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OZET

Amag: Calismamizda, otozomal dominant polikistik bobrek hastaligina
(ODPBH) sahip hastalarda, thiol-distlfid homeostazinin ve total antioksidan kapasite
(TAK) durumunun belirlenmesi, elde edilen sonuglarin saglikli kontrol grubuyla

karsilagtirilmas1 amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Calismaya 34 ODPBH hastas1 ve 30 saglikli goniillu dahil
edildi. Tiim katilimcilardan 8 saat aglik sonrast vendz kan 6rnegi alinarak serumlari
ayrildi ve thiol-disulfid ile TAK seviyeleri olguldu. Thiol-distlfid homeostazi
degerlendirmesi igin Erel&Neselioglu (2014) yontemi kullanildi. TAK 6l¢limi igin

"ferric ion reducing antioxidant power assay" (FRAP) yontemi kullanildi.

Bulgular: Hasta grubunda ortalama yas 46 (13) yil, kontrol grubunda ise 41
(13) yil idi. Hasta grubunun ortalama hastalik siiresi 6,7 + 3,8 yil olarak bulundu.
Hasta grubunda, serum nativ thiol ve total thiol seviyeleri istatistiksel anlamli
diizeyde diisiik tespit edildi (sirastyla, p=0,002, p=0,002). iki grup arasinda FRAP
seviyeleri acisindan farklilik bulunamadi. Serum nativ thiol seviyesi ile yas
(r=-0,620; p=0,000), sistolik kan basinc1 (r=-0,697; p=0,000), diyastolik kan basinci
(r=-0,643; p=0,000) arasinda anlamli negatif korelasyon mevcuttu. Disiilfid/nativ
thiol orani ile kan iire azotu (r=0,447; p=0,008), kreatinin (r=0,564; p<0,001)
arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunurken, distilfid/nativ thiol orani ile
glomeruler filtrasyon hizi (r=-0,372; p=0,03) arasinda anlamli negatif korelasyon

saptandi.

Sonu¢: Calismamizda ODPBH ile thiol-distlfid homeostazi arasinda net bir
iligki tespit edilmistir. ODPBH’na sahip hastalarda serum nativ thiol ve total thiol
seviyelerinin azaldig1 gézlenmistir. Bu sonuglar bize, ODPBH’da artmis oksidatif
stres varligini ve thiol-disulfid homeostazinin bu baglamda énemli bir rol oynadigini

diistindiirmektedir.
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ABSTRACT

Aim: We aimed to determine thiol-disulfide homeostasis and total
antioxidant capacity (TAC) status in autosomal dominant policystic kKidney disease
(ADPKD) patients and compare the results with healthy control group.

Material and Methods: 34 ADPKD patients and 30 healthy volunteers were
included in the study. Venous blood samples were taken after 8 hours fasting from all
participants and serum samples were separated for thiol-disulfide and TAC levels
measurements. Erel&Neselioglu (2014) method was used to evaluate thiol-disulfide
homeostasis. For TAC measurement, "ferric ion reducing antioxidant power assay"
(FRAP) method was used.

Results: The mean age was 46 (13) years in the patient group and 41 (13)
years in the control group. The mean duration of illness in the patient group was 6,7
+ 3,8 years. In the patient group, serum native thiol and total thiol levels were
statistically significantly lower (p=0,002, p=0,002, respectively). There was no
difference between the two groups in terms of FRAP levels. There was a significant
negative correlation between serum native thiol level and age (r=-0,620; p=0,000),
systolic blood pressure (r=-0,697; p=0,000), diastolic blood pressure (r=-0,643;
p=0,000). There was a significant positive correlation between disulfide/native thiol
ratio with blood urea nitrogen (r=0,447; p=0,008) and creatinine (r=0,564; p <0,001).
There was a significant negative correlation between disulfide/native thiol ratio and

glomerular filtration rate (r=-0,372; p=0,03).

Conclusion: We found a clear association between ADPKD and thiol-
disulfide homeostasis in our study. Serum native thiol and total thiol levels decreased
in patients with ADPKD. These results suggest that increased oxidative stress and

thiol-disulfide homeostasis play an important role in ADPKD.

Keywords: Autosomal dominant polycystic kidney disease, oxidative stress,

thiol-disulfide, total antioxidant capacity
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GIRIS ve AMAC

Biitiin organizmalarda serbest radikal {iretimi ile antioksidan savunma sistemi
arasinda hassas bir denge vardir. Oksidatif stres, reaktif oksijen radikalleri ve
antioksidan savunma sistemi arasindaki dengenin bozulmasiyla olusur. Serbest
oksijen radikalleri; lipid, protein ve karbonhidrat oksidasyonu ile deoksiriboniikleik
asit (DNA) hasarina neden olan toksik biyolojik maddelerdir (1). Oksidatif stresin,
inflamatuar ve dejeneratif bircok hastalifin olugsmasinda rol aldig1 yapilan ¢esitli

caligmalarda gosterilmistir (2, 3).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginin (ODPBH) etiyolojisinde
esas olarak kalitimsal gecis suclanmasima ragmen, oksidatif stresin de hastalik
olusuma ve progresyonuna katkida bulunduguna dair kanitlar yapilan son
caligmalarda giderek artmistir (4). Bobregin aktif metabolizmasi nedeniyle artmis
oksidan maddelerin ve azalmis antioksidanlarin bu duruma yol acabilecegi
disiiniilmektedir. Yapilan calismalarda antioksidan enzimlerin, bobregi oksidatif
strese karsi korumada onemli rol aldigi gosterilmistir (5). Benzer sekilde kistik
bobrege sahip fare ve ratlarda, azalmis antioksidan enzim tiretimi ve artmis oksidatif

stres gosterilmistir (6).

Thioller antioksidan savunmada rol alan onemli bilesiklerdir. Karsilastiklari
oksidan molekiillerle etkilesime girmeleri sonucu olusan distilfid baglari, mevcut
oksidatif stres durumunun onemli bir gostergesidir (7). Thiol-disiilfid homeostazi
olarak adlandirilan bu geri doniisiimlii olayin, antioksidan savunma, detoksifikasyon,

apopitozis gibi ¢esitli mekanizmalarda rol aldig: bilinmektedir (7).

Calismamizda, ODPBH’na sahip hastalarda, antioksidan savunmada rol alan
thiol-distilfid homeostazinin ve total antioksidan kapasite durumunun belirlenmesi,

elde edilen sonuglarin saglikli kontrol grubuyla karsilastirilmasi amaglanmistir.



GENEL BILGILER

Bobregin kistik hastaliklari; kalitsal, konjenital veya edinsel nedenlere bagh
olarak gelisebilmektedir. Ancak bunlarin biiyiik ¢ogunlugunu, kalitsal nedenlere
bagli gelisen kistik bobrek hastaliklart olusturur. Kalitsal kistik bobrek hastaliklari,
OD veya otozomal resesif gecis gosterir. En yaygin goriileni ise ODPBH dir.

OTOZOMAL DOMINANT POLIKISTIK BOBREK HASTALIGI

Tanim

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi; bilateral bobrek boyutlarinda
bliylimeye ve son donem bdbrek hasarina (SDBH) yol acabilen, progresif kist
olusumu ile karakterize bir hastaliktir (8). Progresif olarak gelisen ve biiyiiyen
bilateral renal kistler, idrar konsantrasyon defekti, bobrek boyutlarinda artis,
hipertansiyon (HT), hematiiri, akut ve kronik agri, kist enfeksiyonu, {iriner sistem
enfeksiyonu ve renal fonksiyon kaybina sebep olabilir (9). En sik goriilen extrarenal
bulgular ise; karaciger kistleri, pankreatik kistler, subaraknoid hemorajiye sebep
olabilecek intrakraniyal anevrizmalar, kolon divertikiilleri ve kalp kapak
hastaliklaridir (9, 10). ODPBH na sahip bireylerin etkilenmemis renal tubullerindeki
kompansatuar hiperfiltrasyon, glomeriiler filtrasyon hizin1 (GFR) uzun bir siire
normal aralikta siirdiiriir (11). ODPBH vakalarinin yasamlart boyunca yalnizca

yarisinin tani aldig1 tahmin edilmektedir (9).

Tarihge ve Epidemiyoloji

Ik defa 1957 yilinda, Dalgaard tarafindan OD gegisli bir hastalik oldugu
gosterilmistir (12). Bu hastalifin nesilden nesile geg¢mesi, etkilenmis bireylerin
cocuklarinin yaklagik yarisinda hastaligin goriilmesi, hem erkek hem de kadinlarin
hastaliktan etkilenmesi OD kalitimla gegtiginin gostergesidir (13). Polikistik bobrek

hastaligi (PBH)’1n ve herediter bobrek hastaliklarinin en sik goriilen formudur (8).



Insidans1 1:400-1:1000 oraninda degismektedir (8, 14). ODPBH, diinyada SDBH nin
4. en sik sebebidir ve SDBH’ nin yaklasik % 4-10’undan sorumludur (15). Tiim etnik
ve ik gruplarinda goriilmekle beraber, erkek ve kadinlari esit oranda etkilemektedir
(16).

Genetik Ozellikler

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligindan sorumlu, "Polycystic
Kidney Disease 1" (PKD1) ve PKD2 geni olmak iizere iki farkli gen bolgesi
tanimlanmistir (17). PKD1 gen mutasyonu vakalarin yaklasik % 78’inden, PKD2 gen
mutasyonu yaklasik % 13’linden sorumludur; ayrica genetik mutasyon tespit
edilemeyen hastalar tiim grubun % 9’unu olusturur (18, 19). Ugiincii bir gen
bolgesinin de ODPBH patogenezinde yer alabilecegi diisiiniilmiis olsa da, yapilan

bazi ¢alismalar sonucunda bu olasilik goz ardi edilmistir (20).

1. “Polycystic kidney disease 1” ve “Polycystic kidney disease 2” genleri:
“Polycystic kidney disease 17 geni; 1994 yilinda tanimlanmis, 16. kromozomun kisa
kolunda (16p13.3) lokalize bir gendir. 46 ekson bolgesinden olusan 53 kilobazlik bu
genin 16. kromozom lizerinde en az li¢ kez tekrar ettigi diistiniilmektedir. PKD1 geni,
bir transmembran proteini olan ve mekanosensor olarak gorev yapan “polycystin-1"

(PC1)’i kodlamaktadir (21).

“Polycystic kidney disease 2 geni; 1996 yilinda kesfedilmis, 4. kromozomun
uzun kolunda (4q22) lokalize, 15 eksonluk kii¢iik bir gendir. Kiiciik, glikoprotein
yapida olan ve kalsiyum transportunda rol alan “polycystin-2” (PC2)’yi
kodlamaktadir (22).

“Polycystic kidney disease 1” ve PKD2 genlerinin her ikisinde de ¢ok sayida
mutasyon tanimlanmistir. Bu mutasyonlarin ¢ogu tek bir aile icin spesifik olma
ozelligi tasimaktadir (23). Gelisen mutasyonlarin ¢ogunun, proteinlerin kesilmesi ya
da inaktivasyonuna bagli gelisen sagma mutasyonlar, ¢erceve kaymasi mutasyonlari
ya da yer degistirme mutasyonlari oldugu diisiiniilmektedir. ODPBH’na sahip

kisilerin ¢ogunun proteinlerin kesilmesi sonucu gelisen "truncating" mutasyona sahip



oldugu bilinmektedir (24). Ayrica, "truncating" mutasyona sahip kisilerde, "non-
truncating" mutasyonlulara oranla hastalik siddetinin daha fazla oldugu goriilmiistiir

(25, 26).

“Polycystic kidney disease 2” mutasyonlu kisilerde PKD1 mutasyonu
olanlara gore klinik bulgularin baglamasi daha ge¢ olmaktadir. Bu durum taninin
gecikmesine yol agabilir. Yapilan bir ¢alismada, ODPBH’nin SDBH’1 gelistirme
ortalama yasi, PKD1 gen mutasyonu tasiyicilarinda 58,1 yil, PKD2 gen mutasyonu
tastyicilarinda ise 79,7 yil olarak bulunmustur (23). Bu durum, PKD1 gen mutasyonu
tastyiciliginda hastaligin daha siddetli seyrettiginin gostergesidir. PKD1 ya da PKD2
gen mutasyonlarindan herhangi birini tasiyan bir hastaya kiyasla, her iki gen
mutasyonunu birlikte tasiyan kisilerde ise SDBH gelisiminin 20 yil daha erken
oldugu gosterilmistir. PKD1 ya da PKD2 "komplet penetransi" olan homozigot
mutasyonlarin, embriyonik donemde 6liimciil oldugu bilinmektedir (24). Homozigot
mutasyonlarin "inkomplet penetransi" daha siddetli hastalik olustururken, aymi
allellerin heterozigot kalitilmasi1 daha hafif siddetli hastalik olusturmaktadir (21, 24).
PKD1 geninin 5’ ucuna dogru lokalize olan mutasyonlarin, erken baslangi¢cli SDBH

ve artmis intrakranial anevrizma riiptiir riski ile iliskili oldugu da gosterilmistir (27).

2. "Polycystin 1 ve 2™: “Polycystic kidney disease 1” gen iiriinii olan PCI,
4303 aminoasit dizilimine sahip, 485 kilodaltonluk biiyiikk bir plazma membran
proteindir (28). Sematik yapisi sekil-1’de (29) goriilmektedir. On bir adet
transmembran kismi mevcuttur. Amino ucu tasityan kismi ekstrasitoplazmiktir ve bu
yapinin mekanosensor 6zellikten sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Ekstraseliiler
kismin, adheziv protein-protein, hiicre-hiicre ve/veya hiicre-matrix baglantisini
sagladigi ve ayrica hiicre adezyonunda gorev alan E-cadherin ve kateninlerle
komplex olusturdugu distintilmektedir (30, 31). PC1, "signal transducer and
activator of transcription" yolagini aktive ederek hiicre dongiisiiniin durdurulmasini
uyarir (32). PC2 ise bu siire¢ igin temel kofaktor gorevi gorlir. Bu yolagin
aktivasyonu PC1 ve PC2’deki mutasyonlarla onlenir. Gelisen gen mutasyonlar ile

hiicre dongiisii durdurulamaz hale gelir.



“Polycystic kidney disease 2” nin kodladigi PC2 proteini 1000 aminoasitten
daha az sayida aminoasit ihtiva eden, 110 kilodaltonluk bir plazma membran
proteindir (28). Sematik yapist sekil-1’de (29) goriilmektedir. 6 adet transmembran
heliksinden olusur ve non-selektif katyon kanali olarak gorev goriir. Ozellikle
Iyonize Kkalsiyum igin yiiksek gecirgenlige sahiptir (29). PC2’nin kalsiyum

transportunda gorev aldigina inanilmaktadir (33).

“Polycystin-1” ve PC2 birbirleriyle karboksi terminalleri vasitasiyla iletisime
gecerler. PC2’nin intrasitoplazmik bolgesinin aktive olmasiyla, ekstraseliiler sinyalin
sitoplazmaya iletimi saglanir (34). Etkilesim halinde olan bu iki proteinin bilinmeyen

ortak bir etki sonucu hastaliga yol a¢tig1 diisiiniilmektedir.

Polycystin-1 Polycystin-2

Sekil-1: “Polycystin-1" ve “polycystin-2”nin tubulustaki yapisi

Yapilan hayvan ¢aligmalarinda, pek ¢ok renal kistik hastalikta ve PBH’da kist
gelisiminde primer apikal silyalarin (PAS) tutulumu {zerinde durulmaktadir.
PAS’lar, hiicre ve ¢evresi arasinda iletisimi kolaylastiran hiicre sensorii gérevi goren
organellerdir ve birgok hiicrenin yiizeyinde bulunurlar (35). ODPBH, otozomal
resesif PBH, nefronofitizis, Meckel sendromu gibi bazi hastaliklardaki ortak PAS



patolojisi ‘silyopati’ kavramini dogurmustur (36). Silyer bozukluk; diizensiz tubul
cap1, kist gelisimine sebep olabilecek anormal hiicre boliinmesi ve bozulmus hiicre

polaritesi ile iliskilidir (37). PAS sematik yapisi sekil-2’de (21) goriilmektedir.
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Sekil-2: Primer apikal silya yapisi

“Polycystin’ler” daha ¢ok plazma membraninda bulunmaktadirlar ancak
PAS’larda da PC’lere rastlanmaktadir. ODPBH’na sahip bireylerde, PAS’lar
bobrekteki kistik epitelyal hiicrelerin ¢ogunda fazlaca firetilirler. Renal tubuler
epitele ek olarak, ODPBH’da kist olusum bdlgeleri olan hepatik safra kanallar1 ve
pankreatik kanallarda da bulunurlar.

3. Cift-vurus modeli: ODPBH, OD kalitim gostermektedir ancak ¢ogu kistte
hiicresel/molekiiler seviyede kistogenez mekanizmasimin resesif gegisli oldugu
goriilmistiir (29). Viicudun tiim hiicrelerinde, her iki bobrekteki nefronlari olugturan

hiicrelerin tamaminda, ayn1 mutasyon heterozigot halde dogustan itibaren mevcuttur.



"Germline" mutasyon tiim hiicrelerde bulunmasina ragmen, kist olusumu tubullerin
% 10’undan daha azinda olusur ve kistik dilatasyon fokaldir (28, 33). Bu durumun
¢ift-vurus modeline uydugu gosterilmistir (39). Bu modelde ilk vurusu "germline"
mutasyon olustururken; ikinci vurus Onceden normal olan allelin somatik
mutasyonuyla olusur. Bu modele gore kist gelisimi i¢in, PKD1 ya da PKD?2
allellerinin her ikisinin de fonksiyonel aktivitesinde ciddi azalma ya da iki allelin de
inaktivasyonu gerekmektedir (29). Cift-vurus hipotezi, ODPBH’da ayn1 mutasyona
sahip aile bireylerinde hastaligin siddetinin ve bulgularinin (kist sayisi, ekstrarenal

bulgular vb.) degiskenligini de agiklayabilir.

Kistogenez

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda Kist olusum mekanizmasi
net olarak anlagilabilmis degildir (39, 40). Renal kistlerin gelisimi intrauterin hayatta
baslar. Kistler siklikla toplayici tubullerden gelisse de, farkli nefron segmentlerinden
de koken alabilir. Kist gelisimi sematik olarak sekil-3’te (39) gosterilmistir. Erken
donemde kist olusumu, saglam olan tubulun dilatasyonuyla baslar. Kistler 2-3 mm
boyutuna ulastiginda, fonksiyon goren nefronlarla baglantist kesilir. Bu asamada kist
epiteli hiperplaziye ugrar ve kist i¢ine sivi sekresyonu baslar (40). Siirekli biiyiiyen
kistler, bobrek boyutlarinda progresif bir artis olusturur, zaman icinde bobrekte

fibrozis artar ve renal fonksiyonlar hizla azalir (41).
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Sekil-3: Farkli nefron segmentlerinden gelisen kistler

Klonal hiicre proliferasyonu, artmis apopitozis, anormal epitelyal hiicre
fenotipi, ekstraseliiler matrix degisimi ve inflamasyonun kist olusumunda etkili
faktorler oldugu gosterilmistir (40). Kist olusumunda gergeklesen patolojik siire¢
sekil-4’te (42) gosterilmistir. Tubuler bazal membrandaki zayiflik ve hiperplastik
hiicrelerden kaynaklanan intratubuler obstriiksiyonun kist gelisimine yol agabilecegi
diistiniilmiis olsa da, bunlar kanitlanmig bilgiler degildir. Normal renal epitel
hiicrelerinde goriilmeyen ancak hastaliga yol actigr bilinen genetik defektlerin kist

gelisimini dogrudan uyardig: diistiniilmektedir (43).



Collecting dict

Sekil-4: PBH da kist gelisimindeki patolojik siireg

Klonal hiicre biiylimesi, kist geligimi i¢in dnemli bir faktordiir (29). Artmis
sayidaki transkripsiyon faktorleri hiicre proliferasyonunu &nemli &lgiide artirir.
Ozellikle polikistik bobrek epitel hiicrelerinin epidermal biiyiime faktorlerine karsi
asir1 proliferasyon gosterdigi bilinmektedir (44). PBH’da hiicre proliferasyonuna ek

olarak apopitozis artig1 da s6z konusudur (45).

Intraseliiler kalsiyum, hiicrede birgok sinyal yolaginda rol alir. Bunlardan bir
tanesi de siklik adenozin monofosfat (cAMP) regiilasyonudur (46). Diigiik
intrasitozolik kalsiyum, adenilat siklaz 6’nin aktivasyonuna ve fosfodiesteraz 1 ve
3’lin inhibisyonuna yol acar (47). Bu durum PCl ve PC2’nin fonksiyonunda
bozulmaya sebep olur. Artmig cAMP seviyesi anormal hiicre proliferasyonuna yol

acar (48). Boylece kist olusumuna katkida bulunur.




Bazi PBH kistleri, bazolateral membrana oranla daha ¢ok luminal membranda
lokalize olmus Na-K ATPaz pompasina sahiptir. Bu pompa sayesinde kist igine
sodyum ve su sekresyonu ger¢eklesir. Kistin etrafinda yerlesen epitelyal hiicreler ise
transport fonksiyonunu siirdiiriirler (49, 50). Kist i¢i sodyum konsantrasyonu
Kistlerin koken aldigi nefron segmentine gore degismektedir. Yiiksek sodyumlu
kistler (>75 mEq/L) proksimal tubulden kaynaklanirken, diisiik sodyumlu kistler
(<60 mEg/L) distal nefron segmentinden kaynaklanmaktadir (51). Benzer sekilde,
proksimal tubulden gelisen kistlerin i¢indeki sivinin potasyum, kloriir, hidrojen,
kreatinin ve lire konsantrasyonu serumdakine benzerlik gosterir. Distal nefrondan
geligen kistlerdeki sivinin potasyum, hidrojen, kreatinin ve iire konsantrasyonlari

serumdakinden yiiksektir anca kloriir konsantrasyonu diisiikttir.

Inflamasyon ve Oksidatif Stres

Kronik bobrek hasarina (KBH) progresyon ile subklinik inflamasyon arasinda
baglant1 oldugu bilinmektedir (52). ODPBH ile inflamasyon arasinda bdyle bir iliski
oldugunu gosteren veriler yeterli seviyede degildir. Ancak yapilan cesitli
caligmalarda, ODPBH’l1 hastalarin sahip oldugu kistlerin i¢inde interlokin(IL)-1p,
IL-2, tiimdr nekrozis faktdr-o gibi proinflamatuar sitokinlere rastlanmistir (51, 53,
54). Idrar monosit kemoatraktan protein-1 seviyesinin de ODPBH progresyonu ile
korele oldugu gozlenmistir (54). Menon ve ark.’nin yaptig1 bir calismada, GFR’si
25-60 ml/dk olan hipertansif ODPBH’na sahip hastalarda; saglikli kontrol, GFR>60
ml/dk olan normotansif ODPBH’l1 hastalar ve GFR>60 ml/dk olan hipertansif
ODPBH’11 hastalara gore C-reaktif protein ve IL-6 seviyeleri anlamli dl¢iide yiiksek
tespit edilmistir (55). Kogyigit ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada ise, inflamasyon ve
endotelyal disfonksiyon i¢in iyi bir belirte¢ olan pentraxin-3’tin ODPBH’da, kan
basincit ya da GFR degisikligi olmadan oOnce artmis bulundugu ve pentraxin-3
seviyesinin proteiniiri ve {irik asit seviyesi ile korele oldugu gosterilmistir (56). Bu
durum, ODPBH’da erken donemde bile inflamasyonun var oldugunu ve hastalik

progresyonunu énemli dlgiide etkiledigini gostermektedir.
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Oksidatif stres, reaktif oksijen radikalleri ve antioksidan savunma sistemi
arasindaki dengenin bozulmasiyla olusur. Hiicre ve dokulardaki molekiiler hasarin
temel nedenlerinden biri oldugu diisiiniilmektedir. Antioksidan enzimler bobregin
oksidatif strese kars1 korunmasinda aktif bir rol oynar (5). Oksidatif hasarin, renal

hastaliklarin progresyonunda énemli bir rol oynadigi bilinmektedir (4).

Kistik renal hastaliklarda azalmis antioksidan enzim iiretiminin, bdbregi
oksidatif hasara kars1 acik hale getirdigi ve renal fonksiyon bozukluguna yol agtigi
diistiniilmektedir. ODPBH’da oksidatif stresin yarattigi endotelyal disfonksiyonun,
HT ve KBH gelisimi ile iligkisi gosterilmistir. Tersine, HT ilerlemesi de endotelyal
disfonksiyonu artirmaktadir. Korunmus GFR’li ODPBH’da bile nitrik oksit sentaz
aktivitesinin belirgin olarak azaldig1 goriilmiistiir (57). ODPBH’da goriilen bozulmus
silya fonksiyonu da nitrik oksit biyosentezini bozmaktadir (58). Bu veriler 1s181nda
ODPBH patogenezinde hem inflamasyonun hem de oksidatif stresin rol aldigi

diistiniilebilir.

Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastahiginda Klinik Bulgular

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligina sahip bireyler genellikle
erken yaslarda asemptomatiktirler. Ancak ilerleyen yasla birlikte semptomlarin
goriilme siklig1 artar. En sik rastlanan semptom ve bulgular; agri, idrar yolu
enfeksiyonu bulgulari, hematiiri ataklar1 ve HT dir. Biiylimiis renal kistler nedeniyle

bu hastalarda zamanla progresif renal yetmezlik gelisir.

1. Renal Bulgular

a. Renal kistler ve nefromegali: Renal kistlerin biiylimesiyle birlikte,
ODPBH’da renal parankim giderek kaybolur ve renal fonksiyonlar bozulur. Normal
bobrek mimarisinin kaybolmasiyla iki bobrek arasinda asimetri belirginlesir (59).
Hastalik progresyonu kisilere gore degiskenlik gostermekle birlikte, beklenilen yillik
total renal voliim artisi % 1-10 arasindadir (60). Renal fonksiyonlar kaybolmadan
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once, bobrek boyutlart genellikle normal biiytlikliigiin bes katina ulasir. Hastalarin

yaklasik % 50°si yasamlarinin 4. ve 6. dekatlarinda SDBH’na sahip olur.

b. Hipertansiyon: ODPBH’da HT ¢ok yaygmn goriilen, mortalite ve
morbiditeyi onemli Ol¢lide artiran bir komplikasyondur. Hastalik progresyonu
siirecinde hastalarin % 60-80’inde goriiliir. Hastalarin yaklasik % 60’1inda bobrek
fonksiyonlar1 bozulmadan 6nce HT ortaya ¢ikar (61). ODPBH’da renal disfonksiyon
gelismeden once HT goriilmesi, SDBH na gidiste diyagnostik bir belirte¢ olarak
diisiiniilebilir (56). Yapilan bir ¢alismada kreatinin klirensi 90 ml/dk’nin iizerinde

olan 65 ODPBH hastasinin HT insidans1 % 33 olarak bulunmustur (60).

Kist sayisinin fazla olmasi nedeniyle bobrek boyutlari artmis hastalarda HT
daha sik goriiliir. Biiylimiis olan kistlerin intrarenal damarlara bas1 yapmasi sonucu
gelisen iskeminin renin-anjiotensin-aldosteron sistemini (RAAS) aktive ettigi
diistiniilmektedir. Artmis RAAS aktivitesi yalnizca HT ye yol agmakla kalmaz ayni1
zamanda kist biliyiimesini de hizlandirir bdylece kisir bir dongii olusur (62).
Anjiyotensin-1l'nin proksimal tubulus epitel hiicreleri i¢in biiyiime faktorii oldugu
gosterilmistir (62). Ayrica anjiyotensin-II’nin, transforming biiyiime faktorii-beta
salgilanmasina ve ekstraselliiler matriks birikimine yol acarak, bobrekte fibrozis
gelisimine katkida bulundugu disiiniilmektedir (63). Benzer sekilde endotel
disfonksiyonu gelismesi sonucu nitrik oksit sentezinin azalmasi, kist ve serumda
endotelin-1 seviyesinin artmasi da HT’den sorumlu tutulan mekanizmalardir (64,

65). HT, renal fonksiyonlarinin bozulmasini daha da hizlandirir.

c. Nefrolitiyazis: ODPBH’1 olan kisilerin yaklasik % 25’inde bobrek taslari
gortiliir ve bu hastalarda goriilen taglarin gogunlugunu firik asit taslari olusturur (66).
Kistlerin toplayict sisteme yaptig1 baski ile gelisen idrar stazi, diisiik idrar volumu,
diisiik idrar sitrat konsantrasyonu, hiperiirikoziiri ve hiperkalsilirinin tag olusumuna
katkida bulundugu disiiniilmektedir (67, 68). Ayrica artmis renal volumun

nefrolitiyazis gelisimi i¢in bir risk faktorii olusturdugu diistiniilmektedir (69). Diisiik
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idrar pH’1n1in da iirik asit presipitasyonunu kolaylastirarak iirik asit taglarinin sikligini

artirdig bilinmektedir.

Genislemis kistler nedeniyle, ultrasonografinin (USG) taslar1 degerlendirmesi
zordur. Intravendz pyelografi ya da bilgisayarli tomografi (BT) kiiciik ya da

radyolusen taslar1 goriintiilemek i¢in daha sensitiftir (66).

d. Hematiiri: ODPBH’nda mikroskopik veya makroskopik, agrili ya da
agrisiz hematiiri sik karsilagilan bir bulgudur. Bobrek boyutlar1 biiyiik olan hastalarda
hematiiri daha sik goriilir. ODPBH’nin yaklasik % 30-50’sinde zaman zaman
goriilebilir ve genellikle iiriner sistem enfeksiyonu ya da agir egzersiz gibi tetikleyici
bir olay sonrasi makroskopik hematiiri seklinde goézlenir (70, 71). Tekrarlayici
hematiiri ataklart ODPBH’da beklenilen bir durum degildir (71).

Riiptiire olup toplayict sisteme acilan bir kist hematiiriye sebep olabilir ve bu
durum genellikle 2-7 giin ig¢inde yatak istirahati, hidrasyon ve analjezik tedavisi gibi
konservatif tedavilerle geriler (70, 71). Ancak kist i¢ine kanama daha sik goriliir ve
bu durumun tipik prezentasyonu hematiiriden ziyade agridir (70). Kanama bazen
birka¢ hafta kadar devam edebilir. Nadir de olsa ciddi kanamalar peruktan arter
embolizasyonu ya da nefrektomi gerektirebilir (72). ODPBH’da hematiirinin bir
diger sebebi de nefrolitiyazistir. Genellikle mikroskobik hematiiri seklinde kendini

gosterir.

Uzamis ve tekrarlayici hematiirilerde ise 6zellikler renal hiicreli karsinom
(RCC), prostat kanseri, mesane kanseri ve IgA nefropatisi gibi hastaliklar da akilda
tutulmalidir (73).

e. Yan agrisi ve abdominal agri: ODPBH’da agriya sebep olan ¢ok sayida
faktor vardir. Agri, akut ya da kronik karakterde olabilir. Akut agri; renal kist ya da
parankim enfeksiyonlari, nefrolitiyazis ve kist hemorajisine bagli olabilir. Karaciger

kistleri de ayni1 sebeplerle agri olusturabilmektedir. Kronik agri ise ilerlemis
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hastaliklarda, biiylimiis bobrek boyutlarina bagli olarak bobrek kapsiiliiniin gerilmesi

ve kistlerin ¢evre dokuya baski yapmasiyla olusabilir.

f. Renal hiicreli kanser: RCC, ODPBH’da nadir goriilen bir
komplikasyondur. ODPBH’da RCC siklikla bilateral, multisentrik ve sarkomatoid
tiptedir ve genellikle atesle prezente olur (74). Genel popiilasyona gore, ODPBH’da
RCC goriilme sikliginda artis olmadigin1 gosteren ¢alismalar da mevcuttur (75, 76).
ODPBH’da RCC tanist koymak genellikle zordur. Ates, anorexi, istahsizlik ve kilo
kayb1 gibi sistemik bulgulart olan hastalarda altta yatan maligniteden
siiphelenilmelidir. BT ve manyetik rezonans goriintileme (MR) incelemeleri
genellikle maligniteyi komplex kistten ayirt edebilir (77). Ayrim yapmanin zor

oldugu durumlarda ise, perkutan aspirasyon ve sitolojik inceleme de yapilabilir.

g. Konsantrasyon defektleri: Idrar konsantrasyon yeteneginin azalmasi,
ODPBH’da en sik ve en erken goriilen bulgulardan biridir. Idrar dilusyon kapasitesi
ise genellikle korunmustur (78). Altta yatan sebep tam olarak bilinmemekle birlikte,
tubuler mimarinin bozulmasi, principal hiicre defektleri ve tubulointerstisyel hasar,
suglanan faktorler arasindadir (79). Su dengesini korumak i¢in arjinin vazopresin
seviyesinde kompansatuar bir artis olusur(80). Ancak, hiicrelerin arjinin vazopresine

adenilat siklaz cevabinda yetersizlik mevcuttur.

Ozellikle artmis vazopresin konsantrasyonu, hastalik progresyonunda énemli
bir rol oynar. Vazopresin etkisini inhibe eden v2 reseptdr antagonistleri ya da
vazopresin seviyesini azaltacak artmig sivi alimi potansiyel tedavi modaliteleri

arasindadir.

h. Proteiniiri: Proteiniiri, ODPBH’da genellikle beklenilen bir bulgu
degildir. 270 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada, ortalama giinliikk idrar protein
atilm1 260 mg/giin olarak bulunmustur ki bunlarin yalnizca 48’inde giinliik

proteiniiri miktarimin 300 mg’1 astig1 gorilmistiir (81).
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i. Uriner sistem ve kist enfeksiyonlari: ODPBH’da kist enfeksiyonuna ve
tiriner sistem enfeksiyonuna sikg¢a rastlanir. Kist enfeksiyonunun kaynagi genellikle
alt riner sistem enfeksiyonlaridir. En sik rastlanan patojen bakteriler, E. Coli,

Klebsiella, Pseudomonas ve Proteus tiirleridir (82)

J. Son donem bobrek hasari: Hastalarin yaklasik % 25’inde 50 yasina kadar,
yaklasik yarisinda ise 60 yasina kadar son donem bdobrek hasart goriilmektedir.
ODPBH na sahip kisilerin % 50’den fazlas1 60’11 yaslarda renal replasman tedavisine
ihtiya¢ duymaktadir (83).

SDBH’na gidiste belirleyici etmenler; genetik faktorler, gevresel faktorler ve
aym ailede bireylerin sahip oldugu degiskenliklerdir. Ozellikle sik makroskopik
hematiiri atag1 olanlarda, semptomlart nedeniyle erken yasta tani alanlarda, 4’ten
fazla gebelik gegiren hipertansif kadinlarda ve gok sayida iiriner sistem enfekisyonu

gecirmis erkeklerde SDBH’na gidisin daha hizli oldugu goriilmiistiir (84).

Renal voliim artisiyla bobrek yetmezliginin korele olmasi, kistik yapilarin
saglam parankime bas1 yapmasi ile agiklanmaya ¢alisilsa da, kist dekompresyonunun
bobrek fonksiyonlarini diizeltmedigi ve bobrek yetmezligine gidisi engellemedigi

gosterilmistir (85) .

2. Ekstrarenal Bulgular

a. Hepatik kistler: ODPBH’da goriilen en sik ekstrarenal bulgulardan biridir.
Yasla birlikte hepatik kistlerin goriilme prevelans: artmaktadir. 30 yasin altindaki

hastalarin % 10-20’sinde gozlenirken, 60 yas {istiinde bu oran % 50-70’lere ytikselir
(86, 87).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligina sahip erkek ve kadinlarda
polikistik karaciger gelisme insidansi benzerdir. Kadinlarda masif kist olusumu daha
siktir ve daha erken yasta goriiliir, 6zellikle de birkag¢ gebelik gecirmis kadinlarda bu
olasilik daha fazladir (86). Bu durumun, kistlerin kadin steroid hormonlarina

duyarliligr ile ilgili oldugu diistiniilmiistir.

15



Hepatik kistlere sahip bireylerin ¢ogu asemptomatiktir ve hepatik
fonksiyonlar korunmustur. Nadir de olsa bu hastalar agridan yakinabilirler. Bu agr
kist enfeksiyonu, kist hemorajisi ve nadiren kist riiptiirii ya da torsiyonuna bagl
olarak gelisebilir (87). Ayrica kist sayis1 ve hacmi arttik¢a, hepatik ven, portal ven,

inferior vena kavaya bas, bilyer sistem obstriiksiyonlarina da rastlanabilir.

b. Pankreatik Kistler: Pankreatik kistler ODPBH’larinin % 7-10’unda olusur
(88). Ayrica pankreas intraduktal papiller musinéz neoplazminin ODPBH ile de
iliskili oldugu goriilmiistiir (89).

c. Intrakranial anevrizmalar: ODPBH’da serebral anevrizma prevelansi
geng eriskinlerde % 5 iken, yasla birlikte bu oran % 20’ye kadar yiikselebilir (90,
91). Genel popiilasyondan bes kat daha sik goriilmektedir. intrakranial anevrizmalar
genellikle asemptomatiktirler. PBH nin en ciddi komplikasyonu, rupture olmus
serebral anevrizmaya bagli gelisen subaraknoid ya da intraserebral hemorajidir (90).
Ani baglayan siddetli bas agrisi, bulanti ve kusma en sik goriilen semptomlardir.
Intrakraniyal anevrizma ve kanama agisindan aile dykiisii olan hastalar daha fazla
risk altindadirlar (90, 91). ODPBH’da anevrizma riiptiirii genellikle kotli kontrollii
hipertansif hastalarda, 50 yas alti ve biiyiik anevrizmasi olan hastalarda daha sik
goriiliir (92). Cap1 5 mm’nin altinda olanlarda yillik riiptiir riski % 0.5 iken, 10 mm

tizerinde bu risk % 4 civarindadir (76).

Tiim ODPBH’na intrakranial anevrizma taramasi Onerilmez. Daha Once
gecirilmis anevrizma riiptiiri, HT sonucu olusan hemodinamik instabiliteyle iligkili
gecirilmis cerrahi, intrakranial anevrizma ya da intrakranial kanama aile Oykiisi
pozitif olanlarda tarama Onerilmektedir; ayrica yasanacak biling kaybinin hastay1 ve
etrafindakileri tehlikeye sokacagi yiiksek riskli bir meslekte ¢alisan hasta grubunda
da rutin tarama onerilmektedir (90, 93, 94). Bu hastalarda tarama i¢in MR ve yiiksek
¢oztinirlikli BT kullanilabilir (91).
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Intrakranial anevrizmalar disinda baska organlarda da anevrizma insidansimin
arttig1 bilinmektedir. Disekan aort anevrizmasi ve koroner arter anevrizmasi bunlara

ornek olarak verilebilir.

d. Kardiyovaskuler  hastahklar: ODPBH’da  kardiyovaskuler
komplikasyonlar mortalite ve morbiditenin 6nemli bir kismini olusturur (95).
ODPBH’nda klinik olarak 6nemi olmayan kapak anomalilerine % 25-30 oraninda
rastlanmaktadir (96, 97). En sik goriilen kapak anomalileri ise mitral kapak
prolapsusu ve aortik regurjitasyondur (96, 97). Cogu hasta asemptomatiktir ancak
bazen bu lezyonlar progrese olup kapak replasmanini gerektirecek kadar ciddi boyuta

varabilmektedir (96).

Polikistik bobrek hastaliginda koroner anevrizma ve Kkoroner arter
diseksiyonunun da goriilebildigi bilinmektedir. Benzer sekilde perikardiyal efiizyon
gorilme  sikligrt  artmistir.  ODPBH’da  rutin  ekokardiyografik  tarama
onerilmemektedir. Kardiyak {fiiriimii, semptom ya da bulgulari olan hastalara

ekokardiyografi ya da ileri inceleme yapilabilir.

e. Divertikiiller ve herniler: Diyaliz tedavisi géren ODPBH hastalarinin
cogunda kolon divertikiillerine rastlanmaktadir (98). Kolon divertikiilleri, SDBH
olmayan ODPBH’da nadir olarak gelisir. Bu hastalar abdominal agr1 ve diyare gibi
semptomlar ile karsimiza ¢ikabilirler. ODPBH’da gortilen divertikiiler hastaliga bagl

kolon perforasyonu insidansi yiiksektir (90).

f. Diger: ODPBH’da % 40 oraninda seminal vezikiil kistleri goriilmektedir
(99). Bu kistler nadiren infertiliteye yol agabilir. ODPBH’da infertilitenin bir diger
sebebi de defektif sperm motilitesidir (100). Araknoid membran kistleri % 8 hastada

goriiliir ve genelde asemptomatiktir (101).
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Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaliinda Tarama

Aile Oykiisii, fizik muayene, laboratuvar bulgulart ODPBH tanisi i¢in yol
gostericidir. Pozitif aile Oykiisii, hastalarin yalnizca %60’inda mevcuttur. Aile
bireylerinin USG ile tarandig1 ¢alismalarda ise, vakalarin %90'inda ailede ODPBH

tespit edilmistir.

Ailede hastalik Oykiisii bulunanlar, bu hastaliktan siiphelenilmesi gereken
klinik bulgular1 olanlar ve baska amacla yapilan goriintiileme yontemlerinde bobrek

kisti saptanan hastalar ODPBH agisindan degerlendirilmelidir.

Risk altindaki bireylerde taramanin; erken tan1 koyma, HT ve renal fonksiyon
bozuklugu gelisimini erken donemde yakalayip onleme acisindan faydasi vardir.
Kisilerin aile planlamas1 yapmalari, ekstrarenal komplikasyonlarin farkinda olmalari
acisindan da risk altindaki bireylerde tarama yarar saglamaktadir. Ancak semptomlar
baslamadan once tam1 konulmasi kisileri psikolojik ag¢idan olumsuz yonde de
etkileyebilmektedir. Elimizde hastaliga yonelik yiizde yiiz etkin bir tedavi olmadig
icin, erken teshis hastada kaygi yaratabilir. Ayrica ODPBH na sahip hastalarin biiyiik
cogunlugu yasamlart boyunca hafif siddette renal fonksiyon bozukluguna sahip

olacak ve hatta asemptomatik olarak kalabileceklerdir.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi tanisi esasen radyolojik
gorlintiillemeye dayanir. Tipik bulgusu ise renal fonksiyonlarda bozulmaya yol agan
ve total bobrek volumunu artiran, her iki bobrekte goriilen multipl kistlerdir. Tarama
icin genellikle renal USG kullanilmaktadir. Non-invaziv, ucuz ve efektif bir
yontemdir. Konvansiyonel USG ile >1 cm c¢apl kistler tespit edilirken, yiiksek
rezolusyonlu USG ile 2-3 mm’lik kistler bile goriilebilmektedir. USG’nin ODPBH
tanisinda giivenilirligi yaklasik % 96 civarindadir. Buna ragmen goriintiileme

yontemleriyle taniyr tamamen diglamak miimkiin degildir.

Taramada renal USG kullanilmadan Once; yalnizca klinik bulgulari olan
hastalarin degerlendirildigi 1957 yilinda yapilan bir ¢alismada, ODPBH ortalama
tan1 yasi 47,2 yil olarak tespit edilmistir (102). Calismaya dahil edilen hastalarin %
17°sinde abdominal agr1, % 2’sinde ciddi iiremiye hastalar heniiz 35 yasinda iken

rastlanmistir (102). 200 hastanin 22 yillik takip edildigi baska bir ¢alismada ise
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ortalama HT baglama yasi, KBH gelisme yas1 ve 6liim yas1 PKD1 gen mutasyonu
tastyicilart igin sirastyla 46, 50, 63 yil olarak tespit edilmistir; bu ortalamalar PKD2
gen mutasyonu tasiyicilart i¢in ise sirasiyla 51, 68 ve 71 yil olarak bulunmustur
(103). Bu calismalar ODPBH agisindan risk altindaki kisilerde, yalmizca fizik
muayene ve laboratuvar incelemelerinin ODPBH taramasinda yeterli olmadigini,

renal goriintiilemenin gerekli oldugunu gostermektedir.

40 yas ve altindaki risk grubundaki kisilerde, normal bir renal USG
goriintiilemesi ile ODPBH tanis1 diglanamaz. Bu bireylerde, USG’de kist saptanmasi
ancak tanm kriterlerinin karsilanmamasi durumunda, kist sayisindaki artig agisindan
12 ay sonra USG ile tekrar degerlendirme 6nerilmektedir ve kisinin klinik durumuna
gore 3-5 yillik aralarla bu takiplere devam edilmelidir (104). Aksine, 40 yas iistii risk
altindaki bireylerde, yasla iliskili basit kistlerde artig olabilecegi icin ODPBH tanisi
koyarken temkinli olunmalidir (104).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi agisindan risk altinda olan,
bobrek dondrii olmasi planlanan kisilere ODPBH taramasi i¢in renal BT ya da MR
rutin olarak onerilmektedir. MR goriintiileme kistleri saptamada hem BT den hem de
USG’den daha sensitiftir. Ozellikle 40 yas altinda olanlarda, negatif USG bulgular
varliginda renal MR goriintiileme ve molekiiler genetik testler tanida yardimci

olabilir (104).

Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastah@inda Tam

[lk olarak 1994 yilinda, Ravine ve ark. tarafindan ODPBH 1 yasla iligkili kist

sayisini belirleyen tani kriterleri olusturulmustur (105).

1994 Ravine USG Kriterleri (105)

e <30 yas, unilateral ya da bilateral en az iki renal Kkist
e 30-59 yas arasi1 her bobrekte en az iki kist

e >60 yas her bobrekte en az 4 kist

2009 yilinda bu kriterler, riskli kisilerde yanlis pozitiflik ve yanlis negatiflik

oranini azaltmak i¢in Pei ve ark. tarafindan revize edilmistir (106). Gliniimiizde Pei-
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Ravine kriterleri, riskli bireylerde ODPBH tanis1 i¢in standart tani yontemi olarak

kullanilmaktadir.

1. Pozitif Aile Oykiisii Varh@ginda Tani: Tani kriterleri, ailenin genotipinin
bilinip bilinmemesine gore degiskenlik gostermektedir. Ciinkii iki grup arasinda,

hastalik siddeti olduke¢a farklilik gostermektedir.

a. Aile genotipi bilinmeyen fakat risk altinda olan bireyler: Asagidaki
kriterler, konvansiyonel USG kullanimi1 sonucu tespit edilen kist sayilarina goére

olusturulmustur (106).

e 15-39 yas aras1 unilateral ya da bilateral en az 3 kist varlig
e 40-59 yas aras1 her bobrekte en az 2 kist varligi
e >060 yas her bobrekte en az 4 kist varlig

>40 yas, USG’de bir kist goriilmesi ya da hi¢ kist goriilmemesi durumunda
hastalik dislanabilir. Bu bulgularin negatif prediktif degeri % 100°diir. 30-39 yas
aras1 USG’de hig kist goriilmemesi durumu bizi hastaliktan uzaklastirmaktadir ancak
bu durumun yanlis negatiflik oranm1 % 2’dir. 30 yas altinda ise USG bulgular,
hastalig1 dislamak i¢in yeterli degildir.

b. “Polycystic kidney disease 1” gen mutasyonuna sahip aile bireyleri: Bu
durumda, PKDI gen mutasyon analizi yapmak daha kiymetlidir. Genetik test
yapilamayan durumlarda ise USG goriintiilemesine bagvurulabilir. Bu bireylerin
USG tan kriterleri su sekildedir;

e 15-30 yas aras1 unilateral ya da bilateral en az 2 kist

e 30-59 yas aras1 her bobrekte en az 2 kist

e >60 yas her bobrekte en az 4 kist

Bu kriterlerin spesifitesi % 100 olarak bulunmustur (106, 107). Sensitivitesi
ise yas gruplarma gore degismektedir (106, 107). 15-30 yas arasi hastalarda

sensitivite % 95, >30 yasta ise sensitivite % 97-100’e varan oranlara
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yiikselmektedir. >30 yas hastalarda USG bulgusunun olmamasi, hastalig1 kesinlikle
ekarte ettirir fakat 20’li yaslarda bu durum bizi % 4 oraninda yaniltabilir (107).

C. “Polycystic kidney disease 2” gen mutasyonuna sahip aile bireyleri:
Bu hastalarda, bilinen mutasyonun analizini yapmak daha kiymetlidir. Eger genetik
test yapilamiyorsa, tanimlanan USG kriterleri daha az sensitiftir. Bu grupta da, aile
genotipi bilinmeyen fakat ODPBH igin risk altinda olan kisileri tanimlamak icin

kullanilan kriterler baz alinmaktadir.

2. Tamda Diger Goriintiilleme Yontemleri: Kontrastli BT ya da MR
goriintiileme USG’ye gore daha sensitiftir. Ancak bu goriintiileme yontemleriyle 2-3
mm ¢apli kistler bile tespit edilebildigi i¢in, USG tami kriterleri bu ydntemlerde
kullanilamaz (108).

Yapilan bir ¢calismada MR goriintiilemesinde; 16-40 yas arasi bireylerde >10
kist tespit etmenin tani i¢in yeterli oldugu s6ylenmis ancak hastaliga sahip bireylerin
cogunun >20 kiste sahip oldugu gosterilmistir (109). Yine ayni1 calismada <5 bobrek
kisti tespit edilirse hastaligin diglanabilecegi soylenmistir. >40 yas bireylerle ilgili bu

calismada bilgi verilmemistir.

Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastali@inda Ayirici1 Tam

1. Multipl Benign Basit Kistler: Bu kistler genel populasyonda goriilen ve
yasla sayis1 artabilen benign kistlerdir. ODPBH’dan ayirmak zor olabilir. Basit renal
kistler 30 yas altinda sik goriilmezler, nadiren multipl ve bilateral olurlar. 30-59 yas
arast her bir bobrekte en az iki basit kist goriilmesi ve 60 yas lizerinde ise her bir

bobrekte 4 ya da daha fazla multipl basit kist bulunmasi olduk¢a nadirdir (110).

Arada kalinan vakalarda, daha sensitif olan BT ya da MR goriintiilleme
yontemlerine basvurabilir. ODPBH’1n ekstrarenal bulgularinin, basit renal kistlerde
goriilmemesi, siiphede kalinan kisilerin ebeveyn ya da diger aile tiyelerinin USG ile

taranmasi taniya yardimci olabilir.
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2. Lokalize Renal Kistik Hastahk: Bobrekte lokalize kistik hastalik nadir
goriilen bir durumdur. Tek bobrekte ¢esitli ¢aplarda, normal ya da atrofik bobrekten

ayrilmus kistler goriliir. Bu kistler bilateral ya da progresif degildir (111).

3. Kazanmilmis Renal Kistik Hastahk: Ozellikle hemodiyaliz ya da periton
diyaliz tedavisi alan kronik renal yetmezlik hastalarinda siklikla multipl, bilateral,
kiiciik kistler gelismektedir. Bu kistlerin boyutlar1 genellikle <0,5 cm’dir. Bu kistleri
ODPBH’dan ayirt etmek ¢ogu zaman kolaydir. Ciinkii kazanilmis renal kistik
hastalikta bobrek boyutlar1 kiigiik ya da normal ve bobrek konturlari diizglindiir
(112).

4. Mediiller Siinger Bobrek: Mediiller siinger bobrek, mediiller piramitlerle
siirlandirilmig toplayict kanallarin dilatasyonu ile karakterize bir hastaliktir. USG
bulgulart ODPBH’n1 taklit etse de BT ya da MR incelemede renal korteksin
korundugu goriiliir. Nadir de olsa OD kalitimin goriildiigii vakalar bildirilmistir

(113).

5. Bilateral Parapelvik Kistler: Bilateral parapelvik kistler; renal pelvis,
kaliksler, infundibulanin yapisin1 bozabilen ve ODPBH ile karigabilen bir hastaliktir.
Korteks ve medullada kistlerin olmayis1 bu hastaligit ODPBH’dan ayirir.

6. Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastaligi: Toplayici kanallarda
genisleme ve makrokistik degisikliklerle karakterize, genellikle biiyiik yastaki
cocuklar ve genc erigkinleri etkileyen, siklikla nefrolitiyazis, HT ve renal fonksiyon
bozuklugunun eslik ettigi bir hastaliktir. Ekstrarenal bulgu olarak kolanjit, hepatik
fibrozis ve portal HT bu hastalikta ¢ok sik goriilmektedir. Aile dykiisiiniin olmamasi

ve genetik testler, ODPBH’dan ayrilmasina yardimci olabilir (114).

7. Otozomal Dominant Tuberoskleroz Komplexi: Multipl renal kistlerle
karakterize olabilen bir hastaliktir ancak hastaliga ait diger tipik ozellikler

ODPBH’dan ayrimi oldukga kolaylastirir.

8. Otozomal Dominant Von Hippel Lindau Hastahi@1: Bu hastalikta renal

kistlere ek olarak retinal hemanjiomlar, bobrek berrak hiicreli karsinomu, serebellar
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ve spinal hemanjiyoblastomlar, feokromasitoma, endokrin pankreatik tiimorler ve

epididimal kistadenomlar goriilebilir.

9. Otozomal Dominant Tubulointerstisyel Bobrek Hastahg: OD
tubulointerstisyel bobrek hastaliginda renal kistler kortikomediiller bolgede goriiliir.
Bobrek boyutlart normal ya da kiiclik olabilir. Ayrica hastaliga hipertirisemi ve gut

eslik edebilmektedir.

10. Otozomal Dominant Hepatosit Niikleer Faktor-1B Nefropatisi: OD
hepatosit niikleer faktor-1B nefropatisi, cesitli renal yapisal anomalilerle (renal
kistler, unilateral/bilateral renal agenezi), tubuler tranport bozukluklari, genital
sistem anomalileri, ekzokrin pankreas yetmezligi gibi ekstrarenal bulgularla
karakterize yiliksek fenotipik heterojeniteye sahip bir hastaliktir. Renal Kistler,
hastalarin % 60-80’inde goriilmektedir.

11. Otozomal Dominant Polikistik Karaciger Hastahgi: OD polikistik
karaciger hastaligint ODPBH’dan ayirt etmek genellikle kolaydir ¢iinkii bu hastalikta
renal kist ya goriilmez ya da az sayida goriiliir. Ancak bazi durumlarda iki hastaligi
birbirinden ayirmak zor olabilir. Bu durumlarda aile dykiisii ve genetik analiz tantya

yardimci olabilir.

12. X’e Bagh Dominant Orofasyodijital Sendrom Tip-1: Bu hastalikta
gorillen oral, fasyal ve dijital anomaliler ODPBH’dan ayrimi kolaylastirir.

Etkilenmis erkek hastalar, prenatal donemde kaybedilir.

Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastahiginda Tedavi

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda tedavi hedefi; Kkist
gelisimini, biiylimesini yavaslatmak ve SDBH’na gidisi azaltmaktir. ODPBH’nin
progresyonunu tamamen durduracak higbir tedavi modeli kesfedilmemistir. Kan
basinct kontrolii, tuzdan kisith diyet, giinde 2-3 litre kadar siv1 tiiketimi, sigara ve
nefrotoksik ajanlardan kaginmak, agri kontrolii ve enfeksiyonlarin tedavisi genel
Oneriler arasindadir.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi agr1 tedavisinde ilk segilecek

analjezik asetaminofendir. Ozellikle bobrek fonksiyonlarini olumsuz etkileyebilecek
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nonsteroid antiinflamatuar ilaglardan uzak durulmalidir. Kronik agri durumunda ise
kist dekompresyonu denenebilir.

Hipertansiyon, ODPBH hastalik siirecinde hastalarin yaklasik % 60-80’inde
goriilebilen bir komplikasyondur. Hipertansif ODPBH hastalarinin, SDBH’na gidisi
daha hizli olmaktadir. HT nin efektif tedavi edilmesi, renal hastalik progresyonunu,
mortalite ve morbiditeyi 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir.

Artmis RAAS aktivitesi ve ekstraseliiler voliim artist ODPBH patogenezinde
onemli birer faktordiir. Bu nedenle anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitorleri
ya da anjiotensin II reseptdr blokorleri (ARB) HT tedavisinde kullanilabilecek en iyi
tedavi rejimleridir (9). Eger kontraendikasyon yoksa ACE inhibitorleri baglangic
antihipertansif tedavisi olarak segilmelidir (14). ACE inhibitorlerinin kullanimi hem
HT’yi kontrol altina alir hem de kotii prognostik faktor olarak sayilan sol ventrikiil
hipertrofisinde gerileme saglar. Hastalar genellikle bu ajana olumlu yanit verirler.
Ancak bu ajanlarin diger antihipertansiflere istlinliiglinii gosteren yeterli say1 ve
kalitede randomize c¢alisma mevcut degildir (115). ARB’lerin de ODPBH
antihipertansif tedavide oldukga etkili oldugu bilinmektedir. Yapilan caligmalarda
ACE inibitort (lisinopril) ve ARB (telmisartan) birlikte kullaniminin yalnizca ACE
inhibitori kullanimina Gstiinligii gosterilememistir (116, 117).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda kan basincinin 140/90
mmHg’nin altinda olmasi istenir (118) ancak 1000°den fazla ODPBH hastasinin 5,5
yil siire ile izlendigi HALT-PKD c¢alismasinda daha siki kan basinci hedefleri
belirlenmistir. GFR’si 60 ml/dk/1,73 m? ‘nin iizerinde olan bireylerde kan basinci
hedefi 110/70 mmHg; evre 3 KBH’da 120/80 mmHg olarak dnerilmistir (119).

Artmis sivi tiiketimi, ODPBH’da plazma vasopresin seviyesini baskilayarak
kist biiylimesini inhibe eder (119). Ayn1 zamanda gilinde >3 litre s1v1 tiiketimi idrar
osmolalitesini ve serum antiditiretik hormon ve cAMP seviyesini de baskilayabilir.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda "mammalian target of
rapamycin" (mTOR) inhibitorleri, somatostatin analoglari, statinler ve vasopresin V2
reseptOr antagonistlerinin kullanilabilirligi ile ilgili ¢esitli ¢aligmalar yapilmigtir
(120). mTOR, protein kinaz yolu ile hiicre biiyiimesi ve g¢ogalmasini diizenler.
mTOR sinyal yolaginin ODPBH’da hastalik progresyonu iizerine etkili oldugu
bilinmektedir (121). Yapilan ¢alismalarda, mTOR inhibitorlerinin kullanimiyla total
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bobrek volumunun azaldigi goriilmiis ancak renal fonksiyonlarin iyilestigi
gosterilememistir (122, 123). Yapilan retrospektif bir calismada, renal transplanth
sirolimus kullanan ODPBH hastalarinda karaciger ve bobrek volumunun azaldigi
gosterilmistir (124). Ancak yapilan 2 farkli randomize ¢alismada mTOR inhibitorii
kullantmimin kist biiylimesi ve renal klerens fonksiyonu flizerine faydasi tespit
edilememistir (122, 123). 431 ODPBH hastasinin dahil edildigi baska bir ¢aligmada,
everolimus kullanimi olan hastalar plasebo grubu ile karsilastirilmis; total bobrek
voliim artig1 everolimus kullanan grupta plaseboya oranla daha diisiik bulunmasina
ragmen, ortalama GFR azalmasi her iki grupta benzer bulunmustur (123). Fakat
albiimin-kreatinin oran1 plasebo grubunda stabil seyrederken, everolimus grubunda
artmis olarak tespit edilmistir (123).

Somatostatinin bobrek ve karaciger kistlerinde sivi birikimini azalttig
disiiniilmektedir (125). cAMP iiretimini inhibe eden somatostatin analoglarinin
kullanildig1 calismalarda, tedavinin birinci yilinda ODPBH hastalarinin total bobrek
volumunun azaldig goriilse de, 3 yillik izlem sonucunda kontrol grubuyla aralarinda
fark saptanmamistir (125). Ancak hapatik kistler nedeniyle artan karaciger
volumunun somatostatin tedavisiyle azaldigi tespit edilmistir (126).

Statinlerin ODPBH hastalarinda, renal kan akimi ve endotelyal fonksiyon
tizerine faydali etkileri oldugu bilinmektedir ancak bu hastalarda SDBH’a gidisi
engelledigini gosteren veri mevcut degildir (127). Yapilan bir ¢alismada pravastatin
kullaniminin ODPBH’da total bobrek volumunu azalttigi gosterilmistir (128).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda dolasan arginin vasopresin
miktar1 artmisir. Vasopresin V2 reseptdr antagonisti olan tolvaptan, ODPBH
hastalarinda hastalik progresyonunu yavaglattig1 gosterilen ilk farmakolojik ajandir
(129). Yapilan ¢alismalarda artmis intraseliler cAMP seviyesinin PBH
patogenezinde Onemli bir rol oynadigi gostermistir (130). Tolvaptan, antidiliretik
hormon bagimli cAMP iiretimini inhibe eder ve kist biiylimesini yavaslatir (130).
Yapilan bir calismada tolvaptan kullaniminin, yillik total bobrek hacim artisint %
5,5’ten %2,8’e ve yillik GFR kaybini -3,70 ml/dk/1,73 m’den -2,72 ml/dk/1,73 m’ye
diistirdiigii gosterilmistir (129).
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Amilorid kullanimi ve kafein tiikketiminin sinirlandirilmasinin, hayvan
caligmalarinda kist biliylimesini inhibe ettigi gosterilmistir ancak bu etki ODPBH
insan ¢alismalarinda gosterilememistir (50).

Metilprednizolon, idrar alkalinizasyonu, taxol, lovastatin, epidermal biiyliime
faktor reseptor tirozin kinaz inhibitorleri, peroksizom proliferatér reseptor
agonistleri, siklin bagimli kinaz inhibitdrleri ve mitojenle aktive olan protein kinaz
inhibitorii caligmalari halen devam etmektedir (43, 74, 131-138).

Renal fonksiyonlarin zamanla bozulmasi ve son donem bdobrek hasari
gelismesi durumunda hastalarda renal replasman tedavisi diisiiniilebilir. Genellikle
karm iginde artmis boyutlara ulasan bobrek kistleri nedeniyle hastalar periton diyalizi
icin uygun aday olmayabilirler. Hemodiyaliz ve renal transplantasyon bu hastalarda

daha ¢ok tercih edilir.

Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaliginin Seyri

Hastalarin ¢ogunda renal fonksiyonlar 4. dekada kadar normal
seyretmektedir. Hastaliga sahip kisilerin etkilenmemis renal tubullerindeki
kompansatuar hiperfiltrasyon, GFR’nin uzun bir siire normal aralikta siirdiiriilmesini
saglar. PDK1 genine sahip olmak, 35 yasindan 6nce HT gelismesi, sol ventrikiil
kitlesinde artis, hematiiri ataklari olmasi, renal voliim artisi, bobrek yetmezliginin
erken gelismesi, hiperlipidemi, diisiitk HDL diizeyi, etkilenmemis olan ebeveynde 60
yasindan once ortaya ¢ikan HT, erkeklerde iiriner sistem enfeksiyonu, azalmig renal

kan akimi kotii prognostik faktorler arasinda sayilmaktadir (139).

TOTAL ANTIOKSIDAN KAPASITE

D1s orbitallerinde bir ya da daha fazla eslenmemis elektron iceren reaktif
atom ve molekiillere serbest radikaller denir. Kararsiz yapilarindan dolayi,
karsilastiklar1 atom ve molekiillerle kolayca etkilesime girerler ve onlar1 da kararsiz
hale getirirler. Serbest radikallerin aktif oksijen tiirevlerine oksidanlar ismi verilir.
Serbest oksijen radikalleri ve reaktif oksijen tiirleri (stiperoksit, hidrojen peroksit ve
hidroksil radikalleri vb.); hiicresel metabolizma, iyonize radyasyon, sigara dumant,

katkilt gida maddeleri gibi cevresel sebeplere bagli olarak siirekli iiretilmektedirler

(140).
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Serbest oksijen radikallerinin, hiicre biiyiimesi, farklilagsmasi ve programli
hiicre o6liimii gibi énemli hiicresel fonksiyonlarda ikincil mesajc1 olarak fonksiyon
gordiigii diisiiniilmektedir (141). Bu nedenle metabolizmada oksido-reduksiyon
reaksiyonlarmin {irtinleri olan serbest oksijen radikallerinin olugmasi patolojik bir
olay olarak degerlendirilmemelidir. Ancak asir1 miktarda tretildiklerinde ya da
antioksidan savunma mekanizmas: yetersiz kaldiginda, ozellikle icerdikleri
paylasilmamis elektronlar nedeniyle karbonhidrat, lipid, protein ve niikleik asitler
gibi molekiillerle etkilesime girerek 6nemli hasarlara yol acabilirler.

Serbest radikallerin ve peroksidlerin iiretimi ve detoksifikasyonu arasindaki
denge bozuldugunda oksidatif hasar olusmaya baslar ve oksidatif stresin kanser,
kardiyovaskuler hastaliklar, diyabet gibi ¢esitli hastaliklarin patogenezinde rol aldigi
bilinmektedir (2, 3).

Serbest radikallerin bazi zararl etkileri su sekilde siralanabilir;

e DNA hasari,

e Niikleotid yapisindaki koenzimlerin yikilmasi,

e Thiollere bagimli enzimlerin yap1 ve fonksiyonlarinin bozulmasi ile

birlikte thiol/disiilfid oraninin degismesi,

e Lipid peroksidasyonu ile zar yapisinin bozulmasi,

e Membran proteinlerinin hasari, tasima sisteminin bozulmasi,

e Enzim aktivitelerinde bozulmalar, elastin ve kollojen gibi proteinlerdeki

oksido-reduksiyon metabolizmasinin bozulmasi (142).

Fizyolojik kosullarda organizma, endojen ya da eksojen nedenlerle olusan
serbest radikaller sonucu gelisen oksidatif stres ile miicadele etmek i¢in karmasik bir
antioksidan sisteme sahiptir. Antioksidanlar, diisiik derisimlerde organik
molekiillerin serbest radikaller tarafindan oksidasyonunu erteleyen ya da engelleyen
bilesiklerdir (143). Antioksidan sistem enzimatik ve non-enzimatik komponentler
icermektedir (143). Antioksidan enzimlerin baslicalari; siiperoksit dismutaz,
miyeloperoksidaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon reduktazdir (144). Ayrica
genetik, ¢evresel ve nutrisyonel gesitli faktorler de, prooksidan-antioksidan dengesini
saglamada gorev alir.

Antioksidan-oksidan etkilesimi 4 farkli mekanizma ile gerceklesir (145):
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e Temizleme etkisi: Oksidan maddeler, enzimler tarafindan zayif bir
molekiile ¢evrilir.

e Baskilama etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktarilarak, oksidan madde
etkisizlestirilir. Vitaminlerin ve flavonoidlerin bu sekilde etki ettigi
diistiniilmektedir.

e Onarici etki: Oksidatif hasar géren DNA molekiillerini onaran enzimler
bu duruma 6rnek verilebilir.

e Zincir koparma etkisi: Seruloplazmin, hemoglobin ve E vitamini gibi
molekiiller tarafindan oksidanlarin baglanmasi ve fonksiyonlarmin
engellenmesi seklinde goriiliir.

Serbest oksijen radikalleri ile antioksidan sistem arasindaki dengeyi
degerlendirmek i¢in kullanilan en iyi yontemlerden biri total antioksidan kapasite
(TAK) ol¢iimiidiir. Serum total antioksidan durumunu, kisinin antioksidan
konsantrasyonu ve bunlarin sinerjistik etkisi belirler. Serum ya da viicut sivilarinda
bulunan antioksidan maddeler laboratuvar sartlarinda tek tek olgiilebilir. Ancak bu
pahali, zaman alict ve karmasik bir yontemdir (146). Ayrica plazmada bulunan tiim
antioksidanlar etkilesim halindedirler ve bu etkilesim sayesinde, tek baslarina
yaptiklar1 etkinin toplamindan daha fazla bir etki olusturabilmektedirler. Bunun
yaninda, bir antioksidandaki azalma digerindeki artis ile kompanse edilebilmektedir.
TAK, heniiz kesfedilmemis antioksidanlar da dahil olmak iizere, enzimatik ya da
enzimatik olmayan tiim antioksidan maddelerin toplam aktivitesini gdsterir ve daha
giivenilir bir sonu¢ saglar (146). Ancak enzimler, sinyal molekiilleri, membran
komponentleri vb. bir¢ok faktor antioksidan savunma agini etkileyebildiginden, bu
bliylikk savunma agmin tek bir TAK OoOl¢iimi ile ylizde yiliz dogrulukla

degerlendirmenin miimkiin olmadig1 unutulmamalidir (147).

Literatirde TAK’m 0lgiilmesi amaciyla siklikla kullanilan yontemler,
elektron transferi (ET) veya hidrojen atomu transferi esash tayinler olarak iki sinifta
toplanabilir. ET esasli spektrofotometrik yontemler, indirgendiginde renk degistiren
kromojenik bir yiikseltgenin renk siddetinin Olgiilmesi esasina dayanir. Renk
siddetindeki degisim, 6rnekteki antioksidanin miktari ile dogru orantilidir. ET esash

yontemlere ornek olarak, ferrisiyaniir, "ferric ion reducing antioxidant power assay"
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(FRAP), "cupric ion reducing antioxidant capacity" (CUPRAC) ve "cerric ion
reducing antioxidant capacity" (CERAC) yontemleri verilebilir. FRAP yontemi ilk
olarak Benzie ve ark.(148) tarafindan 1996 yilinda gelistirilmistir.

THIOL-DISULFID HOMEOSTAZI

Proteinlerdeki stilfiir igeren aminoasitlerin (sistein, metyonin vb.) thiol
gruplari, reaktif oksijen tiirevlerinin primer hedefidir. Thioller, sulfidril (-SH) grubu
igeren, sitozol ve mitokondride bulunan organik bilesiklerdir (149). Civay1 (mercury)
baglamalarindan dolayr merkaptanlar olarak da isimlendirilirler. Sulfidril gruplari
karbon atomuna baglanmig hidrojen ve siilfiir atomundan olusmaktadir (149). Plazma
thiol havuzunu temel olarak albumin ve diger protein thiolleri olusturur(150). Sistein,
sisteinilglisin, glutatyon, homosistein ve y-glutamilsistein gibi diisiik molekiiler
agirlikli thioller de bu havuza katkida bulunur (150). Siilfidler, eterlerin kiikiirt
analoglaridir. Disiilfidler ise bitisik, ¢ift kiikiirt atomu i¢eren yapilardir.

Dinamik thiol-disiilfid dengesi; hiicre sinyal mekanizmalari, enzimatik
aktiviteler, transkripsiyon faktorlerinin fonksiyonelligi, antioxidan koruma,
detoksifikasyon, sinyal iletimi ve apopitozis gibi dnemli rollerde goérev alir (151).
Anormal thiol-disiilfid homeostazi diyabetes mellitus (DM) (152), kardiyovaskuler
hastaliklar (153), kanser (154), romatoid artrit (155), KBH (156), kazanilmis immun
yetmezlik sendromu (AIDS) (157), karaciger hastaliklar1 (158) gibi g¢esitli
hastaliklarin patogenezinde gosterilmistir. Etyopatogenezinde anormal thiol-disiilfid
homeostaz1 tespit edilen hastaliklar zamanla belki de kontrol altina alinabilir, hatta
onlenebilir.

Thioller, total antioksidan seviyesinde 6nemli bir kismi1 olusturmakla birlikte
reaktif oksijen radikallerine karsi savunmada da Onemli bir rol oynarlar (159).
Karsilastiklar1 oksidan ajanlarla oksidasyon reaksiyonuna girerek disiilfid baglarim
olustururlar (Sekil-5). Bu baglar kovalent baglardir ve SS-baglar1 ya da disiilfid
kopriileri olarak anmilirlar. Artmis oksidatif stres durumlarinda proteinlerin aktif
bolgelerindeki sistein rezidiileri, reaktif oksijen radikallerini detoksifiye eder ve
oksitlenmis protein thiollerini azaltir (160). Oksidatif stres siiresince, thiol-distilfid
birikimi olusur. Artmis disiilfid seviyeleri artmis oksidatif stresle iliskildir (161).
Olusan disiilfid baglar1 yeniden thiol gruplarina indirgenebilir ve bdylece thiol-
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disiilfid homeostazt devam ettirilir (162). Thiol-distilfid homeostaz1 irreverzibl
oksidasyondan ve hiicre kaybindan korumada oOnemli bir fonksiyona sahiptir.
Yapilan son calismalarda, thiol/disiilfid oraninin da yeni bir oksidatif stres

belirtegleri oldugu gosterilmistir (162).

OH

Thiol (cysteine, Disulfide linkage
an amino acid)

Sekil-5: Thioliin-disiilfid oksidasyonunun sematik goriinimii

Thiol-disiilfid dengesi yasamsal bir 6neme sahiptir. 1979°da Ellman
tarafindan gelistirilen bir yontemle bu cift tarafli dengenin yalnizca tek tarafi
Olciilebilirken, Erel ve Neselioglu’nun 2014 yilinda gelistirdigi yeni yontemle her iki
degisken diizeyi de ayr1 ayr1 ve toplamsal olarak oSlciilebilmektedir. Gelistirilen bu
giivenilir, basit ve sensitif yeni yontem sayesinde, nativ thiol [-SH], dinamik disiilfid
[-S-S-], toplam thiol [(-SH)+(-S-S-)] ve dinamik thiol “-SH/-S-S-” homeostazinin

degerlendirilmesi firsat1 bulunmustur (7).
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GEREC ve YONTEM

Calismamiz Saglhik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu 02.11.2016 tarih ve 2011-KAEK-25 2016/19-06
nolu karari ile Kasim 2016- Subat 2017 tarihleri arasinda, Saghk Bilimleri
Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
gerceklestirildi. Calisma grubu, hastanemiz Nefroloji ve I¢ Hastaliklar
polikliniklerinde polikistik bdobrek hastaligi tanisi ile takipli hastalar tarafindan
secildi. 34 ODPBH hastas1 alindi. 30 saglikli goniilli de kontrol grubu olarak

calismamiza dahil edildi. Tiim goniilliilerden aydinlatilmis onam belgesi alindi.

Goniilliilerin aragtirmaya dahil edilme kriterleri:
» 20-65 yas aras1 erkek ve kadin,
» Calisma grubu i¢in, Pei-Ravine kriterlerine gore PKB tespit edilmis olan,
» Bilinen koroner arter hastaligi, malignitesi, karaciger sirozu, inflamatuar
hastalig1 (romatoid artrit vb.) olmayan,
» Sigara igmeyen,
» Antioksidan etkili ilag, lipid disiiriici ilag ve vitamin destegi
kullanmayan,
» Genel durumu iyi, oryante, koopere olan ve herhangi bir iletisim problemi
bulunmayanlar.
Goniilliilerin arastirmaya dahil edilmeme kriterleri:
» 20 yasindan kiiciik ve 65 yasindan biiyiik olanlar,
Aktif enfeksiyonu, akut renal hasar1 bulunanlar,
Tip 1 ve tip 2 DM tanisi olanlar,
Gebelik ve laktasyon donemindeki kadinlar,
[letisim kurulamayacak ve onami alinamayacak olanlar,

Sigara icenler,

YV V. V V V V

Bilinen koroner arter hastaligi, malignitesi, karaciger sirozu, inflamatuar
hastalig1 olanlar.
Calismadan Cikarilma Nedenleri

» GoOnilliintin ¢alismadan ¢ikma talebi
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Calismaya katilan tiim goniilliilerin sistemik muayeneleri yapildiktan sonra
viicut agirliklari, boylari, bel gevresi ve kan basinglart oSlgiildii. Viicut agirlik
Olctimleri klasik baskiil kullanilarak, bel ¢evresi dlgiimleri ise elastik olmayan bir
mezura yardimi ile yapildi. Bel ¢evresi, arkus kostaryum ile prosessus spina iliaca
anterior siiperior arasindaki en dar c¢aptan Ol¢iildi. Kan basinci, hasta oturur
pozisyonda iken, sfigmomanometre ile brakial arterden Sl¢iildii. Beden kitle indeksi
(BKI), kilogram cinsinden viicut agirligimin metre cinsinden boyun karesine
boliinmesiyle hesaplandi.

Gontiilliillerden 8 saat aclik sonrasi kuru tiipe 5 ml tam kan 6rnegi alinarak, 20
dakika bekletilip 1500 devirde 10 dakika santriflij edildikten sonra plazma ve
serumlart ayristirildi. Ayrilan serum ornekleri -80°C de saklandi. Parametreler
(glukoz, trik asit, kan iire azotu [BUN], Kkreatinin vb.) hastanemiz biyokimya
laboratuvarinda  “Olimpus AU  2700” cihazinda Beckmann  Coulter
kitleri kullanilarak spektrofotometrik olarak olgiildii. Kreatinin klerensi, MDRD
(modification of diet in renal disease) formiilii kullanilarak (175 x Standard serum

kreatinin™***x yas®?% x 0,742 [kadn ise]) hesaplandi (163).

Plazma thiol-disiilfid homeostaz1 tayini, Erel ve Neselioglu'nun (7)
tanimladig1 yonteme goére yapildi. Yontemde dinamik disiilfid baglar (-S-S) sodyum
borohidrid (NaBH4) ile fonksiyonel thiol gruplarina (-SH) indirgenmektedir.
Kullanilmayan NaBH4 formaldehid ile wuzaklastirilir. Total thiol miktar,
modifiye Elmann reaktifi ile olusturdugu kromojen bilesigin 415 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak oOlgiilmesi ile hesaplanir. Nativ thiol degerinin total

thiolden ¢ikartilip, sonucun ikiye bdliinmesi ile disiilfid degeri bulunur.

Calismamizda serumlarin TAK’1, FRAP yonteminin mikroeliza plaklarina
uyarlanmis sekli ile 6l¢iildii (164). FRAP tayini, elektron transfer reaksiyonlarinin
avantajlarina sahip, goreli basit ve ucuz bir yontemdir. Burada yiikseltgen, bir demir
(Fe) (1) kompleks tuzu olan (Felll - TPTZ)2CI3 (TPTZ: 2,4,6-tripiridil-s-
triazin)’dir. Bilesikteki demir serumdaki antioksidanlar tarafindan ferr6z sekle (Fell-
TPTZ) doénerken, maksimum abzorbanst 593 nm de olan koyu mavi renk

olusturur. Calismamizda olusan absorbans "Readwell Touch Elisa plate analyzer"
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(Robonik PVT Ltd. Mumbai, India) cihazinda 6l¢iildii. 250-2000 mmol/L araliginda
Fell (FeSO4X7H20) standartlari, serum FRAP miktarini hesaplamada kullanilda.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Biitiin istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 21 paket programi
kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uyup uymadig
"Kolmogorov-Smirnov" ve "Shapiro-Wilk" testleri ile test edildi. Normal daglima
uyan veriler ortalamazstandart sapma, diger veriler ise medyan deger olarak
gosterildi. Ug grup arasindaki farklar1 karsilastirmak icin "Kruskal-Wallis" ve
"Mann-Whitney U" testleri kullanildi. Parametrik olmayan dagilimlara sahip veriler
icin "Spearman" testi kullanildi. 0,05’ten kiiciik p-degeri % 95 giiven aralig: ile

istatistiksel anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya 34’1 polikistik bobrek hastasi, 30°u saglikli goniillii olmak iizere
toplam 64 kisi alindi. Yas ortalamasi hasta grubunda 46 yil, kontrol grubunda 41 yil
idi. Hasta grubunun ortalama hastalik siiresi 6,7+£3,8 yil idi. Caligmaya alinan
goniilliilerin demografik ve laboratuvar 6zellikleri tablo-1’de 6zetlenmistir.

Hasta grubunun sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci basinci, BUN,
kreatinin, aglik kan glukozu degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli
olarak yiiksek bulundu (sirastyla p<0,01, p<0,01, p=0,028, p=0,007, p=0,027). GFR,
hemoglobin, lenfosit degerleri hasta grubunda istatistiksel anlamli olarak diisiik
bulundu (sirasiyla p=0,002, p=0,001, p=0,03). Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
BKI1, bel cevresi, total kolesterol, trigliserit, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, 18kosit,
notrofil, total protein, albumin degerleri acisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmadi (swrasiyla p=0,392, p=0,589, p=0,931, p=0,253, p=0,317, p=0,544,
p=0,275, p=0,820, p=0,343, p=0,788, p=0,323 p=0,101) (Tablo-1).
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Tablo-1: Calismaya Katilan Goniilliilerin Demografik ve Laboratuvar Ozellikleri

Degisken Kontrol grubu Hasta grubu P
Hasta Sayisi (n) 30 34

Yas (yil) 41 (13) 46 (13) AD
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 10/20 11/23

Hastalik Siiresi (y1l) - 6,7+3,8

BKIi (kg/m?) 27+5 28+5 AD
Bel Cevresi (cm) 87,9+11,8 89,7+15,1 AD
Sistolik Kan Basinc1 (mmHg) 120 (30) 130 (20) <0,01
Diyastolik Kan Basinc1 (mmHg) 70 (10) 80 (16) <0,01
BUN (mg/dL) 13,5 (5,9) 14,8 (14,2) 0,028
Kreatinin (mg/dL) 0,8 (0,2) 1,0 (0,7) 0,007
GFR (ml/dk/1,73m?) 84+13 55429 0,002
Achk Kan Glukozu (mg/dl) 90+8 96+12 0,027
Total Kolesterol (mg/dl) 215+54 216+42 AD
Trigliserit (mg/dL) 117 (91) 123 (100) AD
HDL Kolesterol (mg/dl) 52+12 56+17 AD
LDL Kolesterol (mg/dl) 138+43 132+37 AD
Hemglobin (g/dl) 14,0+1,3 12,6+1,8 0,001
Liokosit (/ml) 7150 (2050) 6900 (2000) AD
Nétrofil (/ml) 4122+1292 4051+1192 AD
Total protein (g/L) 7.4 (0,7) 7,3 (0,3) AD
Albumin (g/dl) 4,6 (0,3) 4,5 (0,5) AD
FRAP 853 (169) 920 (238) AD
Total Thiol (umol/L) 458445 404482 0,002
Nativ Thiol (pmol/L) 422441 371478 0,002
Disiilfid (umol/L) 17,9+6,6 16,5+6,7 AD
Disiilfid/Nativ Thiol (%) (index-1) 4,0 (2,1) 4,0 (2,0) AD
Disiilfid/Total Thiol (%) (index-2) 3,8(1,7) 41(1,7) AD
Nativ Thiol/Total Thiol Oram (index-3) 92,2 (3,5) 91,6 (3,4) AD

Veriler ortalama+standart sapma ve medyan (minimum, maksimum) deger olarak verilmistir. BKI:
Beden kitle indeksi, BUN: Kan iire azotu, GFR: Glomeruler filtrasyon hizi, FRAP: Ferric ion reducing
antioxidant power assay AD: Anlamli degil
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Serum total thiol seviyeleri kontrol ve polikistik bobrek hastaligi grubunda
strastyla 458+45 umol/L ve 404482 umol/L, serum nativ thiol seviyeleri ise sirasiyla
422441 umol/L ve 371£78 pumol/L idi. Polikistik bobrek hastaligi grubunda, serum
total thiol seviyeleri ve serum nativ thiol seviyeleri istatistiksel anlamli disiik idi
(swrastyla p=0,002, p=0,002) (Sekil-6,7). Gruplarin serum FRAP diizeyleri
incelendiginde kontrol ve polikistik bobrek hastaligi grubunda sirastyla 853 ve 920
idi. Aralarinda istatistiksel anlamli farklilik yoktu (p=0,489) (Sekil-8).
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Sekil-6: Hasta ve kontrol grubunun nativ thiol degerleri
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Sekil-7: Hasta ve kontrol grubunun total thiol degerleri
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Sekil-8: Hasta ve kontrol gruplarinin total antioksidan seviyeleri

Hasta grubunda yapilan korelasyon analizinde, serum nativ thiol seviyesi ile
yas (r=-0,620; p=0,000), BKI (r=-0,436; p=0,010), bel ¢evresi (r=-0,421; p=0,013),
sistolik kan basinct (r=-0,697; p=0,000), diyastolik kan basinci (r=-0,643; p=0,000)
arasinda istatistiksel anlamli negatif korelasyon tespit edildi. Serum nativ thiol
seviyesi ile hastalik siiresi arasinda istatistiksel anlamli korelasyon saptanmadi. Total
thiol seviyesi ile yas (r=-0,628; p=0,000), BKi (r=-0,486; p=0,004), bel cevresi
(r=-0,457; p=0,007), sistolik kan basinc1 (r=-0,677; p=0,000), diyastolik kan basinci
(r=-0,615; p=0,000) arasinda istatistiksel anlamli negatif korelasyon tespit edilirken,
total thiol seviyesi ile hastalik siiresi arasinda istatistiksel anlamli korelasyon

saptanmadi. Serum disiilfid seviyesi ile BKI (r=-0,405; p=0,017) arasinda
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istatistiksel anlaml1 negatif korelasyon saptandi ancak serum disiilfid seviyesi ile yas,
bel cevresi, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, hastalik siiresi arasinda
istatistiksel anlamli korelasyon bulunamadi (Tablo-2).

Disiilfid/nativ thiol orami ile sistolik kan basinci (r=0,374; p=0,029),
diyastolik kan basinct (r=0,431; p=0,011), hastalik siiresi (r=0,462; p=0,006)
arasinda istatistiksel anlamli pozitif korelasyon tespit edildi. Disiilfid/nativ thiol orani
ile yas, BKI, bel cevresi arasinda istatistiksel anlamli korelasyon bulunamadi.
Disiilfid/total thiol orani ile sistolik kan basinci (r=0,357; p=0,038), diyastolik kan
basinci (r=0,412; p=0,015), hastalik siiresi (r=0,465; p=0,006) arasinda istatistiksel
anlamli pozitif korelasyon bulundu ancak disiilfid/total thiol oram1 ile yas, BKI, bel
gevresi arasinda istatistiksel anlamli korelasyon bulunamadi. Nativ thiol/total thiol
orani ile sistolik kan basinci (r=-0,357; p=0,038), diyastolik kan basinc1 (r=-0,412;
p=0,015), hastalik siiresi (r=-0,465; p=0,006) arasinda istatistiksel anlamli negatif
korelasyon bulunurken, nativ thiol/total thiol orani ile yas, BK1I, bel cevresi arasinda

istatistiksel anlaml1 korelasyon saptanmadi (Tablo-2).
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Tablo-2: Hasta grubundaki olgularin serum nativ thiol, total thiol, distilfide
seviyelerinin diger verilerle korelasyonu ve istatistiksel anlamlilik diizeyleri (n =34).

Yas BKIi Bel Sistolik Diyastolik Hastahk
cevresi Kan Kan Siiresi
Basinca  Basinci

Nativ Thiol r -0,620 -0,436 -0,421 -0,697  -0,643 -0,320
p 0,000 0,010 0,013 0,000 0,000 0,065
Total Thiol r -0,628 -0,486 -0,457 -0,677  -0,615 -0,256
p 0,000 0,004 0,007 0,000 0,000 0,144
Disiilfid r -0,189 -0,405 -0,317 -0,026 0,033 0,327
p 0,285 0,017 0,067 0,886 0,852 0,059
index-1 r 0,182 -0,131 -0,052 0,374 0,431 0,462
p 0,303 0,462 0,772 0,029 0,011 0,006
index-2 r 0,173 -0,142 -0,066 0,357 0,412 0,465
p 0,327 0424 0,711 0,038 0,015 0,006
index-3 r -0,173 0,142 0,772  -0,357 -0,412 -0,465
p 0,327 0,424 0,066 0,038 0,015 0,006

Index-1: Disiilfid/nativ thiol, Index-2: Disiilfid/total thiol, Index-3: Nativ thiol/total
thiol, BKI: Beden kitle indeksi

Yapilan korelasyon analizinde; serum nativ thiol diizeyi ile BUN (r=-0,522;
p=0,002), kreatinin (r=-0,579; p<0,001) seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli
negatif korelasyon bulunurken serum nativ thiol diizeyi ile GFR (r=0,699; p<0,001)
seviyesi arasinda istatistiksel anlamli pozitif korelasyon bulundu. Serum total thiol
seviyesi ile BUN (r=-0,483; p=0,004) seviyesi arasinda istatistiksel anlamli negatif
korelasyon mevcutken; serum total thiol seviyesi ile kreatinin (r=0,527; p=0,001),
GFR (r=0,681; p<0,001) seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli pozitif korelasyon
mevcuttu. Serum disiilfid seviyesi ile BUN, kreatinin, GFR degerleri arasinda
istatistiksel anlamli korelasyon bulunamadi. Disiilfid/nativ thiol orani ile BUN

(r=0,447; p=0,008), kreatinin (r=0,564; p<0,001) seviyeleri arasinda istatistiksel
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anlamli pozitif korelasyon; disiilfid/nativ thiol oranmi ile GFR (r=-0,372; p=0,030)
seviyesi arasinda istatistiksel anamli negative korelasyon tespit edildi. Disiilfid/total
thiol oram1 ile BUN (r=0,446; p=0,008), kreatinin (r=0,553; p<0,001) seviyeleri
arasinda istatistiksel anlamli pozitif korelasyon; disiilfid/total thiol orami ile GFR
(r=0,363; p=0,035) seviyesi arasinda istatistiksel anamli negatif korelasyon tespit
edildi. Nativ thiol/total thiol orani ile BUN (r=0,446; p=0,008), kreatinin (r=-0,550;
p=0,001) seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli negatif korelasyon; nativ thiol/total
thiol orani ile GFR (r=0,363; p=0,035) seviyesi arasinda istatistiksel anamli pozitif
korelasyon tespit edildi. Nativ thiol, total thiol, disiilfid, disiilfid/nativ thiol,
disiilfid/total thiol, nativ thiol/total thiol ile FRAP seviyesi arasinda istatistiksel

anlamli korelasyon tespit edilmedi (Tablo-3).

41



Tablo-3: Hasta grubundaki olgularin serum nativ thiol, total thiol, disiilfid
seviyelerinin diger biyokimyasal parametrelerle korelasyonu ve istatistiksel
anlamlilik diizeyleri (n =34).

BUN Kreatinin GFR FRAP

Nativ Thiol r -0,522 -0,579 0,699 -0,153

p 0,002 <0,001 <0,001 0,387

Total Thiol r -0,483 0,527 0,681 -0,179
p 0,004 0,001 <0,001 0,310
Disiilfid r 0,134 0,195 0,045 -0,197
p 0,451 0,270 0,802 0,265
Index-1 r 0,447 0,564 -0,372 -0,096
p 0,008 <0,001 0,030 0,589
index-2 r 0,446 0,553 -0,363 -0,102
p 0,008 0,001 0,035 0,567
Index-3 r -0,446 -0,550 0,363 0,102
p 0,008 0,001 0,035 0,567

Index-1: Disiilfid/nativ thiol, Index-2: Disiilfid/total thiol, Index-3: Nativ thiol/total
thiol, GFR: Glomeruler filtrasyon hizi, FRAP: Ferric ion reducing antioxidant power
assay
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TARTISMA

Oksidatif stres; oksidan miktarinin artmast ve antioksidan savunmanin
yetersiz kalmasi sonucu, dengenin antioksidan aktivite aleyhine bozulmasina bagl
gelisen doku hasari olarak tanimlanabilir (165). Proteinler, lipidler ve DNA oksidatif
stres i¢in hedef molekiillerdir. Artmis oksidan {liriinler membran hasari, DNA hasari,
protein fonksiyon bozukluklari ve lipid denaturasyonuna sebep olur. Oksidatif stresin
kanser, inflamatuar hastaliklar aterosklerozis gibi pek cok hastalifin patogenezinde
rol aldig1 gosterilmistir (166-168). Ayrica yapilan g¢alismalarda progresif renal
hastaliklarin patogenezinde, oksidatif hasarin 6nemli bir yeri oldugu tanimlanmistir
(4). Oksidatif hasarin ¢esitli inflamatuar ve dejeneratif hastaliklarla iliskili oldugunu
gosteren kanitlar, kisinin antioksidan savunma mekanizmasinin ve total antioksidan
kapasitesinin, bu hastaliklarin patogenezindeki yerini arastirma konusunda merak
Uyandirmistir.

Proteinler viicutta en biiylik antioksidan kapasiteye sahip yapilardir. Bu
etkilerinin biiyiik bir kismini thiol gruplar1 sayesinde gergeklestirirler (146, 169).
Proteinlerdeki thiol gruplarinin kaybi, proteinlerde ciddi yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler meydana getirmektedir (146, 169). Viicutta enzimatik olmayan
antioksidan sistemin biiyiik bir kismini thioller olusturur. Ayrica, thioller oksidan
ajanlarin temizlenmesinde ilk savunma molekiilleridir (7, 170). Ozellikle icerdikleri
stilfidril gruplar1 (-SH) oksidatif strese kars1 savunmada rol alir.

Serum nativ thiol gruplarinun okside olmasiyla distilfid gruplar1 olusur.
Disiilfid gruplarinin tekrar nativ thiole doniismesi de s6z konusudur. Bu dongii thiol-
disiilfid homeostazi1 olarak adlandirilir (7). Thiol-disiilfid homeostazi; antioksidan
koruma, detoksifikasyon, apopitozis ve hiicre sinyal mekanizmalarinda rol alir (7).

Total antioksidan kapasite, antioksidan alimi ya da iiretilmesi sonucu gelisen,
plazma ve viicut sivilarmmin antioksidan durumunu degerlendirmede kullanilan
biyokimyasal bir yontemdir. Antioksidan maddeleri serumda Olgmek pratik bir
¢Oziim olmamakla birlikte, kisinin antioksidan durumunu belirleyen fakat bilinmeyen
cok sayida antioksidan da mevcuttur. Tiim antioksidan maddelerin sinerjistik etkisi,
antioksidanlarin tek tek etkileri toplamindan daha fazladir. TAK bilinen ve

bilinmeyen antioksidanlarin sinerjistik etkisini belirlemek, oksidanlar ile
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antioksidanlar arasindaki hassas denge hakkinda fikir edinmek i¢in kullanilir (171,
172). TAK, farkli antioksidan tiirleri arasindaki biyolojik iligkilere ve oksidatif stres
siirecinde bu tiirlerin ne kadar etkili bi¢imde fonksiyon gordiigiine genel bir bakis
acistyla bakmamizi saglar (173).

Bobrek, ozellikle transport mekanizmasi nedeniyle ¢ok aktif bir oksidatif
metabolizmaya sahiptir. Bu nedenle fazla miktarda reaktif oksijen iiriinii bobrekte
uretilir. Antioksidan enzimler, reaktif oksijen radikallerine karsi bobrek
fonksiyonlarin1 korumada onemli goreve sahiptir (5). Renal kistik hastaliklarda
azalmis antioksidan enzim iiretimi ve artmis oksidatif stres, bobregi oksidatif strese
kars1 savunmasiz hale getirebilir.

Oksidatif stresin ve azalmis antioksidan savunmanin bobrekte; artmis hiicre
proliferasyonuna, artmis ekstraseliiler hiicre matrix sentezine, artmis inflamatuar
hiicre infiltrasyonuna ve artmis apopitozise yol actigi gorilmistir (174). Bu
olaylarn, kistik bobreklerde goriilen genel patolojik 6zelliklerin basinda geldigi
bilinmektedir. Cift-vurus hipotezine goére, ODPBH kistogenezisin somatik ikinci
mutasyon sonucu olustugu diisiiniilmektedir (175, 176). ODPBH’daki primer gen
defekti, bobregin normal fonksiyonlarinin siirdiiriilmesinde rol alan protektif
enzimlerin {retimini azaltiyor ve antioksidan fonksiyonu azalan bobrekte renal
oksidatif stresin artmasiyla, DNA hasar1 olusturularak ikinci vurusu gerceklesiyor
olabilir (6). Boylece oksidan-antioksidan dengenin bozulmasi renal hasar ve renal
fonksiyon kaybina yol agabilecektir.

Calismamizda ODPBH’da degisen TAK ve thiol-disiilfid dengesini
arastirmay1 hedefledik. Ayrica, bildigimiz kadariyla c¢alismamiz ODPBH’da
Erel&Neselioglu yontemiyle (7) Ol¢iilmiis dinamik thiol-distilfid homeostazini
arastiran ilk calismadir. 34’ti ODPBH hastast ve 30’u saglikli kontrol grubundan
olusan katilimcilardan serum thiol-distilfid ve TAK 0l¢iimleri i¢in 8 saatlik aclik
sonras1 kan alind1 ve iki grup arasindaki sonuclar karsilastirildi. Calismamiz hasta
grubunda serum nativ thiol ve total thiol seviyeleri anlamli 6lglide diisiik bulundu
(p=0,002). Ayrica hasta grubunda hemoglobin seviyeleri de anlaml 6lclide diisiik
tespit edildi. Hemoglobinin siilfiir gruplar1 ve enzimler vasitasiyla antioksidan etki
gosterdigi bilinmektedir (7). Bu bulgular bize, ODPBH’da antioksidan savunmanin

yetersiz oldugunu diistindiirmiistiir.
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Mevcut oksidatif strese bagli olarak, thiol gruplarinin oksidasyonu sonucu
thiol-disiilfid dengesi disiilfid tarafina dogru kayar. Boylece serum disiilfid seviyesi
ile disiilfid/thiol oraninda artis beklenir. Ancak g¢alismamizda iki grup arasinda,
serum distilfid seviyesi (p=0,410), disiilfid/total thiol oranmi (p=0,946), disiilfid/nativ
thiol orani (p=0,946) ve nativ thiol/total thiol oran1 (p=0,946) acisindan istatistiksel
anlamli farklilik bulunmuyordu. Bu durum her iki grubun nispeten az sayida kisiden
olusmasina baglandi.

Yapilan caligmalarda ODPBH’in progresyonunda ve KBH’da oksidatif
stresin onemli rol aldig1 gosterilmistir (55, 177). Maser ve ark.’nin (178) yaptigi,
kistik bobrege sahip C57BL/6J-cpk fare suslarmin incelendigi bir c¢alismada,
glutatyon peroksidaz, superoksid dismutaz, katalaz ve glutatyon S-transferaz gibi
cesitli antioksidan enzimlerin kistik bdbrekli farelerde az miktarda {iretildigi
gosterilmistir. Torres ve ark.’nin (179) yaptig1 bir calismada fare ve ratlarda, renal
antioksidan savunmay1 azaltic1 tedavilerin PBH’1 alevlendirdigi gozlenmistir. Bu
calismanin bulgularini destekler sekilde, antioksidan iiretimini artiran tedavilerin fare
ve ratlarda kistik hastaligi hafiflettigi goriilmistiir (173, 180). Menon ve ark.’nin (55)
yaptig1 bir calismada, heniiz renal fonksiyonlari bozulmamis ve HT gelismemis
erken donemdeki ODPBH hastalarinda bile, oksidatif stres belirteci olan 8-isoprostan
seviyesinin arttigi ve antioksidan bir enzim olan superoksid dismutaz seviyesinin
azaldig1 tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda, toplam antioksidan aktivitesini
gosteren TAK diizeyi, serumda FRAP yontemiyle dlgiilmiistiir. iki grup TAK &l¢iim
seviyeleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,489). Calismadaki gonitilli
sayisinin nispeten az olmasi, oksidatif stres diizeyini etkileyebilecek beslenme
aligkanliklarinin ~ standardize edilmemis olmasi, iki grup arasindaki FRAP
seviyelerinde farklilik olmamasinin sebebi olarak diisiiniilmiistiir.

Literatiirde yas ile dinamik thiol-disiilfid dengesinin karsilagtirildig
caligmalarda, farkli bulgular elde edilmistir. Bridges ve ark.’nin (181) yaptiklar
calismada yaslanmayla birlikte plazma thiollerinin 6nemli o6lgiide azaldig
gosterilmistir (p<0,001). Yapilan bagka bir kesitsel calismada ise farkli yas
gruplariin oksidatif stresle iligkisi incelenmis ve 60 yasin altinda, oksidatif stres
belirteclerinin yasla iliskili olmadigi, TAK seviyesinin yalnizca 60 yasin tizerindeki

kisilerde azaldig1 gosterilmistir (182). Tip 1 DM’li hastalarda dinamik thiol-disiilfid
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dengesinin incelendigi baska bir calismada ise yas ile serum thiol ve disiilfid
seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli korelasyon tespit edilememistir (183). Bizim
calismamizda ise serum nativ thiol, total thiol seviyeleri ile yas (sirasiyla r=-0,620;
p=0,000, r=-0,628; p=0,000) arasinda istatistiksel anlamli negatif korelasyon
mevcuttu. Serum disiilfid seviyesi, disiilfid/total thiol orani, disiilfid/nativ thiol orant,
nativ thiol/total thiol orani ile yas arasinda anlamli korelasyon bulunamadi. Serum
nativ thiol ve total thiol seviyelerindeki bu anlamli diisiis, ilerleyen yasla birlikte
oksidatif stresin arttigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda, serum nativ thiol (r=-0,436; p=0,010), total thiol (r=-0,486;
p=0,004) seviyesi ile BKI arasinda istatistiksel anlamli negatif korelasyon tespit
edilmistir. Ancak tezat olarak, serum disiilfid seviyesi ile BKI arasinda da anlaml
negatif korelasyon bulunmustur (r=-0,405; p=0,017). Disiilfid/nativ thiol,
disiilfid/total thiol, nativ thiol/total thiol oranlar1 ile BKI arasinda anlamli korelasyon
bulunamamuistir. Bel ¢evresi ile serum nativ thiol (r=-0,421; p=0,013), total thiol
(r=-0,457; p=0,007) seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli negatif korelasyon
mevcutken; disiilfid seviyesi ile bel g¢evresi arasinda anlamli korelasyon tespit
edilememistir. Yapilan bir calismada, tip 1 DM’li hastalarmn BKI ve serum thiol-
distilfid parametreleri karsilastirilmis ve aralarinda istatistiksel anlamli korelasyon
bulunamamistir (183). Spahis ve ark. (184); oksidatif stresin metabolik sendromu
olusturan HT, hiperlipidemi vb. gibi komponentlerin gelisimine katkida bulundugunu
ve metabolik sendromun da oksidatif stres gelisimini artirdigin1 géstermislerdir. Ates
ve ark.’nin (185) maskeli HT’de dinamik thiol-disiilfid homeostazini arastirdiklari
calismada VKI ile serum nativ thiol ve total thiol seviyeleri arasinda istatistiksel
anlamli negatif korelasyon bulunurken, VKI ile disiilfid, disiilfid/nativ thiol,
disiilfid/total thiol seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli pozitif korelasyon
bulunmustur. Farinha ve ark. (186) 32 kadin goniillii ile yaptiklari bir ¢alismada,
diyet aliskanliklarin1 degistirmeksizin katilimcilar1 12 haftalik kosu bandi egzersiz
programina tabi tutmuslardir. Egzersiz oncesi-sonrast BKI, bel gevresi olgiimii de
dahil baz1 parametreleri, oksidatif stres belirteclerinden olan total thiol seviyeleri ile
karsilastirmislardir. Katilimcilarin 12 haftalik siire icinde BKI ve bel cevresi
Olciimleri istatistiksel anlamli Olgiide azalirken, 12 hafta sonunda total thiol

Ol¢iimlerinin de anlamli dlciide arttig1 gosterilmistir (p<0,001). Bu bulgular 15181nda,
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bel cevresi ve BKI artismin oksidatif stresi artirdig1 diisiiniilebilir ancak daha genis
capl arastirmalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamiz hasta grubunun hastalik siiresi ile serum thiol seviyeleri ve
disiilfid seviyeleri arasinda anlamli korelasyon bulunamadi. Ancak hastalik siiresi ile
disiilfid/nativ thiol (r=0,462; p=0,006), disiilfid/total thiol (r=0,465; p=0,006)
oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli pozitif korelasyon; hastalik siiresi ile nativ
thiol/total thiol orani (r=-0,465; p=0,006) arasinda anlamli negatif korelasyon
mevcuttu. ODPBH’da dinamik thiol-disiilfid dengesini arastiran baska c¢alisma
bulunmadigindan, tespit ettigimiz sonuglar esliginde polikistik bobrek hastaliginda
artan hastalik siiresi ile oksidatif stresin de giderek arttig1 diisiiniilebilir.

Calismamizda yapilan korelasyon analizinde serum nativ thiol, total thiol,
nativ thiol/total thiol orani ile sistolik kan basinglar1 (r=-0,697; p=0,000), (r=-0,677;
p=0,000), (r=-0,357; p=0,038) ve diyastolik kan basinglar1 (r=-0,643; p=0,000),
(r=-0,615; p=0,000), (r=-0,412; p=0,015) arasinda istatistiksel anlamli negatif
korelasyon; disiilfid/nativ thiol orami ile sistolik (r=0,374; p=0,029), diyastolik
(r=0,431; p=0,011) kan basinglar1 arasinda istatistiksel anlamli pozitif korelasyon
tespit edildi. Benzer sekilde disiilfid/total thiol orani ile sistolik (r=0,357; p=0,038),
diyastolik (r=0,412; p=0,015) kan basinglar1 arasinda istatistiksel anlamli pozitif
korelasyon bulundu. Serum disiilfid seviyeleri ile sistolik, diyastolik kan basinglar
arasinda anlamli korelasyon bulunamadi. Yapilan bir ¢calismada ODPBH’da oksidatif
stresin yarattigi endotelyal disfonksiyonun, HT ve KBH gelisimi ile iligkisi
gosterilmistir (57). Ates ve ark.’nin (185) 40 yeni tan1 maskeli hipertansif hasta ile 40
saglikli kontrol grubunda dinamik thiol-disiilfid homeostazin1 karsilastirdiklar:
calismada, hasta grubunda serum nativ thiol, total thiol seviyesinin ve nativ
thiol/total thiol oraninin istatistiksel anlamli Olclide diisiik oldugu ve disiilfid
seviyesinin ise daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Ayni ¢alismada disiilfid/nativ thiol
orani ve distilfid/total thiol oran1 hasta grubunda anlaml 6lgiide yiiksek bulunmustur.
Bu durum HT etiyopatogenezinde oksidatif stresin roliinlin olabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak oksidatif stresin de HT gelisimini tetikleyebilecegi
unutulmamalidir.

Calismamizda, BUN degeri ile nativ thiol (r=-0,522; p=0,002), total thiol
(r=-0,483; p=0,004), nativ thiol/total thiol (r=-0,446; p=0,008) seviyeleri arasinda
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istatistiksel anlaml1 negatif korelasyon tespit edilmistir. Ayrica kreatinin seviyesi ile
nativ thiol (r=-0,579; p<0,001), nativ thiol/total thiol (r=-0,550; p=0,001) seviyeleri
arasinda istatistiksel anlamli negatif korelasyon bulunmustur. Bu bulgulara paralel
olarak; BUN seviyesi ile disiilfid/nativ thiol (r=0,447; p=0,008), disiilfid/total thiol
(r:0,446; p:0,008) oranlar1 arasinda; kreatinin seviyesi ile disiilfid/nativ thiol
(r=0,564; p<0,001), disiilfid/total thiol (r=0,553; p=0,001) oranlar1 arasinda
istatistiksel anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. GFR ile nativ thiol, total thiol,
nativ thiol/total thiol seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli pozitif korelasyon
bulunurken; GFR ile disiilfid/nativ thiol, disiilfid/total thiol oranlar1 arasinda negatif
korelasyon tespit edilmistir. Bu bulgular bize renal fonksiyonlarin bozulmasi ve GFR
diisiisii ile birlikte oksidatif stresin arttifini ve antioksidan savunmanin giderek
azaldigin1 distindiirmektedir. Mimic-Oka ve ark. (187), yetmezligin derecesinden
bagimsiz olarak, KBY hastalarinda plazma thiol seviyelerini diisiik bulmuslardir.
Himmelfarb ve ark. (189) tiim SDBH’1 hastalarinda plazma thiol seviyelerinin
azaldigimi gostermisler ve bu surumu “’thiol stres’’ olarak adlandirmislardir. Ates ve
ark.’nin (185) yaptig1 bir ¢alismada da GFR ile serum thiol-disiilfid parametreleri
arasinda bizim c¢aligmamiza paralel sonuglar bulunmustur. KBH hastalarinda,
antoksidan bir enzim olan glutatyon peroksidaz ile ilgili ¢ok sayida calisma yapilmis
ve bobrek yetmezligi evresinden bagimsiz olarak bu enzimin seviyesinin azaldig
goriilmiistiir (189-192).

Total antioksidan kapasite ol¢iimiinde kullanilan yontemlerden biri olan
FRAP yontemi ile iirik asit (%60), askorbik asit (%15), vitamin E (%S5), bilirubin
(%5) ve protein (%10) gibi antioksidanlar dlgiiliirken; thioliin TAK’a katkis1 efektif
Olciilememektedir (148). Ciinkii thioller ferrik iyonlarla diisiik diizeyde etkilesime
girmektedir. Caligmamizda serum thiol-disiilfid parametreleri ile FRAP degerleri
arasinda anlamli istatistiksel korelasyon bulunamamistir. Hasta grubumuzda anlamli
diizeyde olmayan FRAP artisini, FRAP’1in mitokondriyal oksidatif hasar1 ve
bozulmayr onleme girisimi (193, 194) olarak ya da oksidatif stres diizeyini
etkileyebilecek beslenme aligkanliklarinin etkisi olarak aciklayabiliriz.

Calismamizin bazi kisitlayicilart mevcuttu. Ilk olarak, her iki grubunda
katilimc1 sayist1 nispeten azdi ve bu durum istatistiksel analiz giliclimiizii

kisitlamaktaydi. Vitamin destegi kullanan katilimcilar ¢alisma dis1 birakilmasina
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ragmen, oksidatif strese sebep olabilecek beslenme aliskanliklari standardize
edilmemisti. Diyabetik olmayan goniilliiler ¢alismaya dahil edilmisti fakat oksidatif

stresi etkileyen bir faktor olan aclik kan glukozu, iki grup arasinda farklilik

gostermekteydi.
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SONUC

Sonug olarak; elde ettigimiz bulgular, Otozomal polikistik bobrek hastaligi
progresyonunda thiol-distilfid homeostazinin  6nemli bir rol oynadigini
gostermektedir. Katilimc1 sayisinin  artirilmasi, ¢alismalarin farkli toplumlarda
yapilmast ve oksidatif stresi etkileyen etmenlerin daha detayli bir sekilde
irdelenmesiyle daha net sonuglar elde edilebilecektir. ODPBH’11 hastalarda oksidatif
stres ve antioksidan yanit1 arastiracak yeni c¢alismalar 1s18inda, belki de hastalik
progresyonu  yavaslatilabilecek, potansiyel yeni tedavi  modalitelerinin

gelistirilmesine katkida bulunulabilecektir.
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