in “T”, diyalize giren evre 5 hastalar i¢in “D” eki eklenmesi
onerilmigtir (Tablo 6). Ek olarak albiiminiiriye dayanan yeni bir KBY simiflamasi
yapilmistir (Tablo 7) (121).

Tablo 6. KDIGO 2012 GFH evrelemesi

Evre GFH (ml/dk/1.73 m? isimlendirme
G1 >90 Normal veya yiiksek
G2 60-89 Hafif azalmis
G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmis
G3b 30-44 Orta- ciddi derecede azalmis
G4 15-29 Siddetli azalmig
G5 <15 Son doénem bdbrek yetmezligi (diyaliz

tedavisi varsa “D” eklenir)
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Tablo 7. KDIGO 2012- Albiiminiiri kategorilerine gore kronik bobrek hastaligi

prognozu
Albiiminiiri Albumin Athm - e in/kreatinin .
. Hiz1 (mg/24 Isimlendirme
evreleri orani (mg/mmol)
saat)
Al <30 <3 Norrrlal-haflf
yiiksek
A2 30-300 3.30 Orta .(.jerecede
yiiksek
A3 >300 >30 Cok yiiksek

KBY; prerenal, renal ve postrenal olmak iizere pek ¢ok nedene bagl gelisebilir.
Dehidratasyon, uzun siireli renal arter stenozu, bilateral renal arter embolisi, diyabetes
mellitus (DM), HT, kronik glomeriilonefritler, ¢esitli ilag ve toksik ajanlarin kullanimu,
kronik tubulointerstisyel nefritler, amiloidoz, kistik hastaliklar ve uzun siireli tiriner

sistem obstriiksiyonu olarak sayilabilir.

Tiirk Nefroloji Dernegi’nin 2006-2008 yillarini kapsayan KBY prevelans ¢alismasi
CREDIT (Chronic Renal Disease in Turkey)’e iilkemizde 23 ilden 10,748 eriskin birey
katilmis olup eriskinlerin %15,7’sinde KBY oldugu gosterilmistir. Kadinlarda KBY
orani daha yiiksek bulunmustur. Evrelere gore dagilim ise; evre 1 %5,4, evre 2 %5,2,
evre 3 %4,7 ve evre 4 %0,3’tiir. GFH < 60 ml/dk/1.73 m? hasta oran1 % 5.2 olup
yaklagik 2.4 milyon kisidir (122). TND 2018 yili verilerine gore ise Tirkiye’de
KBY ’nin en sik nedeni DM olup bunu HT izlemektedir. 2018 yili igerisinde ODPBH
nedeniyle diyaliz tedavisi baglanan toplam 91 hasta, ayn1 nedenle bobrek

transplantasyonu yapilan 53 hasta kaydedilmistir (23).

ODPBH’de SDBY gelisiminde en Onemli faktdr hastaliga neden olan gen
mutasyonudur. Bir ¢aligmada, PKD1 genini tagiyanlarda serum kreatinin diizeyinin 1,5
mg/dL'yi asmasi ortalama 49 yasinda goriiliirken, PKD2 genini tagiyanlar 70 yasindan
sonra bu diizeyi agsmaktadir (123). Gen mutasyonuyla birlikte, yiiksek TKV, HT
varligi, hastaligin geng yasta baglamasi (30 yas alt1), erkek cinsiyet, 35 yasindan 6nce
makroskopik hematiiri goériilmesi, artmis sol ventrikiil kitlesi, proteiniiri ve artmis
serum kopeptin (vazopressin onciilii) diizeyleri prognozu etkilemektedir (105, 124,
125). Son arastirmalar yiiksek FGF-23 (fibroblast growth factor-23) diizeylerinin
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GFH’de hizli diistis ile korele oldugunu ortaya koymustur. Ek olarak yine yapilan
caligmalarda yiiksek FGF-23 diizeylerinin artmis TKV ile iligkili oldugu saptanmistir
(126).

2.1.7 Bobrek dis1 bulgular

ODPBH’de renal Kkistlerle birlikte karaciger ve pankreas Kkistleri, serebral
anevrizmalar, kalp kapak hastaliklari, erkek infertilitesi gibi farkli sistemleri etkileyen
patolojiler de olmaktadir. Bu nedenle sistemik bir hastalik oldugu diistiniilmektedir.
ODPBH’de kardiyovaskiiler hastaliklar mortalite ve morbiditenin 6nemli nedenleridir.
Hastalarda sol ventrikiil hipertrofisi, koroner arter diseksiyonu, aort anevrizmasi,
aortik kapak yetmezligi, mitral yetmezlik ve trikiispid yetmezligi goriilebilir (127-
129).

2.1.8 Tedavi

ODPBH’de oncelikli olarak koruyucu oOnlemler alimmalidir. Bu onlemler tuz
kisitlanmasi, kilo kontrolii, stvi alimimin artirilmasi, sigaranin birakilmasi, kafein
aliminin azaltilmasi, doviis sporlar1 gibi travma riski yiiksek sporlardan uzak

durulmasi seklinde siralanabilir (130).

Hastaligin tedavisinde en onemli konu erken baslangicli HT nin kontrol altina
alinmasidir. Bu konuda ilk tercih sol ventrikiil hipertrofisini de azaltan, RAAS iizerine
etkili olan ilaglardir (105). RAAS blokajr ile kist olusumu ve proteiniiri de azaltilarak
coklu fayda goriilmektedir. Genetik bir tedavi heniliz yoktur. Kist gelisimini

engellemeye yonelik aragtirmalar devam etmektedir.
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2.2.  YAG ASITi BAGLAYICI PROTEINLER (FABP)

Yag asitleri, organizmada pek c¢ok farkli rolii olan molekiillerdir. Karacigerde
glukozdan iiretilen veya adipositte depolanmis olan triagilgliserol; bir enerji kaynagi
olmasmin yani1 sira modifiye edilerek hiicre membranlarindaki fosfolipidlerin ve
kolesteroliin yapiminda, hormon iiretiminde, sinyal yolaklarinda kullanilir. Hidrofobik
olan lipid yapilar1 albiimin, lipokalin ve yag asiti baglayic1 proteinler (FABP) ile
birleserek kismi hidrofilik hale gelmekte ve organizmada tasinimlari

kolaylastirilmaktadir (8).

FABP; ilk olarak 1970’lerde fareler tizerinde yag metabolizmasi ¢alisilirken intestinal
mukoza sitozoliinde saptanmistir (6). Intraseliiler FABP, multigenetik kodlanan, 14-

kDa agirliginda olup lipid baglayici proteinler (LBP) siiper ailesinin bir tiyesidir (7).

FABP ailesi, ¢ok sayida iiyesi olmasi nedeniyle 2 ana gruba ayrilir. Bunlardan birincisi
plazma membranlarinda yer alan FABP (FABPpwm), digeri intraseliller ya da
sitoplazmik FABP (FABP.)’dir (8). FABPpwm, hepatosit, adiposit, kalp kasi hiicreleri
ve enterositlerde bulunmus olup plazma membranindaki sentezi arttikg¢a yag asit

transportunun ve metabolizmasinin arttigi gosterilmistir (131).

Intraseliiler FABP; bulundugu dokulara gére 9 tipte tanimlanmistir. Bunlar; FABP1
geninden sentezlenen L tipi (karaciger), FABP2 gen tiriinii | (intestinal), FABP3 gen
triinii H (gizgili kas ve kalp), FABP4 geninden sentezlenen A (adiposit), FABP5
geninden sentezlenen E (epidermal), FABP6 gen tirtinii IL (ileal), FABP7 geninden
sentezlenen B (beyin), FABP8 gen iiriinit M (myelin) , FABP9 geninden iiretilen T
(testis) seklindedir (8). Kemirgenlerin testis ve retinasi ile insan retinoblastom

hiicresinde gosterilen FABP12 bu ailenin en yeni iiyesidir (9) (Tablo 8).
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Tablo 8. intraseliiler FABP iiyeleri, bulunduklar1 doku ve gen lokuslari (8)

Gen Molekiil Ismi Kromozom Bulundugu Dokular
Liver FABP Karaciger, pankreas,
FABPL (L-FABP) 2p1l bobrek, ince bagirsak
Intestinal FABP .
FABP2 40928-qg31 I girsak
(I-FABP) 028-93 nce bagirsa
Heart FABP Kalp, iskelet kas1, bobrek
1 2- b 2 9
FABPS (H-FABP) p32-p33 beyin, adrenal bez, siit bezi
Adiposit FABP .
FABP4 (A-FABP) 8021 Adipoz doku
1)Epidermal
FABP (E-FABP) Epidermis, dil, siit bezi, ince
FABP5 2) Psoriasis- 8021.13 bagirsak, psoriyatik cilt
associated dokusu
(PAFABP)
Ileal FABP . .
FABP6 (II-FABP) 5023-935 Ileum, over, hipotalamus
Beyin FABP Beyin, spinal kanal,
FABPT (B-FABP) 6422-623 amigdala
Myelin FABP Periferik sinir sistemi, spinal
FABP 21.3-922.1
8 (M-FABP) 8q21.3-q kanal
Testis FABP Testis, tikiiriik bezi, siit bezi
FABPS (T-FABP)
FABP12 Retinoblastom

Tim FABP genleri 4 ekzon ve 3 introndan olusmaktadir. Aminoasit dizilimi %70
oraninda farkli olmasina ragmen protein katlanma sekilleri dolayisiyla i¢ yapilar1 ¢ok
benzerdir. Niikleer manyetik rezonans ve X-ray kristallografi ile yapilan incelemelerde
ti¢ boyutlu yapinin ¢arpict benzerlikler gosterdigi saptanmistir (132). Baz1 FABP’ler

memeliler disindaki canlilarda da gosterilmistir (9).

FABP ailesi iiyelerinin ortak rolii; yag asitlerini hiicre igerisine alarak intraseliiler
tasimim ile metabolize edilecekleri boliimlere tasimak, hiicre biiyiimesi ve
farklilasmasina katkida bulunmaktir (8). Ayni1 zamanda safra asitleri, eikozanoidler ve
hipolipidemik ilaglar1 baglayarak sitozol igerisinde taginimini saglarlar. L-FABP’inin
hepatositlerde mitogenezi artirdigi bilinmektedir (133, 134). Bir ¢alismada agirlikli
olarak ¢izgili kas ve miyositlerde bulunan H-FABP’inin yeni dogan farelerde miyosit

artig ve proliferasyonunu diizenledigi gosterilmistir (135).
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Insan bobreginde L tipi ve H tipi olmak iizere iki tiir FABP sentezlenmektedir. L-
FABP proksimal tiibiilde bulunurken H tipi distal tiibiilde yer alir (136).

221 Karaciger tipi yag asiti baglayici proteinler (L-FABP)

L-FABP; ikinci kromozomda lokalize gen (2pll) tarafindan sentezlenir ve 127
aminoasitten olusur. Sadece karaciger kokenli olmayip pankreas, akciger, bobrek ve
bagirsaktan da salinmaktadir (11). Diger FABP fiyeleri gibi, hiicre igerisindeki yag
asitlerini metabolize edilecegi mitokondri ve peroksizoma tasir. Yag asitlerinin p-
oksidasyon yapilacak olan peroksizoma taginmasi tiibiiler epitel hiicreleri i¢in enerji
tiretimini baglatir (10, 137). Son aragtirmalar, L-FABP’inin serbest yag asitlerini hiicre
i¢i transportun yani sira sitozolden niikleusa da tasidigini, yag asitleri i¢in niikleer
hedef olan ve lipid metabolizmasinda yer alan enzimlerin gen ekspresyonunu baslatan
niikleer protein PPAR (Peroxisome Proliferator Activated Receptor) ile etkilesime
girdigini  gostermistir  (138-142). Bu tasima mekanizmasinin yag asit

metabolizmasinda anahtar rol oynadigi diistiniilmektedir(10).

Hem saglikli hem hasarli bobrekte eksprese edilebilen L-FABP proksimal tiibiilde
bulunur ve idrarla atilim1 olur (12). Ayni zamanda yag asidi peroksidasyon iiriinlerine
yiiksek bir ilgi ile baglanip onlarin da idrarla atilmasini saglar. Bu nedenle L-
FABP’inin endojen giiclii bir antioksidan oldugu diistiniilmektedir (143, 144). 2009
yilinda yapilan bir ¢alismada da bu 6zelliginin yapisinda yer alan sistein ve metionin

aminoasitlerinden kaynaklandig1 gosterilmistir (145).

L-FABP geninin transkripsiyonu serbest yag asitlerinin artisi, proteiniiri, nefrotoksik
ilaglar, oksidatif stres, herhangi bir nedenle tiibiilointerstisyel hasar olusmasi gibi stres
faktorleri tarafindan uyarilir. Sentezi artan bu molekiiliin proksimal tiibiildeki ve

idrarla atilan miktar1 da artar (15, 146).

Fizyolojik sartlarda, albiimine bagli yag asitleri glomeriillerden siiziiliir ve proksimal
tiibiil boyunca albliminle birlikte geri emilir. (147, 148) Geri emilen sitozolik albiimin,
yag asitlerini L-FABP’ine birakir, yag asitlerini baglayan L-FABP peroksizoma dogru

harekete geger (7). KBY olan hastalarda ise proteiniiri varliginda yag asitleri proksimal
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tiibiilde asir1 miktarda birikirler. Tibiillerde biriken oksitlenmemis yag asitleri
peroksidasyona ugrar, sitotoksik 6zellik kazanarak kemoatraktan molekiilleri indiikler
ve tiibiilointerstisyel hasar olustururlar (149-152). Proteiniirinin bobrek hastaliklarinin
ilerlemesine neden oldugu bilinen bir gergektir ve bu yol proteiniirinin hasar
mekanizmalarindan biridir (113, 114, 153). Bir arastirmada, idrar L-FABP seviyesinin
KBY progresyonunu 6ngérmede proteiniiriye gore daha hassas oldugu saptanmistir
(154).

Iskemi ve reperfiizyon hasar1 akut ve kronik bobrek yetmezliginde olusan temel
problemlerdendir ve pek ¢ok nedenle meydana gelebilir. Bu durumda, normalden fazla
tiretilen reaktif oksijen tiirleri (ROS); plazma membran lipidlerini pargalayip perokside
etmeye baslarlar (155). Peroksidasyon sonucu ortaya ¢ikan serbest yag asitleri ve
sitotoksik iiriinler proksimal tiibiile zarar verirler. L-FABP; yikimla birlikte ortaya
¢ikan bu triinleri baglayarak tiibiiler limene geger ve sitotoksik etkiyi kesintiye
ugratarak tiibiilointerstisyel hasar1 azaltir (7). Fareler {izerinde yapilan bir ¢alismada,
iskemi ve reperfiizyon hasarinda idrar L-FABP seviyesinin 100 kat arttig1, bu artisin

tiiblilointerstisyel histolojik hasar ile korele oldugu gosterilmistir (156).

ROS iiretimi, anjiyotensin II’nin proksimal tiibiil hiicrelerinde ATI reseptoriini
uyararak nikotinamid adenin diniikleotid fosfat oksidaz enzimini indiiklemesiyle de
meydana gelir. Anjiyotensin II etkisiyle olusan ROS; hem intraseliiler hem interseliiler
inflamasyon ve HT olusumuna neden olan sinyal yollarinda ikincil haberci gorevi
gormektedir. ROS’un tiibiilointerstisyel alana T hiicre infiltrasyonuna ve
proinflamatuar sitokin sentezine neden olarak HT gelisiminde 6nemli bir roli oldugu
diistiniilmektedir (157, 158). Bu durumu incelemek {izere yapilmis bir ¢aligmada L-
FABP geni transfer edilen farelerde, anjiyotensin II’nin neden oldugu ROS hasarinin
ve T hiicre infiltrasyonunun iiriner L-FABP atilim1 sayesinde azaltildig1 gosterilmistir.
Calismanin sonucunda L-FABP’inin intrarenal RAAS’1 baskilayarak intrarenal
anjiyotensin 1l nedeniyle meydana gelen hipertansiyona karsi koruyucu oldugu
saptanmustir (159). Fareler ile yapilan bagka bir ¢alismada da katalazin antioksidatif
etkisinin proksimal tiibiil hiicrelerinde anjiyotensin II aracili HT’yi hafiflettigi

gosterilmistir (160). L-FABP’inin gorevleri Sekil 3’te 6zetlenmistir.
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Son donemde yapilan pek ¢ok calisma, L-FABP’inin tiibiilointerstisyel hasar ve
onariminda dnemli rol oynayabildigini gdstermistir. idrar L-FABP seviyesinin akut ve
kronik cesitli bobrek hastaliklarinin olusumu ve prognozunu oOngordiirecek bir

biyobelirteg olabilecegi diistintilmektedir (161-163).

2007 yilinda Noiri ve arkadaglarinin yaptig1 bir arastirmada bobrek nakli yapilmis
hayvan modelleri incelenmistir. Normalde L-FABP geni igermeyen kemirgen
bobregine bu genin 5” bolgesi transfer edildikten sonra iskemik kosullar altinda L-
FABP’inin proksimal tiibiilden liimene atildigi saptanmistir. Burada ilk kez L-
FABP’inin proksimal tiibiilde bulundugu gosterilmistir. Caligma sonucunda idrar L-
FABP diizeylerinin renal kapiller kan akimi, renal iskemik siire ve hastanede kalis
stiresi ile anlaml sekilde korelasyonu saptanmis, akut bobrek yetmezliginde (ABY)

biyobelirteg olabilecegi diistiniilmiistiir (7).

@L-FABP (Oserbest yag asiti

O_

Peroksizom

0,, HO+, H,0,, '0, Proksimal tiibiil

iskemi ve oksidatif stres

Sekil 3. L-FABP gorevlerini anlatan sematik model (164).

Matsui ve arkadaslarmin 2011 yilinda yaptig1 prospektif bir ¢alismada, kardiyak
cerrahi gegiren 85 hastanin idrar L-FABP ile serum kreatinin, idrar albiimin, serum
NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin) ve idrar NAG (N-asetil-p-D-

glukozaminidaz) degerleri, operasyon oncesi ve sonrasinda belli saat araliklari ile
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bakilip kiyaslanmistir. idrar L-FABP’inin her zaman diliminde ABY yi predikte ettigi
gosterilmistir(14).

Nakamura ve arkadaglarinin yaptigi baska bir arastirmada, 66 elektif koroner
anjiyografi yapilan hasta ve 30 saglikli birey 14 giin boyunca izlenmis ve idrar L-
FABP seviyelerine bakilmistir. Anjiyografi sonrasi kontrast iliskili nefropati gelisen
13 hastanin; anjiyografiden once bakilan idrar L-FABP diizeyi hem sagliklilara hem
de kontrast nefropati gelismeyen hastalara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Kontrast iliskili nefropati gelisen hastalarda heniiz serum kreatinin diizeyi
yukselmeden; islem sonras1 2.glinde artmaya baslayan L-FABP 14.giine kadar artisini
stirdiirmiistlir. Kontrast iliskili nefropati gelismeyen grup ile saglikli bireylerin idrar
L-FABP miktarlarinda 14 giinliik siire boyunca dnemli bir degisiklik olmamistir. Bu
calisma ile anjiyografi 6ncesi bakilan idrar L-FABP miktari ile kontrast nefropatinin

ongoriilebilecegi anlagilmistir (165).

Portilla ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada, kardiyopulmoner by-pass
cerrahisi gecirecek olan 40 pediatrik hastada cerrahi 6ncesi ve sonrasinda idrar L-
FABP diizeylerine bakilmistir. Operasyon sonrasi ilk 4 saat icerisinde, heniiz serum
Kkreatinin diizeyi yiikselmeden 6nce; 21 hastada idrar L-FABP atilim miktarinin 6nemli
bir artis gosterdigi ve ilerleyen saatlerde bu hastalarin ABY ’ye girdigi saptanmistir.
Bu calisma ile iiriner L-FABP seviyesi takibinin, kardiyak cerrahiler sonrasinda

gelisebilecek ABY hususunda erken bir biyobelirteg olabilecegi diistiniilmiistiir (166).

Benzer sekilde; Kamijo ve arkadaglar1 2004 yilinda saglikli goniilliiler ile diyabetik
olmayan 120 kronik bobrek yetmezligi hastasini izleme almistir. KBY olan hastalarin
idrar L-FABP seviyesi sagliklilara gore belirgin sekilde yiiksek bulunmustur. Calisma
sonucunda idrar L-FABP seviyesi ile idrar proteini ve serum kreatinini arasinda

anlamli korelasyon saptanmustir (15).

2012 yilinda yapilmis baska bir caligmada, 123 tane renal biyopsi ile glomeriilonefrit
tanis1 almis hasta ve 28 saglikli bireye 5 yil boyunca idrar L-FABP, idrar kreatinin,
proteiniiri ve GFH takibi yapilmistir. 5 yillik siirecin sonunda 36 glomeriilonefrit
hastasinda progresyon saptanmis ve progrese olan hastalarla olmayan hastalar
karsilagtirilmistir. Progresyon goriilen grupta idrar L-FABP seviyesinin diger gruba
gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu ve progresyonla korele olarak bu seviyenin

arttig1 gortiilmistiir. Bu ¢alisma 1s18inda, yeni tan1 konmus primer glomeriilonefritlerin
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progresyonunun idrar L-FABP seviyesinin takibi ile dnceden tahmin edilebilecegi

distintilmustiir (167).

Fareler lizerinde yapilan farkli aragtirmalarda L-FABP’inin oksidatif stresi azaltarak
IgA nefropatisi ve antikor aracili anti-glomeruler bazal membran hastaliginin seyrini
hafiflettigi gosterilmistir (168, 169). 2007 yilinda IgA nefropatisi olan normotansif 24
hasta ile yapilan baska bir ¢calismada, baslangicta idrar L-FABP seviyesinin saglikli
goniilliilere gore anlamli yiiksek oldugu, 3 ay siireyle uygulanan RAAS blokaji ile bu

seviyenin diistigii gosterilmistir (170).

Kosaki ve arkadaglariin 2019 yilinda yaptiklar1 aragtirmada, renal hastalik oykiisii
olmayan, normal bobrek fonksiyon testlerine sahip 116 kisi incelenmistir.
Katilimcilara yaptirilan kisa siireli agir egzersiz sonrasinda idrar L-FABP/idrar
kreatinin oraninda anlamli artig gosterilmistir. Bu durum 6n planda egzersizle birlikte
renal peritiibiiller kapiller dolasimin azalmasi, hipoksi ve laktik asit olusumuna

baglanmustir (171).

Bu ¢alismada amacimiz idrar L-FABP atilim miktarinin renal progresyona etkisinin
arastirilmasidir. ODPBH olan bireylerde idrar L-FABP’inin saglikli popiilasyona gére
atillm miktarinin tespit edilmesi, bu parametre ile ODPBH’de prognozu etkiledigi
bilinen HT, htTKV ve PKD mutasyon tipi arasinda bir iliski olup olmadigimnin

incelenmesidir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

Prospektif olarak yapilan bu calismaya; Erciyes Universitesi Nefroloji poliklinigi
takibinde ODPBH olan hastalar ve kronik bir hastaligi olmayan saglikli goniilliiler
dahil edilmistir.

Calisma oncesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Akademik Kurulu ve Tip Fakiiltesi Etik
Kurul onay1 alinarak baglanmustir (Etik Kurul Karar No: 2018/563).

3.1 HASTA SECIiMi

Calismaya Agustos 2018 — Ekim 2019 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Nefroloji
poliklinigine bagvuran, Ravine kriterlerine gére tan1 almig 77 ODPBH’1i hasta dahil
edildi. Saglikli kontrol grubu olarak; 18 yas istii ve 70 yas altinda bilinen higbir
hastalik ve ila¢ kullanim1 olmayan 25 kisi alindi. Tiim katilimcilara ¢galismanin amaci

hakkinda bilgi verildi ve bilgilendirilmis yazili onamlar1 alind1

ODPBH ve non-ODPBH olarak iki ana gruba ayrilan bireylerin kan 6rneklerinden
calisilan kreatinin degerleri, cinsiyet, yas ve irk g6z oniine alinarak CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration) yontemi ile eGFH degerleri
hesaplandi1(172). Bu degere gére ODPBH grubundan son donem boébrek yetmezligi

olan hastalar dislandi.
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3.1.1. Cahsmaya dahil olma kriterleri:

1. 18 yasindan biiylik olmak

2. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi tanis1 almis olmak
3.1.2. Calismaya dahil olmama kriterleri:

18 yasindan kiigiik olmak

Gebe olmak

Emziriyor olmak

Diyaliz tedavisi aliyor olmak

Renal transplantasyon Oykiisii olmasi
Aktif tiriner sistem enfeksiyonu olmak

Tolvaptan tedavisi aliyor olmak

L N o g A~ W Dd P

Calismadan rizasini ¢ekmis olmak

3.1.3. Ayaktan kan basinci 6lciimleri

Yirmi dort saatlik kan basine1 monitdrizasyonu bir Del Mar Medical Ressurometer
Model P6 (Del Mar Reynolds, Irvine, Kaliforniya, ABD) kullanilarak yapildi ve
sonuglar ireticinin bilgisayar yazilimi kullanilarak degerlendirildi. Ambulatuvar
Olgtimler 07.00- 23.00 aras1 15 dakikada bir, 23.00 — 07.00 aras1 30 dakikada bir olacak
sekilde yapildi. Giindiiz ve gece kan basing ortalama degerleri hesaplanarak
degerlendirme yapildi. 24 saat i¢in ortalama sistolik kan basinc1 >130 mmHg ve/veya
ortalama diastolik basing >80 mm Hg olmast ya da kisinin antihipertansif ilag

kullaniyor olmasi hipertansiyon tanisi olarak kabul edildi

3.1.4 Toplam bobrek hacmi dlgiilmesi

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) 1.5-T sistemi (MAGNETOM Aera, Siemens,
Erlangen, Almanya) kullanilarak yapildi. Nefrojenik sistemik fibrozis riski nedeniyle
gadolinyum uygulanmadi. Cekim sonrasi her iki bobrekten ayri ayri1 kesitler
incelenerek goriintiiler alindi. Boya gore diizeltilmis toplam bobrek hacmi (htTKV)
hesapland1 (173).
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3.1.5 Genetik analiz

Genetik analiz bir EDTA’l1 tiipe alinan kan 6rneginden; DNA izolasyonu, yeni nesil
dizileme, bulunan varyantlarin analizi ve siniflandirilmasi1 asamalarindan gegirilerek
yapilmistir. Genomik DNA, piyasada bulunan tam kan DNA ekstraksiyon Kiti
(MagNA Pure LC DNA Isolation Kit, Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim,
Almanya) otomatik DNA izolasyon cihazinda (MagNA Pure LC 2.0, Roche
Diagnostics Ltd., Rotkreuz, Isvi¢re) kullanilarak izole edildi. Nefropati ile
iligkilendirilmis 44 gen (PKD1, PKD2, PKHDI1, WT1, HNF1b/TSC2, CEP290,
UMOD, TTC21B, FOXC1, DSTYK, PAX2, EYAL, SIX1, CLCN5, OCRL, PHEX,
CASR, CTNS, SLC12A1, KCNJ1, BSND, CLCNKB, SLC12A3, NR3C2, AVPR2,
AQP2, AGXT, GRHPR, SLC34A1, CYP24A1, COL4A3, COL4A4, COL4A5, FN1,
NPHS2, LAMB2, ATP6V0OA4, ATP6V1B1, CRB2, CUBN, EMP2, KANKZ2,
SLC4Al, SLC4A4) boncuk yakalama teknolojisi ile tiim gen dizilemeleri Sophia
Genetics Nephropathy Panel ®’i (Saint-Sulpice, Isvigre) ile yapildi. SOPHiA DDM®

(Saint-Sulpice, Isvicre) biyoinformatik programi kullanilarak varyantlar saptandi.

3.2. ORNEKLERIN TOPLANMASI VE ANALIiZLERIN YAPILMASI

Tiim hastalarin rutin sabah poliklinik kontrolii sirasinda anamnezi alindi ve fizik
muayeneleri yapildi. 15 dakika dinlendikten sonra civali manometre ile sistolik ve
diyastolik kan basinglar1 6l¢iilerek kaydedildi. Demografik bilgileri, boy, kilo bilgileri,
eslik eden HT varligi ile varsa HT siiresi, sigara ve ila¢ kullanimi sorgulandi. En az 12
saatlik aglik dikkate alinarak rutin tam kan sayimi, biyokimya ve sabah spot idrar

tetkikleri kayit altina alindi. Ayni iglemler saglikli goniilliiler igin de yapildi.

Tiim bireylerden poliklinik kontrolii ile es zamanli olarak idrar L-FABP seviyesinin
6l¢limii igin sabah spot idrar 6rnegi alindi. Eppendorf tiiplerine aktarilan idrar 6rnekleri
tinitede mevcut olan -80 °C dolabinda saklandi. Numuneler tamamlandiktan sonra
ornekler ¢aligildi. ODPBH olan bireylerde PKD gen mutasyonu ¢aligilmak tizere DNA
izolasyonu i¢in 2-3 cc periferik kan EDTA’l1 tiipe alindi.

Idrar L-FABP seviyeleri ELISA yontemi kullanilarak dl¢iildii. L-FABP Kiti Bioassay
(Katalog no: E2159Hu, standart egri araligi 8ng/L — 1800 ng/L, Shangai Korain
Biotech, China) idi.
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3.3. DIGER ANALIZLER

Tiim katilimcilardan alinan vendz kan Orneklerinden tam kan sayimi ve biyokimya
parametreleri (aclik kan sekeri, total kolesterol, trigliserid, diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL), yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), kan tire azotu (BUN), kreatinin, sodyum,
potasyum, kalsiyum, fosfor, lirik asit, albiimin, aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT) degerleri standart yontemlerle degerlendirildi. Sabah spot idrar
numunelerinden mikroprotein ve kreatinin degerleri ¢alisilarak proteiniiri diizeyi (idrar

mikroprotein /idrar kreatinin) hesaplandi.

Tiim katilimcilarin poliklinik kontroliinde kaydedilen boy ve viicut agirliklar:
kullanilarak beden kitle indeksleri hesaplandi.
Beden kitle indeksi (BKI) = Viicut agirligi (kg) / Boy? (m)

3.4. ISTATISTIK

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik,
en yiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile dl¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde ANOVA
(Tukey test-Tamhane), t test, Kruskal-wallis, mann-whitney u test kullanildi. Nitel
bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, Ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda
fischer test kullanildi.

HT ile yas, BKI, cinsiyet, hemoglobin, total kolesterol, trigliserid, LDL, albiimin,
PKD1 mutasyonu, htTKV, idrar L-FABP / idrar kreatinin orami ve irik asit
arasindaki iliskiyi modellemek i¢in basit ve ¢oklu dogrusal regresyon analizi

yapildi. Speraman korelasyon testi ile parametreler arasindaki iliskiler incelendi.
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4. BULGULAR

Bu galismaya toplam 77 ODPBH, 25 saglikli bireyden olusan kontrol grubu dahil
edilmistir. 77 ODBPH vakasi kendi igerisinde; hipertansiyonu olan (HT +) 52 kisi ve
hipertansiyonu olmayan (HT - ) 25 kisi olacak sekilde 2’ye ayrilmigtir. Toplamda 3
grup tlizerinden istatistiksel calismalar yapilmistir. Demografik ve laboratuvar
ozellikleri Tablo 9°da gosterilmistir.

Tiim ODPBH olan ve saglikli bireylerin %52’si kadin, %48’i erkek bireylerden
olugsmaktaydi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi benzerdi (Sekil 4).

ODPBH SAGLIKLI

M Erkek Erkek

Kadin Kadin

Sekil 4. ODPBH olan ve saglikli bireylerin cinsiyet dagilimi
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HT olan ODPBH grubunda yas ortalamas1 51,6+10,5, HT olmayan ODPBH grupta
yas ortalamas1 37,6+13,1 iken saglikli grupta 40,4+8,2 idi. HT olan grupta hastalarin
yas1t HT olmayan ve kontrol grubundan anlamli (p<0.001) olarak daha yiiksekti. HT

olmayan ve kontrol grubunda hastalarin yaslari birbirine benzerdi.

Lipid profiline bakildiginda, HDL ve LDL degerlerinde gruplar arasinda farklilik
saptanmazken total kolesterol ve trigliserid degerlerinde farkliliklar mevcuttu. Total
kolesterol degerleri HT olan grupta 183,7+32,9 mg/dL, HT olmayan grupta
177,0+£33,6 mg/dL, saglikli kontrol grubunda 161,2+16,3 mg/dL olarak hesaplandi.
HT olan grupta kolesterol degeri kontrol grubundan anlamli (p<0.05) olarak daha
yiiksekti. HT olmayan grupta kolesterol degeri HT olan ve kontrol grubuyla benzerdi.
Lipid profilinde diger farklilik gosteren parametre olan trigliserid ise HT olan grupta
ortanca deger 124 mg/dL, HT olmayan grupta 89 mg/dL, kontrol grubunda 95 mg/dL
seklindeydi. HT olan grupta trigliserid degeri HT olmayan ve saglikli gruptan anlamli
(p<0,05) olarak daha yiiksek bulunurken HT olmayan ve saglikli grupta trigliserid

degerleri agisindan fark saptanmadi.

HT olan grupta BKi degeri 26,3+3,7 kg/m?, HT olmayan grupta 24+3.2 kg/m? ve
saglikli grupta 23,8+2,8 kg/m> olarak hesaplandi. HT olan grupta BKI degeri HT
olmayan ve saglikli gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. HT olmayan ve
saglikli grupta BKI degerleri arasinda anlamli farklilik yoktu

HT olan grupta sigara kullanim1 %28,8, HT olmayan grupta %20 ve saglikli grupta
%32 olarak saptandi. Sigara kullanim1 agisindan 3 grup arasinda anlamli (p>0.05)

farklilik goriilmedi.

Serum kreatinin degerleri incelendiginde, HT olan grupta 1,41+0,72 mg/dL, HT
olmayan grupta 0,77+0,23 mg/dL, kontrol grubunda 0,69+0,11 mg/dL idi. HT olan
grupta serum Kreatinin degeri HT olmayan ve kontrol grubundan anlamli (p<0.001)
olarak daha yiiksekti. HT olmayan ve kontrol grubunda serum kreatinin degeri anlamli
farklilik  gostermemisti. CKD-EPI  yontemi ile Olglilen eGFH degerleri
kiyaslandiginda, HT olan grupta 63,7+29,6 ml/dk, HT olmayan grupta 107,6+24,5
ml/dk, kontrol grubunda 112,8+13,6 ml/dk olarak bulundu. HT olan grupta eGFH
degeri HT olmayan ve kontrol grubundan anlamli (p<0.001) olarak daha diisiiktii. HT
olmayan grup ve kontrol grubunda eGFH degeri birbirine benzerdi (p>0.05).
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Tablo 9. Katilimcilarin

demografik o6zellikleri ve laboratuvar parametrelerinin

karsilastirilmast
Parametreler HT (+) ODPBH HT (-) ODPBH Kontrol grubu P
(n=52) (n=25) (n=25)
Yas (y1l) 51,6+10,5 37.6+13,1 40,4+82 <0.001
Kadin/Erkek %46 | %54 %64 / %36 %52 / %48 0.348
Total kolesterol, mg/dL 183,7+32,9 177,0+£33,6 161,2+16,3 0.013
Trigliserid, mg/dL 153,0+85,1 99,0+32,6 93,4+10,6 0.003
LDL kolesterol, mg/dL 103,6+29,7 105,3+30,3 97,8+15,7 0.598
HDL kolesterol mg/dL 47,8+15,2 51,5+12,4 44,7+6,5 0.290
BKi kg/m’ 26,3+3,7 24,0432 23,8+2,8 0.003
Sigara kullanimi 0.604
Evet(%) 29 20 68
Haywr(%) 71 80 32

Serum kreatinin, mg/dL 1,40+0,72 0,77+£0,23 0,69+0,11 <0.001
eGEH* ml/dk 1.73 m’ 63,7+29,6 107,6+24,5 112,8+13,6 <0.001
Serum sodyum mg/dL 141,3£2,5 141,6+2,0 140,2+1,8 0.066
Serum potasyum mmol/L 4,54+0,43 4,340,3 4,4+0,4 0.257
Serum iirik asit, mg/dL 6,0+1,7 43414 3,840,7 <0.001
Serum kalsiyum, mg/dL 9,5+0,4 9,4+0,4 9,3+0,4 0.070
Serum albiimin,g/dL 4,6 (3,8-5,1) 4,8 (4,2-5,4) 4,2 (3,9-5,1) <0.001
Hemoglobin, g/dL 13,8+1,5 14,4420 15,1£1,8 0.026
Beyaz kiire x10° w/L 6,9+1,8 6,8+1,6 6,6+1,4 0.778
idrar mikroprotein, mg/dL 8,9 (1.9-287) 16,7(2,7-89,6) 10 (3- 17,5) 0.042
Idrar kreatinin, mg/dL 76,2+34,7 133467 97,5+23,9 <0.001
Proteiniiri 0,13(0,03-3,6) 0,12(0,07-0,43) 0,11(0,05-0,14) 0.006
idrar L-FABP, ng/L 172,2429.6 170,9+48,3 101,3+18,9 <0.001
PKD mutasyonu (%) - 0.323

PKD1 mutasyonu (%) 433 20,0 -

PKD2 mutasyonu (%) 13,3 0,0 -

Mutasyon tanimlanamayan 20,0 3,3 =
Ofis sistolik kan basinc, 133,0+14,9 121,7+13,7 114,6£5,6 <0.001

mmHg
Ofis diastolik kan basinci, 79,1+£10,2 72,6+8,6 71,8+6,6 <0.001
mmHg

Hipertansiyon ilaci (%) 100 - =

RAAS bloker (%) 59,6 - -

KKB bloker (%) 3,8 - -

RAAS bloker+diiiretik (%) 13,5 - -

RAAS bloker+diger (%) 23,1 - =

*: CKD-EPI yontemi ile hesaplanmigtir.

BK1: Beden kitle indeksi, PKD:Polycystic kidney disease, RAAS: renin anjiyotensin aldosteron sistemi,
KKB:Kalsiyum kanal bloker

Elektrolit degerlerine bakildiginda HT olan ODPBH grupta sodyum 141+2,5 mg/dL,
potasyum 4,5+0,3 mmol/L, kalsiyum 9,5+0,4 mg/dL idi. HT olmayan ODPBH grupta
sodyum 141,6+2,0 mg/dL, potasyum 4,34+0,3 mmol/L, kalsiyum 9,44+0,4 mg/dL olarak
hesaplandi. Saglikli grupta sodyum 140,2+1,8 mg/dL, potasyum 4,4+0,4 mmol/L,
kalsiyum 9,3+0,4 mg/dL diizeyindeydi ve 3 grupta bu elektrolit degerleri benzerdi
(p>0.05).
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HT olan ODPBH grupta iirik asit ortalama degeri 5,7 mg/dL, HT olmayan ODPBH
grupta 4,1 mg/dL, saglikli kontrol grubunda 3,8 mg/dL olarak hesaplandi. HT olan
grupta diger iki gruptan anlamli (p<0.001) olarak daha yiiksekti. HT olmayan ve
saglikli grupta tirik asit degeri anlamli (p>0.05) farklilik yoktu.

Serum albiimin ortanca degerleri incelendiginde; HT olan grupta 4,6 g/dL, HT
olmayan grupta 4,8 g/dL, saglikli kontrol grubunda 4,2 g/dL idi. HT olan grupta
albiimin degeri saglikli gruptan anlamli (p<0.001) olarak daha yiiksek iken HT
olmayan grupta diger iki gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha diisiik bulundu.

Tam kan sayimina bakildiginda, HT olan grupta hemoglobin degeri 13,8+1,5 g/dL, HT
olmayan grupta 14,4+2,0 g/dL, saglikli kontrol grubunda 15,1+1,8 g/dL olarak
bulundu. HT olan grupta hemoglobin degeri saglikli gruptan anlaml (p<0.05) olarak
daha diisiiktii. HT olmayan grupta ise hemoglobin HT olan ve saglikli grupla benzerdi
(p>0,05). Beyaz kiire ve platelet degerleri 3 grup arasinda da benzerdi (p>0.05).

PKD gen mutasyonlar1 acisindan bakildiginda, 77 hastanin 19’unda PKD1, 4’linde
PKD2 mutasyonu saptandi. 7 hastada genetik analiz yapildi ancak mutasyon

gosterilemedi.

Ofis kan basinci 6lgtimlerinde HT olan grupta sistolik kan basinct (SKB) 133+14,9
mmHg, diyastolik kan basinci (DKB) 79,1+10,2 mmHg, HT olmayan grupta SKB
121,7+13,7 mmHg, DKB 72,6+8,6 mmHg, saglikli kontrol grubunda SKB 114,6+5,6
mmHg, DKB 71,84+6,6 mmHg olarak saptandi. HT olan grupta SKB ve DKB diger iki
gruptan anlamli (p<0.001) olarak daha yiiksek bulundu. HT olmayan grupta SKB
degeri kontrol grubundan anlamli (p<(0.05) olarak daha yiiksek iken bu iki grup
arasinda DKB agisindan (p > 0.05) farklilik yoktu (Tablo 9).

24 saatlik ortalama kan basinglart incelendiginde ortalama arteriyel kan basinci
(OAKB) HT olan grupta 98,1 = 6,0 mmHg, HT olmayan grupta 88,4 + 4,9 mmHg,
sagliklilarda 84,8+ 5,2 mmHg idi ve bu deger HT olan grupta diger iki gruba gore
anlaml olarak yiiksek bulundu (p<0.001). Benzer sekilde giindiiz ve gece ayrimi
yapilarak olgiilen ortalama arteryel kan basinglar1 da HT olan grupta yiiksekti (Tablo
10). Ambulatuvar dlgtimler ile ofis kan basici 6lgtimleri birbiriyle uyumlu bulundu.

Katilimcilarin ortalama arteriyel kan basinglar1 Sekil 5’te gosterilmistir.
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Tablo 10. 24 saatlik ayaktan kan basinci 6lgiim degerleri

Parametreler HT (+) ODPBH HT(-)ODPBH Kontrol grubu p
(n=52) (n=25) (n=25)
Ortalama 24 saatlik SKB, mmHg 125.0+9.0° 115.4+5.8 110.8 £ 6.4 <0.001
Ortalama giindiiz SKB, mmHg 128.6 £9.1* 1205+£7.1 117.6 £8.3 <0.001
Ortalama gece SKB, mmHg 121.7 £ 8.9 108.2 +6.3 106.1 +6.3 <0.001
Ortalama 24 saatlik DKB, mmHg 84.9 +7.8°F 75.3+4.0 71.9+49 <0.001
Ortalama giindiiz DKB, mmHg 87.0+7.8°t 80.2+£5.2 76.9+523 <0.001
Ortalama gece DKB, mmHg 82.6+ 7.9 709 +5.5" 67.0+4.8 <0.001
Ortalama 24 saatlik KB, mmHg 98.1 £ 6.0°F 88.4+49" 84.8+52 <0.001
Ortalama giindiiz KB, mmHg 100.5 £5.8°1 93.7+5.6 904+59 <0.001
Ortalama gece KB, mmHg 95.6 +6.4"F 83.3+5.3" 80.2+4.8 <0.001

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, ODPBH:Otozomal dominant polikistik
bobrek hastaligt HT:Hipertansiyon
“p < 0.05 saglikli kontrollerle karsilastirma  Tp < 0.05 HT (-) ODPBH ile kargilastirma

120

100

HT (+) ODPBH -) ODPBH Saghkhlar

(0]
o

D
o

4

o

N
o

m GUNDUZ OAKB (mmHg) m GECE OAKB (mmHg) M 24 SAATLIK OAKB (mmHg)

Sekil 5. Katilimcilarin 24 saatlik, gece ve giindiiz ortalama arteriyel kan basinglari

HT olan ODPBH grupta idrar kreatinin degerleri 76,2+34,7 mg/dL, HT olmayan
ODPBH grupta 133+67 mg/dL, saglikli kontrol grubunda ise 97,5+23,9 mg/dL olarak
hesaplandi. HT olan grupta idrar kreatinin degeri HT olmayan ve saglikli gruptan
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anlaml1 (p<0.001) olarak daha diisiikti. HT olmayan grupta idrar kreatinin degeri
saglikli gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Idrar mikroproteinine
bakildiginda ise; HT olan grupta ortanca deger 8,9 mg/dL, HT olmayan grupta 16,7
mg/dL, saglikli kontrol grubunda 10 mg/dL idi. HT olan grupta bu deger HT olmayan
ve saglikli grupla benzer (p>0.05) hesaplandi. HT olmayan grupta mikroprotein degeri
saglikli gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti (Tablo 9).

Tablo 11. Katilimcilarin tiriner parametre degerleri

Parametreler HT(+) ODPBH HT(-) ODPBH Kontrol grubu P

n=52 n=25 n=25
idrar LFABP Ortdss. 1722 + 296 1709 = 483 1013 = 189
ng/L Med(Min- 171 104-231 172(87-264 0675147y 000!
Mak) ( M ) ( - ) ( B )
idrar L-FABP/ O s, 285 + 187 175 + 147 1,08 + 026
Idrar kreatinin  \jed(Min- <0.001
o M) 2.4(0.8-12.6) 1.1(0.6-7.0) 1.1(0.6-1.6)
b ¥ 032 + 0,59 015 + 0,08 010 = 0,02
Proteiniiri i 0.006
mg%M'” 0.13(0.03-36)  0.12(0.07-043)  0.11(0.05-0.14)

HT olan ODPBH grupta proteiniiri ortanca degeri 0,13, HT olmayan ODPBH grupta
0,12, kontrol grubunda 0,11 olarak hesaplandi. HT olan grupta proteiniiri degeri
kontrol grubundan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksek bulunurken HT olmayan
grupla benzerdi (Tablo 11).

HT olan grupta idrar L-FABP seviyesi 172,2429,6 ng/L, HT olmayan grupta
170,9+48,3 ng/L, saglikl1 kontrol grubunda 101,3+18,9 ng/L olarak bulundu. HT olan
ve HT olmayan grupta idrar L-FABP degeri kontrol grubundan anlamli (p<0.001)
olarak daha yiiksek bulunurken HT olan ODPBH ve HT olmayan ODPBH gruplar
arasinda idrar L-FABP seviyesi anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir (Tablo 11).

HT olan ODPBH grupta idrar L-FABP/ idrar kreatinin orani ortanca degeri 2,4 pg/g
kreatinin, HT olmayan ODPBH bireylerde 1,1 pg/g kreatinin, kontrol grubunda 1,1
ug/g kreatinin idi. Bu deger HT olan grupta diger iki gruptan anlaml1 (p<0.001) olarak
daha yiiksekti. HT olmayan grup ve kontrol grubu arasinda idrar L-FABP/idrar
kreatinin oran1 benzerdi (Tablo 11) (Sekil 6).
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p=0.014 p=0.038 p<0.001

1250
10,00

7,50

5,00

1L —

idrar L-Fabplkreatinin

0
p=0.001

ODPKBHHT+ ODPKBH HT- Saglikii

Hipertansiyon

Sekil 6. Idrar L-FABP/ idrar kreatinin oraninin ODPBH hasta gruplar1 ve kontrol
grubu arasinda istatiksel karsilagtirmasi (p<0.001)

ODPBH olan bireyler HT varligina gére kendi igerisinde iki gruba ayrildi ve subgrup
analizi yapildi. Buna gore HT olan bireylerde idrar L-FABP/idrar kreatinin oran1t HT
olmayan bireylerden anlamli sekilde yiiksek (p=0.014) bulunurken iki grup arasinda
proteiniiri agisindan farklilik yoktu (p=0.162) (Tablo 12).

Tablo 12. ODPBH bireylerde subgrup analizi

HT (+) ODPBH HT (-) ODPBH P
Parametreler
(n=52) (n =25)

[drar L-FABP/idrar kreatinin orani 2,41(0,8-12,6) 1,10(0,6-7,0) 0.014
(ng/g kreatinin)

Proteintiri 0,13(0,03-3,6) 0,12(0,07-0,43) 0.162
htTKV, ml/m 731,1+450,3 452,14239.,4 0.012
24 saatlik ortalama SKB, mmHg 125,0+9,0 115,4+5,8 <0.001
24 saatlik ortalama DKB, mmHg 98,1+6,0 88,4449 <0.001

htTKV:height-adjusted total kidney volume, SKB:Sistolik kan basinci, DKB:Diyastolik kan

basinci

HtTKV degerlerine bakildiginda HT olan grupta 731,1+450,3 ml/m HT olmayan
grupta 452,1+£239.4 olarak hesaplandi ve bu deger iki grup arasinda anlamli sekilde
farklilik gosterdi (p=0.012) (Tablo 12).
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Tablo 13. HT gelisimi ile diger degiskenler arasindaki iliskiyi saptamak i¢in tek
degiskenli ve ¢oklu regresyon analizi

Degiskenler Tek degiskenli model Cok degiskenli model
OR (95% GA) p OR (95% GA) p
Yas 1.07 (1.00-1.13) 0.045 - -

Cinsiyet (kadin / erkek) 1.21 (0.55-2.33) 0.474 - -

PKD1 mutasyon 3.66(1.95-5.44)  <0.001  1.8(1.41-321)  <0.001

Hemoglobin (g/dL) 0.91 (0.69-1.09) 0.175 - -

Idrar L-FABP/idrar 1.13 (1.00-1.22) 0.035

kreatinin orani

122 (1.06-1.41)  <0.001

(ng/g kreatinin)

BKIi (kg/m?) 1.42 (1.21-1.71) 0.0012 - -
eGFH(mI/dk)* 0.84 (0.72-0.92) <0.001 0.91 (0.82-0.95) 0.041
htTKV(mI/m) 4.55(1.65-7.96) <0.001 2.4 (1.33-5.57) <0.001

Total Kolesterol (mg/dL) 1.00 (0.98-1.03) 0.673 - -

Trigliserid (mg/dL) 1.04 (1.00-1.08) 0.053 = -
LDL Kolesterol (mg/dL) 1.01(0.96-1.02) 0.717 - -
Albiimin(g/dL) 0.62 (0.25-0.84) 0.512 - -

Urik asit (mg/dL) 1.39 (1.18-1.60) 0.021 - -

OR: Odds ratio, GA:Giiven aralig1, htTKV:height-adjusted total kidney volume, BKi:Beden kitle
indeksi

*: CKD-EPI yontemi ile hesaplanmigtir

HT olan ODPBH ve HT olmayan ODPBH gruplarin bulundugu toplam 77 bireyin
ayriminda tek degiskenli modelde yas, PKD1 mutasyonu olmasi, idrar L-FABP/ idrar
kreatinin orani, BKI, eGFH, htTKV ve iirik asit degerinin anlamli (p < 0.05) etkinligi

goriilmiistiir.

HT olan ve HT olmayan hastalarin ayriminda ¢oklu korelasyonlarin bagimsizligi cok
degiskenli dogrusal regresyon analizleri ile test edildi. Bu indirgenmis modelde idrar
L-FABP/idrar kreatinin oranm1 (p=0.035), PKD1 mutasyonu (p<0.001), eGFH
(p=0.041) ve htTKV’nin (p<0.001) anlaml bagimsiz etkinlikleri saptanmstir.
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Tablo 14. Coklu degiskenlerin korelasyon analizi

HtTKV ml/m

idrar L-FABP
ng/L

idrar L-
FABP/K
(ng/g kreatinin)

Serum
Kreatinin
mg/dL

eGFH* ml/dk
1.73m’

Proteiniiri

r

p

Idrar L- idrar L- Serum
FABP FABP/K  Kreatinin

0,234 0,234 0,513

0.067 0.144 <0.001

0,686 0,283

<0.001 0.004

0,409

<0.001

eGFH

-0,476
<0.001
-0,291
0.003
-0,441
<0.001
-0,940

<0.001

Proteiniiri

0,276
0.033
0,308
0.002
0,232
0.020
0,269
0.007
-0,272

0.006

Yas

0,176
0.172
0,183
0.065
0,324
0.001
0,645
<0.001
-0,771
<0.001
0,221

0.027

htTKV: height-adjusted total kidney volume, Idrar L-FABP/K: idrar L-FABP/idrar kreatinin orani

*: CKD-EPI yontemi ile hesaplanmistir

ODPBH grubunda bakilan htTKV degeri ile serum kreatinin ve proteiniiri degeri

arasinda anlamli (p<0.05) pozitif korelasyon goriiliirken htTKV ile GFH arasinda
anlamli (p<0.001) negatif korelasyon saptandi. HtTKYV ile, idrar L-FABP, idrar L-

FABP/idrar kreatinin orani Ve yas ile arasinda korelasyon yoktu (p>0.05) (Tablo 14)

(Sekil 7).

Idrar L-FABP seviyesi, serum kreatinin ve proteiniiri degeri arasinda anlamli (p <0.05)

pozitif korelasyon saptanirken eGFH ile arasinda anlamli (p<0.05) negatif korelasyon

goriildii. Idrar L-FABP/idrar kreatinin oram ile serum kreatinin degeri, proteiniiri ve

yas arasinda anlamli (p<0.05) pozitif korelasyon vardi. Bu oran ile eGFH arasinda

anlamli (p<0.001) negatif korelasyon mevcuttu (Tablo 14).
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Sekil 7. ODPBH bireylerde idrar L-FABP /idrar kreatinin ile hTKV arasinda

korelasyon analizi (p>0.05)

ODPBH olan bireyler PKD1 ve PKD2 mutasyon olmasina gére ikiye ayrildi. iki grup

arasinda serum kreatinin, eGFH, idrar L-FABP/idrar kreatinin orani, proteiniiri ve

htTKV degerleri anlamli (p>0.05) farklihk gostermedi. idrar L-FABP seviyesinin

PKD1 mutasyonu olanlarda ortanca degeri 184,4 ng/L iken PKD2 mutasyonu

olanlarda 138,1 ng/dL olarak hesaplandi ve iki grup arasinda anlamli (p<0.05) fark
mevcuttu (Tablo 15).

Tablo 15. PKD1 ve PKD2 mutasyonlaria gore subgrup analizi

PKD1 Mutasyonu olan

PKD2 Mutasyonu olan

n=19 n=4
Ort.£s.s. Medyan Ort.+s.s. Medyan
Serum 141 <+ 0,94 1,14 1,16 + 0,57 1,03
Kreatinin
mg/dL
+ +
eGFH ml/dk 71,0 36,3 63,8 70,8 32,2 74,1
idrar L-FABP | 1894 =+ 27,7 184,4 1440 =+ 28,7 138,1
ng/L
idrar FABP/K | 259 + 119 2,73 223 + 117 2,15
ng/g kreatinin
o 0,13 + 0,08 0,12 021 =+ 011 0,20
Proteiniiri
7619 + 5543 647,0 4560 + 3154 448,0
htTKV ml/m

Ort.+s.s.: ortalama+standart sapma, Idrar L-FABP/K: Idrar L-FABP/idrar kreatinin orani

htTKV: height-adjusted total kidney volume, *: CKD-EPI y6ntemi ile hesaplanmistir
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Tablo 16. Hasta gruplarinda idrar L-FABP/idrar kreatinin orant median degerine
gore demografik ve klinik parametrelerin yeniden degerlendirilmesi

Degiskenler Idrar L-FABP/K (ng/g kreatinin) p
<2,13(n = 39) >2,13 (n = 38)
Yas (y11) 46,42+15,58 47,78+9,56 0.650
Cinsiyet 39 38 0.907
Kadin 20 20
Erkek 19 18

Total kolesterol, mg/dL 180,67+33,41 183,14+33,10 0.749
HDL kolesterol, mg/dL 47,29+12,87 50,25+15,85 0.468
LDL kolesterol, mg/dL 105,87+32,23 102,57+£27,61 0.692
Plazma trigliserid,mg/dL 132,87+93,51 141,32+62,25 0.699
BKi kg/ m2 25,30+3,35 26,01+4,0 0.400
Serum sodyum, mg/dL 142,1042,10 140,64+2,35 0.006
Serum potasyum, mmol/L 4,45+0,40 4,42+0,41 0.751
Serum {irik asit, mg/dL 5,07+1,70 5,79+1,83 0.079
Serum fosfor, mg/dL 3,35+0,54 3,16+0,64 0.183
Serum albiimin,g/dL 4,63+0,31 4,61+0,30 0.808
Serum kreatinin, mg/dL 1,1120,60 1,30+0,80 0.226
BUN, mg/dL 18,36+8,47 21,40+11,35 0.193
eGFH*, ml/dk 1.73 m? 82,40+35,70 72,14433,71 0.205
Hemoglobin, g/dL 14,15+1,74 13,80+1,65 0.366
Beyaz kiire, x10° p/L 6,75<1,45 6,92+2.0 0.678
Platelet, x10° p/L 247,81+67,31 240,64+67,74 0.650
Idrar mikroprotein mg/dL 30,0+48,41 15,45+24,24 0.108
Idrar kreatinin,mg/dL 129,50+54,25 58,30+18,60 <0.001
Idrar L-FABP, ng/L 154,13+36,53 190,24+27,24 <0.001
Proteiniiri 0,28+0,62 0,24+0,31 0.680
hTKV, ml/m 577,70£315,50 736,90+500,60 0.143
Ofis SKB, mmHg 129,21£17,34 129,90+13,49 0.858
Ofis DKB, mmHg 75,40+£10,42 79,20+9,74 0.113

Degerler ortalama + standard sapma ve n(%) ile gosterilmistir. P<0.05 anlamli kabul edilmistir.

Idrar L-FABP/K:idrar L-FABP/idrar kreatinin orani, tTKV: height-adjusted total kidney volume,
SKB:Sistolik kan basinci, DKB:Diyastolik kan basinci

*: CKD-EPI yéntemi ile hesaplanmistir.
Yaptigimiz caligmada medyan idrar L-FABP/idrar kreatinin orant 2,13 pg/g kreatinin
olarak belirlendi ve ODPBH olan bireyler bu degere gore ikiye ayrildi. Buna gore, L-
FABP/idrar kreatinin oran1 > 2,13 pg/g kreatinin olan 38 hastada, idrar L-FABP/idrar
kreatinin oran1 <2,13 pg/g kreatinin olan 39 hastaya gore idrar L-FABP seviyesi
anlamli sekilde yiiksek bulunurken (p <0.001) serum sodyum ve idrar kreatinin degeri

anlamli sekilde diisiik (p<0.05) bulunmustur (Tablo 16).
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S. TARTISMA

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi en sik herediter renal kistik hastalik
olup siklig1 diinya tizerinde ortalama 1/400 ile 1/ 1000 arasinda degismektedir (16, 17).
ODPBH’de olusan Kistler fonksiyonel renal parankimin yerini alarak ilerleyici bobrek
hasarma yol agmaktadir. Hastaligin prognozu bireyler arasinda genetik ve gevresel
modiilatorlerin de etkisi ile farklilik gosterir. Kotii prognoz gosterecek hastalarin erken
tespiti, gelistirilen tedavilere aday kisilerin belirlenmesini saglar. Bu nedenle klinik

seyir hakkinda 6ngordiiriicii biyobelirtegler klinisyenlere yardimer olmaktadir.

Yapilan pek cok calismada, ODPBH’de artmis TKV, proteiniiri, PKD1 mutasyon
bulunmasi ve hipertansiyonun SDBY’ne gidisi hizlandirdig1 gosterilmistir (79). Bu
faktorlerin tespiti icin MRG ile TKV olgimi ve genetik mutasyon analizi
gerekmektedir ancak bunlar her yerde yapilamayan pahali tetkiklerdir. Bobrek
fonksiyonlarmin takibinde kullanilan serum kreatinini ise hem pek ¢ok farkli nedenden
dolay1 artabilmekte hem de erken donemde hastaligin seyrini dogru bir bigimde
degerlendirememektedir. Diger yandan ODPBH hastalarinin yasam kalitesini
arttirmak ve gelecekte bu hastaligin gidisati ile ilgili pratik bir belirte¢ bulmak oldukca
onemlidir. Giiniimiizde ODPBH bireylerin izleminde klinik seyri belirlemek amaciyla

kullanilabilecek pratik bir biyobelirtece ihtiyag duyulmaktadir.

ODPBH bagta olmak {izere neredeyse tiim kronik bobrek hastaliklarinin gelisim
sirecinde tiibiilointerstisyel hasar goriilmektedir. Caligmalar tiibiilointerstisyel hasarin
derecesinin saptanmasini saglayacak ve progresyonu Ongordiirecek belirtegler
tizerinde yogunlagsmistir (174). Yaptigimiz bu caligmada potansiyel idrar
biyobelirteglerinden biri olan L-FABP incelenmistir.
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ODPBH, otozomal dominant aktarim nedeniyle her iki cinste de esit siklikta
goriilmektedir. Demografik 6zelliklere bakildiginda, calismamiza alinan 77 hastanin
kadin/erkek orani bu hasta grubunu temsil edecek sekilde benzer idi. Hipertansif
ODPBH grubunda yas ortalamasi normotansif ODPBH ve kontrol grubuna gore
anlaml olarak daha yiiksek bulundu. Ayrica hipertansif ODPBH grupta BKI degeri,
normotansif ODPBH ve kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulunurken,
normotansif ODPBH ve kontrol grubu arasinda BKIi degeri anlamli farklilik
gostermemistir. 241 ODPBH birey ile yapilan CRISP (The Consortium for Radiologic
Imaging Studies of Polycystic Kidney Disease) calismasinda da benzer sekilde
hipertansif grupta yas ve BKI degerleri daha yiiksek bulunmustur (75). Bizim
caligmamizdan farkli olarak, Vareesangthip ve arkadaslarinin 1997 yilinda yaptigi
calismada hipertansif ODPBH, normotansif ODPBH ve kontrol grubu arasinda BKi
acisindan farklilik saptanmamustir (175).

Calismamizda, HDL ve LDL degerlerinde gruplar arasinda farklilik saptanmazken
total kolesterol ve trigliserid degerlerinde anlamli farkliliklar mevcuttu. Hipertansif
ODPBH grupta kolesterol degeri kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek
bulunurken normotansif ODPBH grup ile arasinda farklilik yoktu. Trigliserid degerleri
ise hipertansif grupta normotansif ve saglikli gruptan anlamli olarak daha yiiksekti.
CRISP c¢alismasinda da benzer sekilde LDL ve HDL degerleri hipertansif ve
normotansif ODPBH gruplar1 arasinda benzer bulunmustur. Bizim g¢alismamizdan
farkli olarak total kolesterol ve trigliserid degerleri de gruplar arasinda farklilik

gostermemistir (75).

L-FABP, tiibiilointerstisyel hasarda {iriner atitlimimin arttig1 bilinen bir proteindir. Asil
gorevi olan yag asit transportunun yani sira yag asidi peroksidasyon iiriinlerine de
yuksek bir ilgi ile baglanip onlarin da idrarla atilmasini saglar. Bu nedenle L-
FABP’inin endojen giiglii bir antioksidan oldugu diistiniilmektedir (143,144).
Calismamizda, ODPBH bireylerin idrar L-FABP seviyeleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Ayrica, idrar L-FABP seviyesi ile eGFH
arasinda negatif korelasyon mevcuttur. Bu durum daha 6nce ODPBH olan bireylerle
yapilan aragtirmalarla tutarhidir. Segarra-Medrano ve arkadaslarimin 2019 yilinda
yaptig1 c¢aligmada, 130 ODPBH, 55 nefroskleroz ve 40 noniskemik KBY hastas1
alinmistir. KBY nedeninden bagimsiz olarak, bizim ¢alismamizla benzer sekilde tim

hastalarda kontrol grubuna gore idrar L-FABP yiiksekligi saptanmus, idrar L-FABP ile
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eGFH arasinda anlamli negatif korelasyon goriilmiistiir. EK olarak, ODPBH grup ile
diger hastalarin idrar L-FABP atilimi arasinda anlamli fark olmamasi bu biyobelirte¢in

ODPBH spesifik olmadigim diisiindiirmiistiir (176).

Yaptigimiz ¢alismada idrar L-FABP seviyesi, serum kreatinin ve proteiniiri ile anlamli
pozitif korelasyon gostermistir. Kamijo ve arkadaslar1 2004 yilinda nondiyabetik,
renal biyopsi ile kronik glomeriiler bozukluk (FSGS, MGN) tespit edilen KBY
hastalarini izleme almistir. Calismamizla benzer sekilde, bu hastalarin idrar L-FABP
seviyeleri kontrol grubuna goére anlamli sekilde yiiksek bulunmus, idrar L-FABP
seviyesi ile proteiniiri ve serum Kreatinini arasinda anlamli korelasyon saptanmustir.
Ek olarak, izlem siiresince bu grup icerisinden sec¢ilen 22 progrese ve 13 nonprogrese
kronik glomeriiler hastaligi olan birey karsilastirilmistir. Idrar L-FABP seviyesi
progrese grupta nonprogrese olanlara goére anlamli sekilde daha ytiksek bulunmustur.
Bu sonug, idrar L-FABP’inin bobrek hasarinda prognozu yansittigini, KBY seyrinde
erken bir biyobelirteg olabilecegini diisindlirmistiir (15). Bizim ¢alismamizla zit
yonde; Kawano ve arkadaglarinin 23 ODPBH olan hasta ile yaptig1 ¢calismada, idrar
L-FABP seviyesi ODPBH grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek
bulunmus fakat bu parametre ile serum kreatinin ve proteiniiri ile arasinda iliski

saptanmamustir (177).

Khatir ve arkadaslari, 2017 yilinda yaptiklar ¢alismaya evre 3-4 SDBY olan 74 birey
ve 25 kisilik kontrol grubunu dahil edip 18 ay siireyle izlemislerdir. Calismanin
baslangicinda KBYli bireylerde idrar L-FABP/idrar kreatinin oran1 kontrol grubuna
gore anlamli yiiksek bulunmustur. izlem siiresinin sonunda, idrar L-FABP/idrar
kreatinin oraninin KBY’de kalic1 olarak arttig1 ve eGFH arasinda negatif korelasyon
oldugu gosterilmistir. Bu calisma, idrar L-FABP seviyesi ile idrar L-FABP/idrar
kreatinin oraninin KBY’de renal prognoz hakkinda ongordiiriici degerler oldugunu
gostermistir (178). Bizim yaptigimiz aragtirmada da benzer sekilde idrar L-FABP/idrar
kreatinin orani ile serum kreatinin ve proteiniiri arasinda pozitif korelasyon goriiliirken

eGFH ile negatif korelasyon saptanmustir.

HT, ODPBH’de erken ve sik goriilen bir komplikasyondur. ODPBH olan bireylerde
bobrek fonksiyonlart normalken HT gelisme orani %50 -70 arasindadir (86). Bu durum
SDBY ’ne ilerlemis hastalarda yaklasik %100’diir (88). HT, en sik 6liim sebebi olan
kardiyovaskiiler — problemlerle yakindan iligkilidir ve SDBY’ye gidisi
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hizlandirmaktadir (85). HALT A-PKD (Halt Progression of Polycystic Kidney
Disease) ¢aligmasina 548 ODPBH birey alinmistir. Kan basinci siki kontrol edilerek
110/75 mmHg altinda tutulan ODPBH bireylerle kan basinct 120-130/70-80 mmHg
olan hasta gruplariin karsilastirilmasinda kan basinci diisiik olan grupta daha diisiik
proteiniiri tespit edilmistir. Ayrica baglangigta hasta gruplarmin ilk dort aylik GFH
diisiis hizinda anlamli fark izlenmese de bes yillik takipte diisiik kan basinci olan
grupta GFH diistisiiniin daha yavas oldugu goriilmistiir (179). Calismamizda, benzer
sekilde hipertansif ODPBH bireylerde normotansif ODPBH ve kontrol grubuna gore
eGFH anlamli sekilde diisiik saptanmistir. Ayrica ¢oklu degisken regresyon analizinde
eGFH degerinin HT agisindan anlamli bagimsiz degisken oldugu, prediktor 6zelligi
gosterilmigtir. HALT A-PKD’den farkli olarak ise arastirmamizda hipertansif ODPBH
grubu ile normotansif ODPBH grubu arasinda proteiniiri agisindan anlamli fark

goriilmemistir.

Ishimitsu ve arkadaslar1 tarafindan 2005 yilinda yapilan ¢alismaya farkli etyolojik
nedenlerle KBY gelismis hastalar dahil edilmistir. Hasta grup igerisinde HT, kronik
hepatit, hiperiirisemi, prostat hastaliklari, tiroid bozukluklari, glokom, ndrolojik
hastaliklar, gastroduodenal iilser ve hematolojik hastaliklari olan bireyler
bulunmaktadir. Calismanin sonucunda, hipertansif bireylerin idrar L-FABP
seviyelerinin diger hastalara ve kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Ek olarak kardiyovaskiiler riskle yakin iliskili olan hs-CRP
(high-sensitivity C-reactive protein) ile idrar L-FABP seviyesi arasinda pozitif
korelasyon goriilmesi, idrar L-FABP ile kardiyovaskiiler inflamasyonun arttig1
durumlar arasinda bir baglanti olabilecegini diistindiirmiistiir (180). Matsui ve
arkadaslarinin yaptig1 bir aragtirmada, farkli nedenlerle KBY gelismis olan 244 hasta
3 yil boyunca izlenmistir. Hasta grubunda, idrar L-FABP seviyesindeki artis ile SDBY,,
HT ve kardiyovaskiiler olaylar arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (181).
Calismamizda, idrar L-FABP seviyesi acisindan hipertansif ODPBH ve normotansif
ODPBH bireyler arasinda farklilik goriilmezken idrar L-FABP/idrar kreatinin orani
kardiyovaskiiler riskin daha fazla arttig1 hipertansif bireylerde anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur. Ayrica yaptigimiz regresyon analizinde idrar L-FABP/idrar kreatinin

oraninin ODPBH’de HT yi predikte ettigi gosterilmistir.

ODPBH olan bireylerde tedavide oncelikle RAAS’ni inhibe eden ilaglarla HT nin

erken donemde etkili bir sekilde tedavisi; bobrek yetersizliginin ilerlemesini
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yavaglatmak ve kardiyovaskiiler riski azaltmak ic¢in Onemlidir. Nakamura ve
arkadaglarmin 2005 yilinda yaptig1 bir ¢alismaya; normotansif, ODPBH diginda ek
hastalig1 ve ilag kullanimi olmayan 20 kisi (serum Kreatinin ortalamasi 1,0+0,3) ile
ayni sayida kontrol grubu (serum kreatinin ortalamasi 0,9+0,1) alinmistir. Calisma
baslangicinda, hasta grupta proteiniiri ve idrar L-FABP seviyesi kontrol grubuna gore
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Hasta grup igerisinden rastgele 10 hastaya
anjiyotensin II reseptdor blokaji yapan kandesartan, diger 10 hastaya plasebo
verilmistir. Arastirmanin 3. ve 6. ayinda kandesartan alan hastalar ile plasebo alan
hastalar karsilastirilmustir. Tki grup arasinda serum kreatinin, BUN ve kan basincinda
anlamli bir fark saptanmazken idrar L-FABP seviyesinin kandesartan alan grupta
plasebo alan gruba gore anlamli sekilde diistiigii gosterilmistir (182). Yine Nakamura
ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptig1 bir caligmaya ise nondiyabetik, hipertansif, renal
biyopsi ile farkli nedenlere bagli KBY oldugu dogrulanan 30 hasta ve kontrol grubu
almmistir. Baslangigta KBY olan grupta sabah spot idrarda idrar L-FABP seviyesi
kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek olup bu durumun proteiniiri ile korele
oldugu saptanmistir. 15 hastaya RAAS blokaji yapan azelnidipin, 15 hastaya kalsiyum
kanal blokaj1 yapan amlodipin baslanarak izleme alinmistir. 6 aylik tedavi sonucunda,
RAAS blokaji yapilan hipertansif hasta grubunda proteiniiri ve idrar L-FABP
seviyesinin birlikte azaldig1 saptanmistir(183). Arka arkaya yapilan bu ¢aligsmalar idrar
L-FABP atilimiin RAAS blokaj1 ile azaldigini géstermistir.

Fareler tizerinde yapilan bir ¢aligmada, 2 hafta boyunca anjiyotensin II’ye maruz
birakilan farelerde glomeriiler patoloji olmaksizin tiibiilointerstisyel hasar sonucu tuza
bagli HT saptanmustir (184). Baska bir c¢alismada ise anjiyotensin II inflizyonu
verilerek fare bobreginde oksidatif stres ortami yaratilmis ve bu stresin L-FABP gen
transferi yapilan farelerde iiriner L-FABP atilimi ile azaltildigi gosterilmistir.
Calismanin sonucunda L-FABP’inin; intrarenal T hiicre infiltrasyonunu engelledigi,
intrarenal RAAS aktivasyonunu azaltarak anjiyotensin Il nedeniyle meydana gelen tuz
bagimli HT’den korudugu saptanmistir. Bu arastirma, L-FABP’inin antioksidan
ozelligini vurgulamakla birlikte HT gelisiminde terapdtik bir hedef olabilecegini

diistindiirmiistiir (159).

ODPBH’de SDBYye ilerlemede bilinen en gii¢lii belirleyici bobrek boyutlarindaki
artigtir (185). Zaman igerisinde toplam bobrek hacmi artarken eGFH’de diisme olur
(80, 81). CRISP c¢alismasinda 241 ODPBH birey MRG ile izleme alinmistir.
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Baslangigta 1500 ml’nin iizerinde olan TKV’nin daha erken GFH diisiisiinii predikte
ettigi gosterilmistir. PKD1 geni tastyan bireylerde yillik TKV yaklasik 74,9 ml, PKD2
geni igerenlerde 32,3 ml artmasina karsin bu farklilik (p>0.05) anlamli bulunmamustir.
Hastalarda yillik %5,4°liikk hacim artis1 oldugunda 2,4 ml/dk/y1l eGFH diisiisii
saptanmistir. Ayrica hipertansif bireylerde normotansif ODPBH olanlara gore total
bobrek hacminin anlamli sekilde yiiksek oldugu gosterilmistir (186). Bizim
calismamizda bu verilerle benzer sekilde htTKV ile eGFH arasinda negatif korelasyon
saptanmis ve htTKV ile PKD gen mutasyonunun tipi arasinda anlamli bir iligki
goriilmemistir. Ayrica aragtirmamizda yapilan regresyon analizinde htTKV degerinin
HT gelisimi i¢in anlamli bagimsiz bir degisken oldugu, prediktor degeri goriilmiistiir.
Benzer sekilde, HALT A-PKD calismasinda da ODPBH bireyler igerisinde, kan
basinci diisiik olan grupta daha diisiik TKV tespit edilmistir (179). Yine Gabow ve
arkadaglarinin ODPBH olan 147 hasta tizerinde yaptiklar1 bagka bir ¢alismada da
hipertansif hastalardaki toplam bobrek hacminin, normotansif olanlara gére belirgin

derecede fazla oldugunu gostermislerdir(187).

Calismamizda, PKD1 ve PKD2 mutasyonu bulunan ODPBH bireyler
karsilastirildiginda idrar L-FABP seviyesi PKD1 mutasyonu olan bireylerde daha

yiiksek Ol¢iilmiistiir. Literatiirde bu konuda bir ¢alisma bulunamamastir.

Watanabe ve arkadaslarinin 2018 yilinda yaptig1 bir ¢alismada, 4 haftalik 34 tane
ODPBH olan fare ve kontrol grubu incelenmistir. 8, 16, 20, 24. haftalarda her iki
gruptan kan, idrar drnekleri ile bobrek dokusu alinmus, tiim deneklerde SKB ve BKi
takibi yapilmistir. TKV tahmini i¢in temel elipsoid denklemi kullanilmistir. Arastirma
stiresince, kontrol grubunda bobrek boyutlar1 16.haftadan sonra artig gostermezken
ODPBH farelerde bobrek boyutlarinin hem baglangigta daha biiylik hem de siirekli
artma egiliminde oldugu gosterilmistir. Idrar L-FABP seviyesi; hasta farelerde yasla
birlikte artma egiliminde olup saglikli gruba gére her yasta anlaml sekilde yiiksek
bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda ise idrar L-FABP seviyesi yas ile iliskili
goriilmemis ancak idrar L-FABP/idrar kreatinin orani ile hastalarin yasi arasinda
anlaml pozitif korelasyon goriilmiistiir. Watanabe ve arkadaslarinin c¢alismasinin
sonucunda; idrar L-FABP seviyesi ile immiinohistokimyasal olarak gosterilen tiibiiler
epitel proliferasyonu, tiibiilointerstisyel fibrozis, makrofaj infiltrasyonu ve tip 1

kollajen depolanmasi ile korelasyonu saptanmigtir. Serum kreatinin, eGFH, SKB ve
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BKI él¢iimlerinde iki grup arasinda farklilik saptanmamistir. ODPBH farelerde 16
haftalikken bakilan idrar L-FABP seviyesi ile ayni fareler 20 haftalik oldugunda
bakilan TKV arasinda korelasyon saptanmistir. Bu durum L-FABP’inin ODPBH i¢in
progresyonu Ongordiiriicii bir biyobelirte¢ olabilecegini diistindiirmiistiir (188).
Segarro Medrano’nun 130 ODPBH bireyle yaptigi arastirmada da benzer sekilde idrar
L-FABP seviyesi ile htTKV arasinda zayif-orta korelasyon gosterilmistir(176). Bu
arastirmalara zit sekilde; Kawano ve arkadaglarinin normal bobrek fonksiyonlarina
sahip 23 ODPBH olan hasta ile yaptig1 ¢alismada, idrar L-FABP seviyesi ile bobrek

hacmi arasinda iligki bulunamamustir.

L-FABP, bobregin yani sira karacigerden de sentezlenen bir protein olup serumdan da
Olciimii yapilabilmektedir. Hem hepatik hem de renal hastaliklarin arastirilmasinda
serum ve idrar diizeylerine bakilip aralarindaki iliski aydinlatilmaya calisilmaktadr.
Plesinski ve arkadaglarinin 2019 yilinda yaptig1 bir ¢calismada 20°si ODPBH olmak
tizere toplam 39 renal Kistik hastaligi olan pediatrik hasta ve kontrol grubu alinmustir.
idrar ve serum L-FABP diizeyleri, yas, cinsiyet ve altta yatan kistik hastalik
etyolojisinden bagimsiz olarak; kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur. Non-ODPBH grupta serum L-FABP diizeyi ile DKB arasinda negatif
korelasyon mevcuttur. ODPBH olan 20 ¢ocuk degerlendirildiginde; serum L-FABP,
serum Kreatinin ve serum {irik asit degerleri arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanmistir. Ek olarak idrar L-FABP ile serum {irik asit diizeyi arasinda da anlaml
pozitif korelasyon gosterilmistir. Caligmanin sonucunda, idrar ve serum L-FABP
konsantrasyonunun HT ve bobrek fonksiyon bozuklugu gelismeden 6nce bobrek
parankim hasar1 hakkinda bilgi verebilecegi diistiniilmiistir (189). Kamijo ve
arkadaglariin 2000-2001 yillar1 arasinda yaptig1 bir ¢alismaya 73 KBY, 71 kronik
viral hepatit hastasi ve 71 saglikli goniillii dahil edilmistir. KBY olan bireylerin DM,
HT gibi kronik sistemik hastaliklari bulunmay1p renal biyopsi ile primer glomeriiler
patolojileri gosterilmistir. Her ii¢ gruptan es zamanli kan ve idrar L-FABP diizeylerine
bakilmistir. KBY olan grupta serum L-FABP diizeyi 5,4 + 4,4 ng/mL, kronik viral
hepatit olanlarda 8,4 + 6,7 ng/mL, saglikli goniillilerde 1,2 £ 0,7 ng/mL olarak
oOlgtiliirken; idrar L-FABP/idrar kreatinin oran1 KBY grubunda 39,5 + 73,1 pg/g
kreatinin, kronik viral hepatiti olanlarda 13,0 + 9,3ug/gram kreatinin, saglikli
goniilliilerde 5,2 + 3,6 ug/gram kreatinin olarak bulunmustur. Her iki grupta da serum

L-FABP ile serum kreatinin arasinda anlamli korelasyon (p<0.001) saptanmuistir.
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KBY’li bireylerde idrar L-FABP/idrar kreatinin diizeyi diger iki gruba gore anlamli
sekilde yiiksek bulunmustur. Calismanin sonucunda, kronik viral hepatiti olanlarda
serum L-FABP ve idrar L-FABP diizeyi arasinda anlamli korelasyon saptanmis fakat
KBY olanlarda serum L-FABP diizeyinin idrar L-FABP diizeyini etkilemedigi
gosterilmigtir (190).

Hipertirisemi, KBY baglangicinda ve progresyonunda bir risk faktorii olmakla birlikte
kardiyovaskiiler mortalite ile de iligkilidir. Bobrek fonksiyonlarindaki azalma ile
ortaya c¢ikan hiperiiriseminin tiibiiler hasar1 artirdig1 diisiiniilerek Tanaka ve
arkadaslar1 tarafindan 2014 yilinda bir aragtirma planlanmistir. Bu caligmaya farkl
etyolojik nedenlere bagli gelismis evre 3 KBY olan 45 hasta alinmistir. 12 haftalik
febuksostat tedavisi sonunda plazma iirik asit diizeyinin azaltilmasiyla birlikte, idrar
L-FABP ve diger tiibiiler biyobelirteglerin atilimimin azaldig1 da gosterilmistir (191).
Caligmamizda hipertansif ODPBH bireylerde plazma iirik asit seviyesi
normotansiflere ve kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmus fakat hastalarda
idrar L-FABP/idrar kreatinin orani ile plazma iirik asit diizeyi arasinda anlamli

korelasyon saptanmamustir (p=0.386).

Idrar L-FABP, diyabetik nefropatide de arastirilmakta olan bir biyobelirtectir. Yapilan
bazi ¢alismalar, idrar L-FABP’inin diyabetik nefropatinin evresinden bagimsiz olarak
progresyonu 6ngordiiren bir prediktor oldugunu gostermistir (154, 192) Suzuki ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismaya, 356 tane tip 2 DM olan hasta alinmis ve diyabetik
nefropatinin diizeyine gore 4 gruba ayrnilmislardir. Caligmanin sonucunda,
normoalbiiminiirik ve mikroalbiiminiirik evrede idrar L-FABP/idrar kreatinin oraninda
onemli bir artis olmazken makroalbliminiirik grup ve serum kreatinin diizeyi 2
mg/dL’yi gecen grupta anlamli yiikseklik saptanmistir. KBY siirecinde kalici sekilde
idrar L-FABP artis1 goriiliirken, L-FABP ve yas arasinda korelasyon saptanamamistir
(193).

Serum ve idrar L-FABP 6l¢timii disinda, biyobelirteg arastirmalari farkli FABP tiirleri
icin de yapilmaktadir. Messchendorp ve arkadaslariin 2018 yilinda 104 ODPBH
birey ile yaptig1 ¢alismada, distal tiibiilden sentezlenen bir FABP tiirii olan H-FABP
bakilmis ve bu parametrenin hastalarda kontrol grubuna gére anlamli yiiksek oldugu
gosterilmistir (194).
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6. SONUCLAR

ODPBH olan bireylerde, idrar L-FABP atilim miktarinin renal progresyon iizerine

olan etkileri ve hipertansiyonla iliskisi incelendiginde;

1. Hipertansif ODPBH bireylerin yas, BKI, total kolesterol ve trigliserid
degerlerinin normotansif ODPBH grubuna gore anlamli yiiksek oldugu goriildii.

2. Hipertansif ODPBH grubunda serum kreatinin ve serum tirik asit degerlerinin
normotansif ODPBH grubundan anlamli sekilde yiiksek oldugu saptandi.

3. Normotansif ve hipertansif, tim ODPBH bireylerde idrar L-FABP atilim
miktarinin saglikli kontrol grubuna gore yiiksek oldugu goriildii.

4. Hipertansif ODPBH ile normotansif ODPBH bireyler arasinda idrar L-FABP
atilim miktarinda fark olmadig tespit edildi.

5. Idrar L-FABP’inin serum kreatinin ve poteiniiri ile pozitif, eGFH ile negatif
korelasyonu gortldii.

6. Hipertansif ODPBH bireylerde idrar L-FABP/idrar kreatinin oraninin
normotansif ODPBH bireylere ve kontrol grubuna gore yiiksek oldugu saptandi.

7. Hipertansif ODPBH bireylerde proteiniiri degeri normotansif ODPBH grup ile
benzer iken kontrol grubundan yiiksek bulundu.

8. HtTKYV degeri, hipertansif ODPBH grubunda normotansif ODPBH grubuna
gore yliksek bulundu.

9. Idrar L-FABP/idrar kreatinin orani, PKD1 mutasyonu, htTKV ve eGFH
degerlerinin ODPBH’de hipertansiyonu predikte eden parametreler oldugu gdosterildi.
10.  HtTKYV degerinin, serum kreatinin ve proteiniiri ile pozitif, eGFH ile negatif
korelasyon gosterdigi saptanda.

11.  Idrar L-FABP atilim miktarinin PKD1 mutasyonu olanlarda PKD2 mutasyonu
olanlara gore daha yiiksek oldugu tespit edildi.
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