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ÖZET 

 

Amaç: Çalışmamızda, otozomal dominant polikistik böbrek hastalığına 

(ODPBH) sahip hastalarda, thiol-disülfid homeostazının ve total antioksidan kapasite 

(TAK) durumunun belirlenmesi, elde edilen sonuçların sağlıklı kontrol grubuyla 

karşılaştırılması amaçlanmıştır.  

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya 34 ODPBH hastası ve 30 sağlıklı gönüllü dahil 

edildi. Tüm katılımcılardan 8 saat açlık sonrası venöz kan örneği alınarak serumları 

ayrıldı ve thiol-disülfid ile TAK seviyeleri ölçüldü. Thiol-disülfid homeostazı 

değerlendirmesi için Erel&Neşelioğlu (2014) yöntemi kullanıldı. TAK ölçümü için 

"ferric ion reducing antioxidant power assay" (FRAP) yöntemi kullanıldı.  

Bulgular: Hasta grubunda ortalama yaş 46 (13) yıl, kontrol grubunda ise 41 

(13) yıl idi. Hasta grubunun ortalama hastalık süresi 6,7 ± 3,8 yıl olarak bulundu. 

Hasta grubunda, serum nativ thiol ve total thiol seviyeleri istatistiksel anlamlı 

düzeyde düşük tespit edildi (sırasıyla, p=0,002, p=0,002). İki grup arasında FRAP 

seviyeleri açısından farklılık bulunamadı. Serum nativ thiol seviyesi ile yaş            

(r=-0,620; p=0,000), sistolik kan basıncı (r=-0,697; p=0,000), diyastolik kan basıncı 

(r=-0,643; p=0,000) arasında anlamlı negatif korelasyon mevcuttu. Disülfid/nativ 

thiol oranı ile kan üre azotu (r=0,447; p=0,008), kreatinin (r=0,564; p<0,001) 

arasında anlamlı pozitif korelasyon bulunurken, disülfid/nativ thiol oranı ile 

glomeruler filtrasyon hızı (r=-0,372; p=0,03) arasında anlamlı negatif korelasyon 

saptandı. 

Sonuç: Çalışmamızda ODPBH ile thiol-disülfid homeostazı arasında net bir 

ilişki tespit edilmiştir. ODPBH’na sahip hastalarda serum nativ thiol ve total thiol 

seviyelerinin azaldığı gözlenmiştir.  Bu sonuçlar bize, ODPBH’da artmış oksidatif 

stres varlığını ve thiol-disülfid homeostazının bu bağlamda önemli bir rol oynadığını 

düşündürmektedir.  
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Anahtar Kelimeler: Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığı, 
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                                      ABSTRACT 

 

            Aim: We aimed to determine thiol-disulfide homeostasis and total 

antioxidant capacity (TAC) status in autosomal dominant policystic kidney 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&Neşelioğlu (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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GĠRĠġ ve AMAÇ 

 

Bütün organizmalarda serbest radikal üretimi ile antioksidan savunma sistemi 

arasında hassas bir denge vardır. Oksidatif stres, reaktif oksijen radikalleri ve 

antioksidan savunma sistemi arasındaki dengenin bozulmasıyla oluşur. Serbest 

oksijen radikalleri; lipid, protein ve karbonhidrat oksidasyonu ile deoksiribonükleik 

asit (DNA) hasarına neden olan toksik biyolojik maddelerdir (1). Oksidatif stresin, 

inflamatuar ve dejeneratif birçok hastalığın oluşmasında rol aldığı yapılan çeşitli 

çalışmalarda gösterilmiştir (2, 3).  

Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığının (ODPBH) etiyolojisinde 

esas olarak kalıtımsal geçiş suçlanmasına rağmen, oksidatif stresin de hastalık 

oluşuma ve progresyonuna katkıda bulunduğuna dair kanıtlar yapılan son 

çalışmalarda giderek artmıştır (4). Böbreğin aktif metabolizması nedeniyle artmış 

oksidan maddelerin ve azalmış antioksidanların bu duruma yol açabileceği 

düşünülmektedir. Yapılan çalışmalarda antioksidan enzimlerin, böbreği oksidatif 

strese karşı korumada önemli rol aldığı gösterilmiştir (5). Benzer şekilde kistik 

böbreğe sahip fare ve ratlarda, azalmış antioksidan enzim üretimi ve artmış oksidatif 

stres gösterilmiştir (6). 

Thioller antioksidan savunmada rol alan önemli bileşiklerdir. Karşılaştıkları 

oksidan moleküllerle etkileşime girmeleri sonucu oluşan disülfid bağları, mevcut 

oksidatif stres durumunun önemli bir göstergesidir (7). Thiol-disülfid homeostazı 

olarak adlandırılan bu geri dönüşümlü olayın, antioksidan savunma, detoksifikasyon, 

apopitozis gibi çeşitli mekanizmalarda rol aldığı bilinmektedir (7). 

Çalışmamızda, ODPBH‟na sahip hastalarda, antioksidan savunmada rol alan 

thiol-disülfid homeostazının ve total antioksidan kapasite durumunun belirlenmesi, 

elde edilen sonuçların sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırılması amaçlanmıştır.  
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                          GENEL BĠLGĠLER  

 

Böbreğin kistik hastalıkları; kalıtsal, konjenital veya edinsel nedenlere bağlı 

olarak gelişebilmektedir. Ancak bunların büyük çoğunluğunu, kalıtsal nedenlere 

bağlı gelişen kistik böbrek hastalıkları oluşturur. Kalıtsal kistik böbrek hastalıkları, 

OD veya otozomal resesif geçiş gösterir. En yaygın görüleni ise ODPBH‟dır. 

 

OTOZOMAL DOMĠNANT POLĠKĠSTĠK BÖBREK HASTALIĞI 

 

Tanım 

Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığı; bilateral böbrek boyutlarında 

büyümeye ve son dönem böbrek hasarına (SDBH) yol açabilen, progresif kist 

oluşumu ile karakterize bir hastalıktır (8). Progresif olarak gelişen ve büyüyen 

bilateral renal kistler, idrar konsantrasyon defekti, böbrek boyutlarında artış, 

hipertansiyon (HT), hematüri, akut ve kronik ağrı, kist enfeksiyonu, üriner sistem 

enfeksiyonu ve renal fonksiyon kaybına sebep olabilir (9). En sık görülen extrarenal 

bulgular ise; karaciğer kistleri, pankreatik kistler, subaraknoid hemorajiye sebep 

olabilecek intrakraniyal anevrizmalar, kolon divertikülleri ve kalp kapak 

hastalıklarıdır (9, 10). ODPBH‟na sahip bireylerin etkilenmemiş renal tubullerindeki 

kompansatuar hiperfiltrasyon, glomerüler filtrasyon hızını (GFR) uzun bir süre 

normal aralıkta sürdürür (11). ODPBH vakalarının yaşamları boyunca yalnızca 

yarısının tanı aldığı tahmin edilmektedir (9). 

 

Tarihçe ve Epidemiyoloji 

İlk defa 1957 yılında, Dalgaard tarafından OD geçişli bir hastalık olduğu 

gösterilmiştir (12). Bu hastalığın nesilden nesile geçmesi, etkilenmiş bireylerin 

çocuklarının yaklaşık yarısında hastalığın görülmesi, hem erkek hem de kadınların 

hastalıktan etkilenmesi OD kalıtımla geçtiğinin göstergesidir (13). Polikistik böbrek 

hastalığı (PBH)‟ın ve herediter böbrek hastalıklarının en sık görülen formudur (8). 
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İnsidansı 1:400-1:1000 oranında değişmektedir (8, 14). ODPBH, dünyada SDBH‟nın 

4. en sık sebebidir ve SDBH‟nın yaklaşık % 4-10‟undan sorumludur (15). Tüm etnik 

ve ırk gruplarında görülmekle beraber, erkek ve kadınları eşit oranda etkilemektedir 

(16). 

 

Genetik Özellikler 

Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığından sorumlu, "Polycystic 

Kidney Disease 1" (PKD1) ve PKD2 geni olmak üzere iki farklı gen bölgesi 

tanımlanmıştır (17). PKD1 gen mutasyonu vakaların yaklaşık % 78‟inden, PKD2 gen 

mutasyonu yaklaşık % 13‟ünden sorumludur; ayrıca genetik mutasyon tespit 

edilemeyen hastalar tüm grubun % 9‟unu oluşturur (18, 19). Üçüncü bir gen 

bölgesinin de ODPBH patogenezinde yer alabileceği düşünülmüş olsa da, yapılan 

bazı çalışmalar sonucunda bu olasılık göz ardı edilmiştir (20).  

 

1. “Polycystic kidney disease 1”  ve “Polycystic kidney disease 2” genleri: 

“Polycystic kidney disease 1” geni; 1994 yılında tanımlanmış, 16. kromozomun kısa 

kolunda (16p13.3) lokalize bir gendir. 46 ekson bölgesinden oluşan 53 kilobazlık bu 

genin 16. kromozom üzerinde en az üç kez tekrar ettiği düşünülmektedir. PKD1 geni, 

bir transmembran proteini olan ve mekanosensor olarak görev yapan “polycystin-1” 

(PC1)‟i kodlamaktadır (21).  

“Polycystic kidney disease 2” geni; 1996 yılında keşfedilmiş, 4. kromozomun 

uzun kolunda (4q22) lokalize, 15 eksonluk küçük bir gendir. Küçük, glikoprotein 

yapıda olan ve kalsiyum transportunda rol alan “polycystin-2” (PC2)‟yi 

kodlamaktadır (22).  

“Polycystic kidney disease 1”  ve PKD2 genlerinin her ikisinde de çok sayıda 

mutasyon tanımlanmıştır. Bu mutasyonların çoğu tek bir aile için spesifik olma 

özelliği taşımaktadır (23). Gelişen mutasyonların çoğunun, proteinlerin kesilmesi ya 

da inaktivasyonuna bağlı gelişen saçma mutasyonlar, çerçeve kayması mutasyonları 

ya da yer değiştirme mutasyonları olduğu düşünülmektedir. ODPBH‟na sahip 

kişilerin çoğunun proteinlerin kesilmesi sonucu gelişen "truncating" mutasyona sahip 
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olduğu bilinmektedir (24). Ayrıca, "truncating" mutasyona sahip kişilerde, "non-

truncating" mutasyonlulara oranla hastalık şiddetinin daha fazla olduğu görülmüştür 

(25, 26).  

“Polycystic kidney disease 2” mutasyonlu kişilerde PKD1 mutasyonu 

olanlara göre klinik bulguların başlaması daha geç olmaktadır. Bu durum tanının 

gecikmesine yol açabilir. Yapılan bir çalışmada, ODPBH‟nın SDBH‟ı geliştirme 

ortalama yaşı, PKD1 gen mutasyonu taşıyıcılarında 58,1 yıl, PKD2 gen mutasyonu 

taşıyıcılarında ise 79,7 yıl olarak bulunmuştur (23). Bu durum, PKD1 gen mutasyonu 

taşıyıcılığında hastalığın daha şiddetli seyrettiğinin göstergesidir. PKD1 ya da PKD2 

gen mutasyonlarından herhangi birini taşıyan bir hastaya kıyasla, her iki gen 

mutasyonunu birlikte taşıyan kişilerde ise SDBH gelişiminin 20 yıl daha erken 

olduğu gösterilmiştir. PKD1 ya da PKD2 "komplet penetransı" olan homozigot 

mutasyonların, embriyonik dönemde ölümcül olduğu bilinmektedir (24). Homozigot 

mutasyonların "inkomplet penetransı" daha şiddetli hastalık oluştururken, aynı 

allellerin heterozigot kalıtılması daha hafif şiddetli hastalık oluşturmaktadır (21, 24). 

PKD1 geninin 5‟ ucuna doğru lokalize olan mutasyonların, erken başlangıçlı SDBH 

ve artmış intrakranial anevrizma rüptür riski ile ilişkili olduğu da gösterilmiştir (27). 

 

2. "Polycystin 1 ve 2": “Polycystic kidney disease 1” gen ürünü olan PC1, 

4303 aminoasit dizilimine sahip, 485 kilodaltonluk büyük bir plazma membran 

proteindir (28). Şematik yapısı şekil-1‟de (29) görülmektedir. On bir adet 

transmembran kısmı mevcuttur. Amino ucu taşıyan kısmı ekstrasitoplazmiktir ve bu 

yapının mekanosensör özellikten sorumlu olduğu düşünülmektedir. Ekstraselüler 

kısmın, adheziv protein-protein, hücre-hücre ve/veya hücre-matrix bağlantısını 

sağladığı ve ayrıca hücre adezyonunda görev alan E-cadherin ve kateninlerle 

komplex oluşturduğu düşünülmektedir (30, 31). PC1, "signal transducer and 

activator of transcription" yolağını aktive ederek hücre döngüsünün durdurulmasını 

uyarır (32). PC2 ise bu süreç için temel kofaktör görevi görür. Bu yolağın 

aktivasyonu PC1 ve PC2‟deki mutasyonlarla önlenir. Gelişen gen mutasyonları ile 

hücre döngüsü durdurulamaz hale gelir.  
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“Polycystic kidney disease 2” nin kodladığı PC2 proteini 1000 aminoasitten 

daha az sayıda aminoasit ihtiva eden, 110 kilodaltonluk bir plazma membran 

proteindir (28). Şematik yapısı şekil-1‟de (29) görülmektedir. 6 adet transmembran 

heliksinden oluşur ve non-selektif katyon kanalı olarak görev görür. Özellikle 

iyonize kalsiyum için yüksek geçirgenliğe sahiptir (29). PC2‟nin kalsiyum 

transportunda görev aldığına inanılmaktadır (33). 

“Polycystin-1” ve PC2 birbirleriyle karboksi terminalleri vasıtasıyla iletişime 

geçerler. PC2‟nin intrasitoplazmik bölgesinin aktive olmasıyla, ekstraselüler sinyalin 

sitoplazmaya iletimi sağlanır (34). Etkileşim halinde olan bu iki proteinin bilinmeyen 

ortak bir etki sonucu hastalığa yol açtığı düşünülmektedir. 

 

    

 

                          ġekil-1: “Polycystin-1” ve “polycystin-2”nin tubulustaki yapısı  

 

Yapılan hayvan çalışmalarında, pek çok renal kistik hastalıkta ve PBH‟da kist 

gelişiminde primer apikal silyaların (PAS) tutulumu üzerinde durulmaktadır. 

PAS‟lar, hücre ve çevresi arasında iletişimi kolaylaştıran hücre sensörü görevi gören 

organellerdir ve birçok hücrenin yüzeyinde bulunurlar (35). ODPBH, otozomal 

resesif PBH, nefronofitizis, Meckel sendromu gibi bazı hastalıklardaki ortak PAS 
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patolojisi „silyopati‟ kavramını doğurmuştur (36). Silyer bozukluk; düzensiz tubul 

çapı, kist gelişimine sebep olabilecek anormal hücre bölünmesi ve bozulmuş hücre 

polaritesi ile ilişkilidir (37). PAS şematik yapısı şekil-2‟de (21) görülmektedir. 

 

 

           ġekil-2: Primer apikal silya yapısı  

   

“Polycystin‟ler” daha çok plazma membranında bulunmaktadırlar ancak 

PAS‟larda da PC‟lere rastlanmaktadır. ODPBH‟na sahip bireylerde, PAS‟lar 

böbrekteki kistik epitelyal hücrelerin çoğunda fazlaca üretilirler. Renal tubuler 

epitele ek olarak, ODPBH‟da kist oluşum bölgeleri olan hepatik safra kanalları ve 

pankreatik kanallarda da bulunurlar.  

 

3. Çift-vuruĢ modeli: ODPBH, OD kalıtım göstermektedir ancak çoğu kistte 

hücresel/moleküler seviyede kistogenez mekanizmasının resesif geçişli olduğu 

görülmüştür (29). Vücudun tüm hücrelerinde, her iki böbrekteki nefronları oluşturan 

hücrelerin tamamında, aynı mutasyon heterozigot halde doğuştan itibaren mevcuttur. 
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"Germline" mutasyon tüm hücrelerde bulunmasına rağmen, kist oluşumu tubullerin 

% 10‟undan daha azında oluşur ve kistik dilatasyon fokaldir (28, 33). Bu durumun 

çift-vuruş modeline uyduğu gösterilmiştir (39). Bu modelde ilk vuruşu "germline" 

mutasyon oluştururken; ikinci vuruş önceden normal olan allelin somatik 

mutasyonuyla oluşur. Bu modele göre kist gelişimi için, PKD1 ya da PKD2 

allellerinin her ikisinin de fonksiyonel aktivitesinde ciddi azalma ya da iki allelin de 

inaktivasyonu gerekmektedir (29).  Çift-vuruş hipotezi, ODPBH‟da aynı mutasyona 

sahip aile bireylerinde hastalığın şiddetinin ve bulgularının (kist sayısı, ekstrarenal 

bulgular vb.) değişkenliğini de açıklayabilir.  

 

Kistogenez  

Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığında kist oluşum mekanizması 

net olarak anlaşılabilmiş değildir (39, 40). Renal kistlerin gelişimi intrauterin hayatta 

başlar. Kistler sıklıkla toplayıcı tubullerden gelişse de, farklı nefron segmentlerinden 

de köken alabilir. Kist gelişimi şematik olarak şekil-3‟te (39) gösterilmiştir. Erken 

dönemde kist oluşumu, sağlam olan tubulun dilatasyonuyla başlar. Kistler 2-3 mm 

boyutuna ulaştığında, fonksiyon gören nefronlarla bağlantısı kesilir. Bu aşamada kist 

epiteli hiperplaziye uğrar ve kist içine sıvı sekresyonu başlar (40). Sürekli büyüyen 

kistler, böbrek boyutlarında progresif bir artış oluşturur, zaman içinde böbrekte 

fibrozis artar ve renal fonksiyonlar hızla azalır (41).  
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       ġekil-3: Farklı nefron segmentlerinden gelişen kistler  

 

 

Klonal hücre proliferasyonu, artmış apopitozis, anormal epitelyal hücre 

fenotipi, ekstraselüler matrix değişimi ve inflamasyonun kist oluşumunda etkili 

faktörler olduğu gösterilmiştir (40). Kist oluşumunda gerçekleşen patolojik süreç 

şekil-4‟te (42) gösterilmiştir. Tubuler bazal membrandaki zayıflık ve hiperplastik 

hücrelerden kaynaklanan intratubuler obstrüksiyonun kist gelişimine yol açabileceği 

düşünülmüş olsa da, bunlar kanıtlanmış bilgiler değildir. Normal renal epitel 

hücrelerinde görülmeyen ancak hastalığa yol açtığı bilinen genetik defektlerin kist 

gelişimini doğrudan uyardığı düşünülmektedir (43). 
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      ġekil-4: PBH‟da kist gelişimindeki patolojik süreç  

 

 

Klonal hücre büyümesi, kist gelişimi için önemli bir faktördür (29). Artmış 

sayıdaki transkripsiyon faktörleri hücre proliferasyonunu önemli ölçüde artırır. 

Özellikle polikistik böbrek epitel hücrelerinin epidermal büyüme faktörlerine karşı 

aşırı proliferasyon gösterdiği bilinmektedir (44). PBH‟da hücre proliferasyonuna ek 

olarak apopitozis artışı da söz konusudur (45). 

İntraselüler kalsiyum, hücrede birçok sinyal yolağında rol alır. Bunlardan bir 

tanesi de siklik adenozin monofosfat (cAMP) regülasyonudur (46). Düşük 

intrasitozolik kalsiyum, adenilat siklaz 6‟nın aktivasyonuna ve fosfodiesteraz 1 ve 

3‟ün inhibisyonuna yol açar (47). Bu durum PC1 ve PC2‟nin fonksiyonunda 

bozulmaya sebep olur. Artmış cAMP seviyesi anormal hücre proliferasyonuna yol 

açar (48). Böylece kist oluşumuna katkıda bulunur. 
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Bazı PBH kistleri, bazolateral membrana oranla daha çok luminal membranda 

lokalize olmuş Na-K ATPaz pompasına sahiptir. Bu pompa sayesinde kist içine 

sodyum ve su sekresyonu gerçekleşir. Kistin etrafında yerleşen epitelyal hücreler ise 

transport fonksiyonunu sürdürürler (49, 50). Kist içi sodyum konsantrasyonu 

kistlerin köken aldığı nefron segmentine göre değişmektedir. Yüksek sodyumlu 

kistler (>75 mEq/L) proksimal tubulden kaynaklanırken, düşük sodyumlu kistler 

(<60 mEq/L) distal nefron segmentinden kaynaklanmaktadır (51). Benzer şekilde, 

proksimal tubulden gelişen kistlerin içindeki sıvının potasyum, klorür, hidrojen, 

kreatinin ve üre konsantrasyonu serumdakine benzerlik gösterir. Distal nefrondan 

gelişen kistlerdeki sıvının potasyum, hidrojen, kreatinin ve üre konsantrasyonları 

serumdakinden yüksektir anca klorür konsantrasyonu düşüktür. 

 

Ġnflamasyon ve Oksidatif Stres 

Kronik böbrek hasarına (KBH) progresyon ile subklinik inflamasyon arasında 

bağlantı olduğu bilinmektedir (52). ODPBH ile inflamasyon arasında böyle bir ilişki 

olduğunu gösteren veriler yeterli seviyede değildir. Ancak yapılan çeşitli 

çalışmalarda, ODPBH‟lı hastaların sahip olduğu kistlerin içinde interlökin(IL)-1β, 

IL-2, tümör nekrozis faktör-α gibi proinflamatuar sitokinlere rastlanmıştır (51, 53, 

54). İdrar monosit kemoatraktan protein-1 seviyesinin de ODPBH progresyonu ile 

korele olduğu gözlenmiştir (54). Menon ve ark.‟nın yaptığı bir çalışmada, GFR‟si 

25-60 ml/dk olan hipertansif ODPBH‟na sahip hastalarda; sağlıklı kontrol, GFR>60 

ml/dk olan normotansif ODPBH‟lı hastalar ve GFR>60 ml/dk olan hipertansif 

ODPBH‟lı hastalara göre C-reaktif protein ve IL-6 seviyeleri anlamlı ölçüde yüksek 

tespit edilmiştir (55). Koçyiğit ve ark.‟nın yaptığı bir çalışmada ise, inflamasyon ve 

endotelyal disfonksiyon için iyi bir belirteç olan pentraxin-3‟ün ODPBH‟da, kan 

basıncı ya da GFR değişikliği olmadan önce artmış bulunduğu ve pentraxin-3 

seviyesinin proteinüri ve ürik asit seviyesi ile korele olduğu gösterilmiştir (56). Bu 

durum, ODPBH‟da erken dönemde bile inflamasyonun var olduğunu ve hastalık 

progresyonunu önemli ölçüde etkilediğini göstermektedir.  
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Oksidatif stres, reaktif oksijen radikalleri ve antioksidan savunma sistemi 

arasındaki dengenin bozulmasıyla oluşur. Hücre ve dokulardaki moleküler hasarın 

temel nedenlerinden biri olduğu düşünülmektedir. Antioksidan enzimler böbreğin 

oksidatif strese karşı korunmasında aktif bir rol oynar (5). Oksidatif hasarın, renal 

hastalıkların progresyonunda önemli bir rol oynadığı bilinmektedir (4). 

Kistik renal hastalıklarda azalmış antioksidan enzim üretiminin, böbreği 

oksidatif hasara karşı açık hale getirdiği ve renal fonksiyon bozukluğuna yol açtığı 

düşünülmektedir. ODPBH‟da oksidatif stresin yarattığı endotelyal disfonksiyonun, 

HT ve KBH gelişimi ile ilişkisi gösterilmiştir. Tersine, HT ilerlemesi de endotelyal 

disfonksiyonu artırmaktadır. Korunmuş GFR‟li ODPBH‟da bile nitrik oksit sentaz 

aktivitesinin belirgin olarak azaldığı görülmüştür (57). ODPBH‟da görülen bozulmuş 

silya fonksiyonu da nitrik oksit biyosentezini bozmaktadır (58). Bu veriler ışığında 

ODPBH patogenezinde hem inflamasyonun hem de oksidatif stresin rol aldığı 

düşünülebilir. 

 

Otozomal Dominant Polikistik Böbrek Hastalığında Klinik Bulgular  

Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığına sahip bireyler genellikle 

erken yaşlarda asemptomatiktirler. Ancak ilerleyen yaşla birlikte semptomların 

görülme sıklığı artar. En sık rastlanan semptom ve bulgular; ağrı, idrar yolu 

enfeksiyonu bulguları, hematüri atakları ve HT‟dir. Büyümüş renal kistler nedeniyle 

bu hastalarda zamanla progresif renal yetmezlik gelişir.  

 

1. Renal Bulgular 

a. Renal kistler ve nefromegali: Renal kistlerin büyümesiyle birlikte, 

ODPBH‟da renal parankim giderek kaybolur ve renal fonksiyonlar bozulur. Normal 

böbrek mimarisinin kaybolmasıyla iki böbrek arasında asimetri belirginleşir (59). 

Hastalık progresyonu kişilere göre değişkenlik göstermekle birlikte, beklenilen yıllık 

total renal volüm artışı % 1-10 arasındadır (60). Renal fonksiyonlar kaybolmadan 
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önce, böbrek boyutları genellikle normal büyüklüğün beş katına ulaşır. Hastaların 

yaklaşık % 50‟si yaşamlarının 4. ve 6. dekatlarında SDBH‟na sahip olur. 

 

b. Hipertansiyon: ODPBH‟da HT çok yaygın görülen, mortalite ve 

morbiditeyi önemli ölçüde artıran bir komplikasyondur. Hastalık progresyonu 

sürecinde hastaların % 60-80‟inde görülür. Hastaların yaklaşık % 60‟ında böbrek 

fonksiyonları bozulmadan önce HT ortaya çıkar (61). ODPBH‟da renal disfonksiyon 

gelişmeden önce HT görülmesi, SDBH‟na gidişte diyagnostik bir belirteç olarak 

düşünülebilir (56). Yapılan bir çalışmada kreatinin klirensi 90 ml/dk‟nın üzerinde 

olan 65 ODPBH hastasının HT insidansı % 33 olarak bulunmuştur (60).  

Kist sayısının fazla olması nedeniyle böbrek boyutları artmış hastalarda HT 

daha sık görülür. Büyümüş olan kistlerin intrarenal damarlara bası yapması sonucu 

gelişen iskeminin renin-anjiotensin-aldosteron sistemini (RAAS) aktive ettiği 

düşünülmektedir. Artmış RAAS aktivitesi yalnızca HT‟ye yol açmakla kalmaz aynı 

zamanda kist büyümesini de hızlandırır böylece kısır bir döngü oluşur (62). 

Anjiyotensin-II'nin proksimal tubulus epitel hücreleri için büyüme faktörü olduğu 

gösterilmiştir (62). Ayrıca anjiyotensin-II‟nin, transforming büyüme faktörü-beta 

salgılanmasına ve ekstrasellüler matriks birikimine yol açarak, böbrekte fıbrozis 

gelişimine katkıda bulunduğu düşünülmektedir (63).  Benzer şekilde endotel 

disfonksiyonu gelişmesi sonucu nitrik oksit sentezinin azalması, kist ve serumda 

endotelin-1 seviyesinin artması da HT‟den sorumlu tutulan mekanizmalardır (64, 

65). HT, renal fonksiyonlarının bozulmasını daha da hızlandırır. 

 

c. Nefrolitiyazis: ODPBH‟ı olan kişilerin yaklaşık % 25‟inde böbrek taşları 

görülür ve bu hastalarda görülen taşların çoğunluğunu ürik asit taşları oluşturur (66). 

Kistlerin toplayıcı sisteme yaptığı baskı ile gelişen idrar stazı, düşük idrar volumu, 

düşük idrar sitrat konsantrasyonu, hiperürikozüri ve hiperkalsiürinin taş oluşumuna 

katkıda bulunduğu düşünülmektedir (67, 68). Ayrıca artmış renal volumun 

nefrolitiyazis gelişimi için bir risk faktörü oluşturduğu düşünülmektedir (69). Düşük 
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idrar pH‟ının da ürik asit presipitasyonunu kolaylaştırarak ürik asit taşlarının sıklığını 

artırdığı bilinmektedir.  

Genişlemiş kistler nedeniyle, ultrasonografinin (USG) taşları değerlendirmesi 

zordur. İntravenöz pyelografi ya da bilgisayarlı tomografi (BT) küçük ya da 

radyolusen taşları görüntülemek için daha sensitiftir (66).  

 

d. Hematüri: ODPBH‟nda mikroskopik veya makroskopik, ağrılı ya da 

ağrısız hematüri sık karşılaşılan bir bulgudur. Böbrek boyutları büyük olan hastalarda 

hematüri daha sık görülür. ODPBH‟nın yaklaşık % 30-50‟sinde zaman zaman 

görülebilir ve genellikle üriner sistem enfeksiyonu ya da ağır egzersiz gibi tetikleyici 

bir olay sonrası makroskopik hematüri şeklinde gözlenir (70, 71). Tekrarlayıcı 

hematüri atakları ODPBH‟da beklenilen bir durum değildir (71).  

Rüptüre olup toplayıcı sisteme açılan bir kist hematüriye sebep olabilir ve bu 

durum genellikle 2-7 gün içinde yatak istirahati, hidrasyon ve analjezik tedavisi gibi 

konservatif tedavilerle geriler (70, 71). Ancak kist içine kanama daha sık görülür ve 

bu durumun tipik prezentasyonu hematüriden ziyade ağrıdır (70). Kanama bazen 

birkaç hafta kadar devam edebilir. Nadir de olsa ciddi kanamalar peruktan arter 

embolizasyonu ya da nefrektomi gerektirebilir (72). ODPBH‟da hematürinin bir 

diğer sebebi de nefrolitiyazistir. Genellikle mikroskobik hematüri şeklinde kendini 

gösterir. 

Uzamış ve tekrarlayıcı hematürilerde ise özellikler renal hücreli karsinom 

(RCC), prostat kanseri, mesane kanseri ve IgA nefropatisi gibi hastalıklar da akılda 

tutulmalıdır (73).  

 

e. Yan ağrısı ve abdominal ağrı: ODPBH‟da ağrıya sebep olan çok sayıda 

faktör vardır. Ağrı, akut ya da kronik karakterde olabilir. Akut ağrı; renal kist ya da 

parankim enfeksiyonları, nefrolitiyazis ve kist hemorajisine bağlı olabilir. Karaciğer 

kistleri de aynı sebeplerle ağrı oluşturabilmektedir. Kronik ağrı ise ilerlemiş 
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hastalıklarda, büyümüş böbrek boyutlarına bağlı olarak böbrek kapsülünün gerilmesi 

ve kistlerin çevre dokuya baskı yapmasıyla oluşabilir.  

 

f. Renal hücreli kanser: RCC, ODPBH‟da nadir görülen bir 

komplikasyondur. ODPBH‟da RCC sıklıkla bilateral, multisentrik ve sarkomatoid 

tiptedir ve genellikle ateşle prezente olur (74). Genel popülasyona göre, ODPBH‟da 

RCC görülme sıklığında artış olmadığını gösteren çalışmalar da mevcuttur (75, 76). 

ODPBH‟da RCC tanısı koymak genellikle zordur. Ateş, anorexi, iştahsızlık ve kilo 

kaybı gibi sistemik bulguları olan hastalarda altta yatan maligniteden 

şüphelenilmelidir. BT ve manyetik rezonans görüntüleme (MR) incelemeleri 

genellikle maligniteyi komplex kistten ayırt edebilir (77). Ayrım yapmanın zor 

olduğu durumlarda ise, perkutan aspirasyon ve sitolojik inceleme de yapılabilir. 

  

g. Konsantrasyon defektleri: İdrar konsantrasyon yeteneğinin azalması, 

ODPBH‟da en sık ve en erken görülen bulgulardan biridir. İdrar dilusyon kapasitesi 

ise genellikle korunmuştur (78). Altta yatan sebep tam olarak bilinmemekle birlikte, 

tubuler mimarinin bozulması, principal hücre defektleri ve tubulointerstisyel hasar, 

suçlanan faktörler arasındadır (79). Su dengesini korumak için arjinin vazopresin 

seviyesinde kompansatuar bir artış oluşur(80). Ancak, hücrelerin arjinin vazopresine 

adenilat siklaz cevabında yetersizlik mevcuttur. 

Özellikle artmış vazopresin konsantrasyonu, hastalık progresyonunda önemli 

bir rol oynar. Vazopresin etkisini inhibe eden v2 reseptör antagonistleri ya da 

vazopresin seviyesini azaltacak artmış sıvı alımı potansiyel tedavi modaliteleri 

arasındadır. 

  

h. Proteinüri: Proteinüri, ODPBH‟da genellikle beklenilen bir bulgu 

değildir. 270 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada, ortalama günlük idrar protein 

atılımı 260 mg/gün olarak bulunmuştur ki bunların yalnızca 48‟inde günlük 

proteinüri miktarının 300 mg‟ı aştığı görülmüştür (81).  
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i. Üriner sistem ve kist enfeksiyonları: ODPBH‟da kist enfeksiyonuna ve 

üriner sistem enfeksiyonuna sıkça rastlanır. Kist enfeksiyonunun kaynağı genellikle 

alt üriner sistem enfeksiyonlarıdır. En sık rastlanan patojen bakteriler, E. Coli, 

Klebsiella, Pseudomonas ve Proteus türleridir (82) 

 

j. Son dönem böbrek hasarı: Hastaların yaklaşık % 25‟inde 50 yaşına kadar, 

yaklaşık yarısında ise 60 yaşına kadar son dönem böbrek hasarı görülmektedir. 

ODPBH‟na sahip kişilerin % 50‟den fazlası 60‟lı yaşlarda renal replasman tedavisine 

ihtiyaç duymaktadır (83). 

SDBH‟na gidişte belirleyici etmenler; genetik faktörler, çevresel faktörler ve 

aynı ailede bireylerin sahip olduğu değişkenliklerdir. Özellikle sık makroskopik 

hematüri atağı olanlarda, semptomları nedeniyle erken yaşta tanı alanlarda, 4‟ten 

fazla gebelik geçiren hipertansif kadınlarda ve çok sayıda üriner sistem enfekisyonu 

geçirmiş erkeklerde SDBH‟na gidişin daha hızlı olduğu görülmüştür (84). 

Renal volüm artışıyla böbrek yetmezliğinin korele olması, kistik yapıların 

sağlam parankime bası yapması ile açıklanmaya çalışılsa da, kist dekompresyonunun 

böbrek fonksiyonlarını düzeltmediği ve böbrek yetmezliğine gidişi engellemediği 

gösterilmiştir (85) .  

 

2. Ekstrarenal Bulgular  

a. Hepatik kistler: ODPBH‟da görülen en sık ekstrarenal bulgulardan biridir. 

Yaşla birlikte hepatik kistlerin görülme prevelansı artmaktadır. 30 yaşın altındaki 

hastaların % 10-20‟sinde gözlenirken, 60 yaş üstünde bu oran % 50-70‟lere yükselir 

(86, 87).  

Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığına sahip erkek ve kadınlarda 

polikistik karaciğer gelişme insidansı benzerdir. Kadınlarda masif kist oluşumu daha 

sıktır ve daha erken yaşta görülür, özellikle de birkaç gebelik geçirmiş kadınlarda bu 

olasılık daha fazladır (86). Bu durumun, kistlerin kadın steroid hormonlarına 

duyarlılığı ile ilgili olduğu düşünülmüştür. 
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Hepatik kistlere sahip bireylerin çoğu asemptomatiktir ve hepatik 

fonksiyonlar korunmuştur. Nadir de olsa bu hastalar ağrıdan yakınabilirler. Bu ağrı 

kist enfeksiyonu, kist hemorajisi ve nadiren kist rüptürü ya da torsiyonuna bağlı 

olarak gelişebilir (87). Ayrıca kist sayısı ve hacmi arttıkça, hepatik ven, portal ven, 

inferior vena kavaya bası, bilyer sistem obstrüksiyonlarına da rastlanabilir. 

 

b. Pankreatik kistler: Pankreatik kistler ODPBH‟larının % 7-10‟unda oluşur 

(88). Ayrıca pankreas intraduktal papiller musinöz neoplazmının ODPBH ile de 

ilişkili olduğu görülmüştür (89). 

 

c. Ġntrakranial anevrizmalar: ODPBH‟da serebral anevrizma prevelansı 

genç erişkinlerde % 5 iken, yaşla birlikte bu oran % 20‟ye kadar yükselebilir (90, 

91). Genel popülasyondan beş kat daha sık görülmektedir. İntrakranial anevrizmalar 

genellikle asemptomatiktirler. PBH‟nın en ciddi komplikasyonu, rupture olmuş 

serebral anevrizmaya bağlı gelişen subaraknoid ya da intraserebral hemorajidir (90). 

Ani başlayan şiddetli baş ağrısı, bulantı ve kusma en sık görülen semptomlardır. 

İntrakraniyal anevrizma ve kanama açısından aile öyküsü olan hastalar daha fazla 

risk altındadırlar (90, 91). ODPBH‟da anevrizma rüptürü genellikle kötü kontrollü 

hipertansif hastalarda, 50 yaş altı ve büyük anevrizması olan hastalarda daha sık 

görülür (92). Çapı 5 mm‟nin altında olanlarda yıllık rüptür riski % 0.5 iken, 10 mm 

üzerinde bu risk % 4 civarındadır (76). 

Tüm ODPBH‟na intrakranial anevrizma taraması önerilmez. Daha önce 

geçirilmiş anevrizma rüptürü, HT sonucu oluşan hemodinamik instabiliteyle ilişkili 

geçirilmiş cerrahi, intrakranial anevrizma ya da intrakranial kanama aile öyküsü 

pozitif olanlarda tarama önerilmektedir; ayrıca yaşanacak bilinç kaybının hastayı ve 

etrafındakileri tehlikeye sokacağı yüksek riskli bir meslekte çalışan hasta grubunda 

da rutin tarama önerilmektedir (90, 93, 94). Bu hastalarda tarama için MR ve yüksek 

çözünürlüklü BT kullanılabilir (91).  
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İntrakranial anevrizmalar dışında başka organlarda da anevrizma insidansının 

arttığı bilinmektedir. Disekan aort anevrizması ve koroner arter anevrizması bunlara 

örnek olarak verilebilir.  

 

d. Kardiyovaskuler hastalıklar: ODPBH‟da kardiyovaskuler 

komplikasyonlar mortalite ve morbiditenin önemli bir kısmını oluşturur (95). 

ODPBH‟nda klinik olarak önemi olmayan kapak anomalilerine % 25-30 oranında 

rastlanmaktadır (96, 97). En sık görülen kapak anomalileri ise mitral kapak 

prolapsusu ve aortik regurjitasyondur (96, 97). Çoğu hasta asemptomatiktir ancak 

bazen bu lezyonlar progrese olup kapak replasmanını gerektirecek kadar ciddi boyuta 

varabilmektedir (96).  

Polikistik böbrek hastalığında koroner anevrizma ve koroner arter 

diseksiyonunun da görülebildiği bilinmektedir. Benzer şekilde perikardiyal efüzyon 

görülme sıklığı artmıştır. ODPBH‟da rutin ekokardiyografik tarama 

önerilmemektedir. Kardiyak üfürümü, semptom ya da bulguları olan hastalara 

ekokardiyografi ya da ileri inceleme yapılabilir. 

  

e. Divertiküller ve herniler: Diyaliz tedavisi gören ODPBH hastalarının 

çoğunda kolon divertiküllerine rastlanmaktadır (98). Kolon divertikülleri, SDBH 

olmayan ODPBH‟da nadir olarak gelişir. Bu hastalar abdominal ağrı ve diyare gibi 

semptomlar ile karşımıza çıkabilirler. ODPBH‟da görülen divertiküler hastalığa bağlı 

kolon perforasyonu insidansı yüksektir (90). 

 

f. Diğer: ODPBH‟da % 40 oranında seminal vezikül kistleri görülmektedir 

(99). Bu kistler nadiren infertiliteye yol açabilir. ODPBH‟da infertilitenin bir diğer 

sebebi de defektif sperm motilitesidir (100). Araknoid membran kistleri % 8 hastada 

görülür ve genelde asemptomatiktir (101).  
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Otozomal Dominant Polikistik Böbrek Hastalığında Tarama  

Aile öyküsü, fizik muayene, laboratuvar bulguları ODPBH tanısı için yol 

göstericidir. Pozitif aile öyküsü, hastaların yalnızca %60‟ında mevcuttur. Aile 

bireylerinin USG ile tarandığı çalışmalarda ise, vakaların %90'ında ailede ODPBH 

tespit edilmiştir.  

Ailede hastalık öyküsü bulunanlar, bu hastalıktan şüphelenilmesi gereken 

klinik bulguları olanlar ve başka amaçla yapılan görüntüleme yöntemlerinde böbrek 

kisti saptanan hastalar ODPBH açısından değerlendirilmelidir.  

Risk altındaki bireylerde taramanın; erken tanı koyma, HT ve renal fonksiyon 

bozukluğu gelişimini erken dönemde yakalayıp önleme açısından faydası vardır. 

Kişilerin aile planlaması yapmaları, ekstrarenal komplikasyonların farkında olmaları 

açısından da risk altındaki bireylerde tarama yarar sağlamaktadır. Ancak semptomlar 

başlamadan önce tanı konulması kişileri psikolojik açıdan olumsuz yönde de 

etkileyebilmektedir. Elimizde hastalığa yönelik yüzde yüz etkin bir tedavi olmadığı 

için, erken teşhis hastada kaygı yaratabilir. Ayrıca ODPBH‟na sahip hastaların büyük 

çoğunluğu yaşamları boyunca hafif şiddette renal fonksiyon bozukluğuna sahip 

olacak ve hatta asemptomatik olarak kalabileceklerdir.  

Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığı tanısı esasen radyolojik 

görüntülemeye dayanır. Tipik bulgusu ise renal fonksiyonlarda bozulmaya yol açan 

ve total böbrek volumunu artıran, her iki böbrekte görülen multipl kistlerdir. Tarama 

için genellikle renal USG kullanılmaktadır. Non-invaziv, ucuz ve efektif bir 

yöntemdir. Konvansiyonel USG ile ≥1 cm çaplı kistler tespit edilirken, yüksek 

rezolusyonlu USG ile 2-3 mm‟lik kistler bile görülebilmektedir. USG‟nin ODPBH 

tanısında güvenilirliği yaklaşık % 96 civarındadır. Buna rağmen görüntüleme 

yöntemleriyle tanıyı tamamen dışlamak mümkün değildir.  

Taramada renal USG kullanılmadan önce; yalnızca klinik bulguları olan 

hastaların değerlendirildiği 1957 yılında yapılan bir çalışmada, ODPBH ortalama 

tanı yaşı 47,2 yıl olarak tespit edilmiştir (102). Çalışmaya dahil edilen hastaların % 

17‟sinde abdominal ağrı, % 2‟sinde ciddi üremiye hastalar henüz 35 yaşında iken 

rastlanmıştır (102). 200 hastanın 22 yıllık takip edildiği başka bir çalışmada ise 



19 
 

ortalama HT başlama yaşı, KBH gelişme yaşı ve ölüm yaşı PKD1 gen mutasyonu 

taşıyıcıları için sırasıyla 46, 50, 63 yıl olarak tespit edilmiştir; bu ortalamalar PKD2 

gen mutasyonu taşıyıcıları için ise sırasıyla 51, 68 ve 71 yıl olarak bulunmuştur 

(103). Bu çalışmalar ODPBH açısından risk altındaki kişilerde, yalnızca fizik 

muayene ve laboratuvar incelemelerinin ODPBH taramasında yeterli olmadığını, 

renal görüntülemenin gerekli olduğunu göstermektedir.  

40 yaş ve altındaki risk grubundaki kişilerde, normal bir renal USG 

görüntülemesi ile ODPBH tanısı dışlanamaz. Bu bireylerde, USG‟de kist saptanması 

ancak tanı kriterlerinin karşılanmaması durumunda, kist sayısındaki artış açısından 

12 ay sonra USG ile tekrar değerlendirme önerilmektedir ve kişinin klinik durumuna 

göre 3-5 yıllık aralarla bu takiplere devam edilmelidir (104). Aksine, 40 yaş üstü risk 

altındaki bireylerde, yaşla ilişkili basit kistlerde artış olabileceği için ODPBH tanısı 

koyarken temkinli olunmalıdır (104).   

Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığı açısından risk altında olan, 

böbrek donörü olması planlanan kişilere ODPBH taraması için renal BT ya da MR 

rutin olarak önerilmektedir. MR görüntüleme kistleri saptamada hem BT‟den hem de 

USG‟den daha sensitiftir. Özellikle 40 yaş altında olanlarda, negatif USG bulguları 

varlığında renal MR görüntüleme ve moleküler genetik testler tanıda yardımcı 

olabilir (104). 

 

Otozomal Dominant Polikistik Böbrek Hastalığında Tanı 

İlk olarak 1994 yılında, Ravine ve ark. tarafından ODPBH‟ın yaşla ilişkili kist 

sayısını belirleyen tanı kriterleri oluşturulmuştur (105).  

1994 Ravine USG Kriterleri (105) 

 <30 yaş, unilateral ya da bilateral en az iki renal kist  

 30-59 yaş arası her böbrekte en az iki kist 

 ≥60 yaş her böbrekte en az 4 kist  

2009 yılında bu kriterler, riskli kişilerde yanlış pozitiflik ve yanlış negatiflik 

oranını azaltmak için Pei ve ark. tarafından revize edilmiştir (106). Günümüzde Pei-
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Ravine kriterleri, riskli bireylerde ODPBH tanısı için standart tanı yöntemi olarak 

kullanılmaktadır. 

 

1. Pozitif Aile Öyküsü Varlığında Tanı: Tanı kriterleri, ailenin genotipinin 

bilinip bilinmemesine göre değişkenlik göstermektedir. Çünkü iki grup arasında, 

hastalık şiddeti oldukça farklılık göstermektedir.  

 

a. Aile genotipi bilinmeyen fakat risk altında olan bireyler: Aşağıdaki 

kriterler, konvansiyonel USG kullanımı sonucu tespit edilen kist sayılarına göre 

oluşturulmuştur (106).  

 

 15-39 yaş arası unilateral ya da bilateral en az 3 kist varlığı 

 40-59 yaş arası her böbrekte en az 2 kist varlığı 

 >60 yaş her böbrekte en az 4 kist varlığı 

 

>40 yaş, USG‟de bir kist görülmesi ya da hiç kist görülmemesi durumunda 

hastalık dışlanabilir. Bu bulguların negatif prediktif değeri % 100‟dür.  30-39 yaş 

arası USG‟de hiç kist görülmemesi durumu bizi hastalıktan uzaklaştırmaktadır ancak 

bu durumun yanlış negatiflik oranı % 2‟dir. 30 yaş altında ise USG bulguları, 

hastalığı dışlamak için yeterli değildir.  

 

b. “Polycystic kidney disease 1” gen mutasyonuna sahip aile bireyleri: Bu 

durumda, PKD1 gen mutasyon analizi yapmak daha kıymetlidir. Genetik test 

yapılamayan durumlarda ise USG görüntülemesine başvurulabilir. Bu bireylerin 

USG tanı kriterleri şu şekildedir; 

 15-30 yaş arası unilateral ya da bilateral en az 2 kist 

 30-59 yaş arası her böbrekte en az 2 kist 

 >60 yaş her böbrekte en az 4 kist  

 

Bu kriterlerin spesifitesi % 100 olarak bulunmuştur (106, 107). Sensitivitesi 

ise yaş gruplarına göre değişmektedir (106, 107). 15-30 yaş arası hastalarda 

sensitivite %  95, >30 yaşta ise sensitivite % 97-100‟e varan oranlara 
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yükselmektedir. >30 yaş hastalarda USG bulgusunun olmaması, hastalığı kesinlikle 

ekarte ettirir fakat 20‟li yaşlarda bu durum bizi % 4 oranında yanıltabilir (107).   

 

c. “Polycystic kidney disease 2”  gen mutasyonuna sahip aile bireyleri: 

Bu hastalarda, bilinen mutasyonun analizini yapmak daha kıymetlidir. Eğer genetik 

test yapılamıyorsa, tanımlanan USG kriterleri daha az sensitiftir. Bu grupta da, aile 

genotipi bilinmeyen fakat ODPBH için risk altında olan kişileri tanımlamak için 

kullanılan kriterler baz alınmaktadır.  

 

2. Tanıda Diğer Görüntüleme Yöntemleri: Kontrastlı BT ya da MR 

görüntüleme USG‟ye göre daha sensitiftir. Ancak bu görüntüleme yöntemleriyle 2-3 

mm çaplı kistler bile tespit edilebildiği için, USG tanı kriterleri bu yöntemlerde 

kullanılamaz (108).  

Yapılan bir çalışmada MR görüntülemesinde; 16-40 yaş arası bireylerde >10 

kist tespit etmenin tanı için yeterli olduğu söylenmiş ancak hastalığa sahip bireylerin 

çoğunun >20 kiste sahip olduğu gösterilmiştir (109). Yine aynı çalışmada <5 böbrek 

kisti tespit edilirse hastalığın dışlanabileceği söylenmiştir. >40 yaş bireylerle ilgili bu 

çalışmada bilgi verilmemiştir.  

 

Otozomal Dominant Polikistik Böbrek Hastalığında Ayırıcı Tanı 

1. Multipl Benign Basit Kistler: Bu kistler genel populasyonda görülen ve 

yaşla sayısı artabilen benign kistlerdir. ODPBH‟dan ayırmak zor olabilir. Basit renal 

kistler 30 yaş altında sık görülmezler, nadiren multipl ve bilateral olurlar. 30-59 yaş 

arası her bir böbrekte en az iki basit kist görülmesi ve 60 yaş üzerinde ise her bir 

böbrekte 4 ya da daha fazla multipl basit kist bulunması oldukça nadirdir (110). 

Arada kalınan vakalarda, daha sensitif olan BT ya da MR görüntüleme 

yöntemlerine başvurabilir. ODPBH‟ın ekstrarenal bulgularının, basit renal kistlerde 

görülmemesi, şüphede kalınan kişilerin ebeveyn ya da diğer aile üyelerinin USG ile 

taranması tanıya yardımcı olabilir.  
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2. Lokalize Renal Kistik Hastalık: Böbrekte lokalize kistik hastalık nadir 

görülen bir durumdur. Tek böbrekte çeşitli çaplarda, normal ya da atrofik böbrekten 

ayrılmış kistler görülür. Bu kistler bilateral ya da progresif değildir (111). 

3. KazanılmıĢ Renal Kistik Hastalık: Özellikle hemodiyaliz ya da periton 

diyaliz tedavisi alan kronik renal yetmezlik hastalarında sıklıkla multipl, bilateral, 

küçük kistler gelişmektedir. Bu kistlerin boyutları genellikle <0,5 cm‟dir.  Bu kistleri 

ODPBH‟dan ayırt etmek çoğu zaman kolaydır. Çünkü kazanılmış renal kistik 

hastalıkta böbrek boyutları küçük ya da normal ve böbrek konturları düzgündür 

(112). 

4. Medüller Sünger Böbrek: Medüller sünger böbrek, medüller piramitlerle 

sınırlandırılmış toplayıcı kanalların dilatasyonu ile karakterize bir hastalıktır. USG 

bulguları ODPBH‟nı taklit etse de BT ya da MR incelemede renal korteksin 

korunduğu görülür. Nadir de olsa OD kalıtımın görüldüğü vakalar bildirilmiştir 

(113). 

5. Bilateral Parapelvik Kistler: Bilateral parapelvik kistler; renal pelvis, 

kaliksler, infundibulanın yapısını bozabilen ve ODPBH ile karışabilen bir hastalıktır. 

Korteks ve medullada kistlerin olmayışı bu hastalığı ODPBH‟dan ayırır.  

6. Otozomal Resesif Polikistik Böbrek Hastalığı: Toplayıcı kanallarda 

genişleme ve makrokistik değişikliklerle karakterize, genellikle büyük yaştaki 

çocuklar ve genç erişkinleri etkileyen, sıklıkla nefrolitiyazis, HT ve renal fonksiyon 

bozukluğunun eşlik ettiği bir hastalıktır. Ekstrarenal bulgu olarak kolanjit, hepatik 

fibrozis ve portal HT bu hastalıkta çok sık görülmektedir. Aile öyküsünün olmaması 

ve genetik testler, ODPBH‟dan ayrılmasına yardımcı olabilir (114).  

7. Otozomal Dominant Tuberoskleroz Komplexi: Multipl renal kistlerle 

karakterize olabilen bir hastalıktır ancak hastalığa ait diğer tipik özellikler 

ODPBH‟dan ayrımı oldukça kolaylaştırır.  

8. Otozomal Dominant Von Hippel Lindau Hastalığı: Bu hastalıkta renal 

kistlere ek olarak retinal hemanjiomlar, böbrek berrak hücreli karsinomu, serebellar 
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ve spinal hemanjiyoblastomlar, feokromasitoma, endokrin pankreatik tümörler ve 

epididimal kistadenomlar görülebilir.  

9. Otozomal Dominant Tubulointerstisyel Böbrek Hastalığı: OD 

tubulointerstisyel böbrek hastalığında renal kistler kortikomedüller bölgede görülür. 

Böbrek boyutları normal ya da küçük olabilir. Ayrıca hastalığa hiperürisemi ve gut 

eşlik edebilmektedir.  

10. Otozomal Dominant Hepatosit Nükleer Faktör-1B Nefropatisi: OD 

hepatosit nükleer faktör-1B nefropatisi, çeşitli renal yapısal anomalilerle (renal 

kistler, unilateral/bilateral renal agenezi), tubuler tranport bozuklukları, genital 

sistem anomalileri, ekzokrin pankreas yetmezliği gibi ekstrarenal bulgularla 

karakterize yüksek fenotipik heterojeniteye sahip bir hastalıktır. Renal kistler, 

hastaların % 60-80‟inde görülmektedir.  

11. Otozomal Dominant Polikistik Karaciğer Hastalığı: OD polikistik 

karaciğer hastalığını ODPBH‟dan ayırt etmek genellikle kolaydır çünkü bu hastalıkta 

renal kist ya görülmez ya da az sayıda görülür. Ancak bazı durumlarda iki hastalığı 

birbirinden ayırmak zor olabilir. Bu durumlarda aile öyküsü ve genetik analiz tanıya 

yardımcı olabilir. 

12. X’e Bağlı Dominant Orofasyodijital Sendrom Tip-1: Bu hastalıkta 

görülen oral, fasyal ve dijital anomaliler ODPBH‟dan ayrımı kolaylaştırır.  

Etkilenmiş erkek hastalar, prenatal dönemde kaybedilir. 

 

Otozomal Dominant Polikistik Böbrek Hastalığında Tedavi 

Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığında tedavi hedefi; kist 

gelişimini, büyümesini yavaşlatmak ve SDBH‟na gidişi azaltmaktır. ODPBH‟nın 

progresyonunu tamamen durduracak hiçbir tedavi modeli keşfedilmemiştir. Kan 

basıncı kontrolü, tuzdan kısıtlı diyet, günde 2-3 litre kadar sıvı tüketimi, sigara ve 

nefrotoksik ajanlardan kaçınmak, ağrı kontrolü ve enfeksiyonların tedavisi genel 

öneriler arasındadır. 

Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığı ağrı tedavisinde ilk seçilecek 

analjezik asetaminofendir. Özellikle böbrek fonksiyonlarını olumsuz etkileyebilecek 
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nonsteroid antiinflamatuar ilaçlardan uzak durulmalıdır. Kronik ağrı durumunda ise 

kist dekompresyonu denenebilir.  

Hipertansiyon, ODPBH hastalık sürecinde hastaların yaklaşık % 60-80‟inde 

görülebilen bir komplikasyondur. Hipertansif ODPBH hastalarının, SDBH‟na gidişi 

daha hızlı olmaktadır. HT‟nin efektif tedavi edilmesi, renal hastalık progresyonunu, 

mortalite ve morbiditeyi önemli ölçüde azaltmaktadır.  

Artmış RAAS aktivitesi ve ekstraselüler volüm artışı ODPBH patogenezinde 

önemli birer faktördür. Bu nedenle anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitörleri 

ya da anjiotensin II reseptör blokörleri (ARB) HT tedavisinde kullanılabilecek en iyi 

tedavi rejimleridir (9). Eğer kontraendikasyon yoksa ACE inhibitörleri başlangıç 

antihipertansif tedavisi olarak seçilmelidir (14). ACE inhibitörlerinin kullanımı hem 

HT‟yi kontrol altına alır hem de kötü prognostik faktör olarak sayılan sol ventrikül 

hipertrofisinde gerileme sağlar. Hastalar genellikle bu ajana olumlu yanıt verirler. 

Ancak bu ajanların diğer antihipertansiflere üstünlüğünü gösteren yeterli sayı ve 

kalitede randomize çalışma mevcut değildir (115). ARB‟lerin de ODPBH 

antihipertansif tedavide oldukça etkili olduğu bilinmektedir. Yapılan çalışmalarda 

ACE inibitörü (lisinopril) ve ARB (telmisartan) birlikte kullanımının yalnızca ACE 

inhibitörü kullanımına üstünlüğü gösterilememiştir (116, 117).  

Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığında kan basıncının 140/90 

mmHg‟nin altında olması istenir (118) ancak 1000‟den fazla ODPBH hastasının 5,5 

yıl süre ile izlendiği HALT-PKD çalışmasında daha sıkı kan basıncı hedefleri 

belirlenmiştir. GFR‟si 60 ml/dk/1,73 m
2 

„nin üzerinde olan bireylerde kan basıncı 

hedefi 110/70 mmHg; evre 3 KBH‟da 120/80 mmHg olarak önerilmiştir (119).  

Artmış sıvı tüketimi, ODPBH‟da plazma vasopresin seviyesini baskılayarak 

kist büyümesini inhibe eder (119). Aynı zamanda günde ≥3 litre sıvı tüketimi idrar 

osmolalitesini ve serum antidiüretik hormon ve cAMP seviyesini de baskılayabilir. 

Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığında "mammalian target of 

rapamycin" (mTOR) inhibitörleri, somatostatin analogları, statinler ve vasopresin V2 

reseptör antagonistlerinin kullanılabilirliği ile ilgili çeşitli çalışmalar yapılmıştır 

(120). mTOR, protein kinaz yolu ile hücre büyümesi ve çoğalmasını düzenler. 

mTOR sinyal yolağının ODPBH‟da hastalık progresyonu üzerine etkili olduğu 

bilinmektedir (121). Yapılan çalışmalarda, mTOR inhibitörlerinin kullanımıyla total 
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böbrek volumunun azaldığı görülmüş ancak renal fonksiyonların iyileştiği 

gösterilememiştir (122, 123). Yapılan retrospektif bir çalışmada, renal transplantlı 

sirolimus kullanan ODPBH hastalarında karaciğer ve böbrek volumunun azaldığı 

gösterilmiştir (124). Ancak yapılan 2 farklı randomize çalışmada mTOR inhibitörü 

kullanımının kist büyümesi ve renal klerens fonksiyonu üzerine faydası tespit 

edilememiştir (122, 123). 431 ODPBH hastasının dahil edildiği başka bir çalışmada, 

everolimus kullanımı olan hastalar plasebo grubu ile karşılaştırılmış; total böbrek 

volüm artışı everolimus kullanan grupta plaseboya oranla daha düşük bulunmasına 

rağmen, ortalama GFR azalması her iki grupta benzer bulunmuştur (123).  Fakat 

albümin-kreatinin oranı plasebo grubunda stabil seyrederken, everolimus grubunda 

artmış olarak tespit edilmiştir (123). 

Somatostatinin böbrek ve karaciğer kistlerinde sıvı birikimini azalttığı 

düşünülmektedir (125). cAMP üretimini inhibe eden somatostatin analoglarının 

kullanıldığı çalışmalarda, tedavinin birinci yılında ODPBH hastalarının total böbrek 

volumunun azaldığı görülse de, 3 yıllık izlem sonucunda kontrol grubuyla aralarında 

fark saptanmamıştır (125). Ancak hapatik kistler nedeniyle artan karaciğer 

volumunun somatostatin tedavisiyle azaldığı tespit edilmiştir (126).  

Statinlerin ODPBH hastalarında, renal kan akımı ve endotelyal fonksiyon 

üzerine faydalı etkileri olduğu bilinmektedir ancak bu hastalarda SDBH‟a gidişi 

engellediğini gösteren veri mevcut değildir (127). Yapılan bir çalışmada pravastatin 

kullanımının ODPBH‟da total böbrek volumunu azalttığı gösterilmiştir (128).  

Otozomal dominant polikistik böbrek hastalığında dolaşan arginin vasopresin 

miktarı artmışır. Vasopresin V2 reseptör antagonisti olan tolvaptan, ODPBH 

hastalarında hastalık progresyonunu yavaşlattığı gösterilen ilk farmakolojik ajandır 

(129). Yapılan çalışmalarda artmış intraselüler cAMP seviyesinin PBH 

patogenezinde önemli bir rol oynadığı göstermiştir (130). Tolvaptan, antidiüretik 

hormon bağımlı cAMP üretimini inhibe eder ve kist büyümesini yavaşlatır (130). 

Yapılan bir çalışmada tolvaptan kullanımının, yıllık total böbrek hacim artışını % 

5,5‟ten %2,8‟e ve yıllık GFR kaybını -3,70 ml/dk/1,73 m‟den -2,72 ml/dk/1,73 m‟ye 

düşürdüğü gösterilmiştir (129).  
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Amilorid kullanımı ve kafein tüketiminin sınırlandırılmasının, hayvan 

çalışmalarında kist büyümesini inhibe ettiği gösterilmiştir ancak bu etki ODPBH 

insan çalışmalarında gösterilememiştir (50). 

Metilprednizolon, idrar alkalinizasyonu, taxol, lovastatin, epidermal büyüme 

faktör reseptör tirozin kinaz inhibitörleri, peroksizom proliferatör reseptör 

agonistleri, siklin bağımlı kinaz inhibitörleri ve mitojenle aktive olan protein kinaz 

inhibitörü çalışmaları halen devam etmektedir (43, 74, 131-138).  

Renal fonksiyonların zamanla bozulması ve son dönem böbrek hasarı 

gelişmesi durumunda hastalarda renal replasman tedavisi düşünülebilir. Genellikle 

karın içinde artmış boyutlara ulaşan böbrek kistleri nedeniyle hastalar periton diyalizi 

için uygun aday olmayabilirler. Hemodiyaliz ve renal transplantasyon bu hastalarda 

daha çok tercih edilir.  

 

Otozomal Dominant Polikistik Böbrek Hastalığının Seyri 

Hastaların çoğunda renal fonksiyonlar 4. dekada kadar normal 

seyretmektedir. Hastalığa sahip kişilerin etkilenmemiş renal tubullerindeki 

kompansatuar hiperfiltrasyon, GFR‟nin uzun bir süre normal aralıkta sürdürülmesini 

sağlar. PDK1 genine sahip olmak, 35 yaşından önce HT gelişmesi, sol ventrikül 

kitlesinde artış, hematüri atakları olması, renal volüm artışı, böbrek yetmezliğinin 

erken gelismesi, hiperlipidemi, düşük HDL düzeyi, etkilenmemiş olan ebeveynde 60 

yaşından önce ortaya çıkan HT, erkeklerde üriner sistem enfeksiyonu, azalmış renal 

kan akımı kötü prognostik faktörler arasında sayılmaktadır (139). 

 

TOTAL ANTĠOKSĠDAN KAPASĠTE 

Dış orbitallerinde bir ya da daha fazla eşlenmemiş elektron içeren reaktif 

atom ve moleküllere serbest radikaller denir. Kararsız yapılarından dolayı, 

karşılaştıkları atom ve moleküllerle kolayca etkileşime girerler ve onları da kararsız 

hale getirirler. Serbest radikallerin aktif oksijen türevlerine oksidanlar ismi verilir. 

Serbest oksijen radikalleri ve reaktif oksijen türleri (süperoksit, hidrojen peroksit ve 

hidroksil radikalleri vb.); hücresel metabolizma, iyonize radyasyon, sigara dumanı, 

katkılı gıda maddeleri gibi çevresel sebeplere bağlı olarak sürekli üretilmektedirler 

(140).  
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Serbest oksijen radikallerinin, hücre büyümesi, farklılaşması ve programlı 

hücre ölümü gibi önemli hücresel fonksiyonlarda ikincil mesajcı olarak fonksiyon 

gördüğü düşünülmektedir (141). Bu nedenle metabolizmada oksido-reduksiyon 

reaksiyonlarının ürünleri olan serbest oksijen radikallerinin oluşması patolojik bir 

olay olarak değerlendirilmemelidir. Ancak aşırı miktarda üretildiklerinde ya da 

antioksidan savunma mekanizması yetersiz kaldığında, özellikle içerdikleri 

paylaşılmamış elektronlar nedeniyle karbonhidrat, lipid, protein ve nükleik asitler 

gibi moleküllerle etkileşime girerek önemli hasarlara yol açabilirler. 

Serbest radikallerin ve peroksidlerin üretimi ve detoksifikasyonu arasındaki 

denge bozulduğunda oksidatif hasar oluşmaya başlar ve oksidatif stresin kanser, 

kardiyovaskuler hastalıklar, diyabet gibi çeşitli hastalıkların patogenezinde rol aldığı 

bilinmektedir (2, 3).  

 Serbest radikallerin bazı zararlı etkileri şu şekilde sıralanabilir; 

 DNA hasarı, 

 Nükleotid yapısındaki koenzimlerin yıkılması, 

 Thiollere bağımlı enzimlerin yapı ve fonksiyonlarının bozulması ile 

birlikte thiol/disülfid oranının değişmesi, 

 Lipid peroksidasyonu ile zar yapısının bozulması, 

 Membran proteinlerinin hasarı, taşıma sisteminin bozulması, 

 Enzim aktivitelerinde bozulmalar, elastin ve kollojen gibi proteinlerdeki 

oksido-reduksiyon metabolizmasının bozulması (142). 

Fizyolojik koşullarda organizma, endojen ya da eksojen nedenlerle oluşan 

serbest radikaller sonucu gelişen oksidatif stres ile mücadele etmek için karmaşık bir 

antioksidan sisteme sahiptir. Antioksidanlar, düşük derişimlerde organik 

moleküllerin serbest radikaller tarafından oksidasyonunu erteleyen ya da engelleyen 

bileşiklerdir (143). Antioksidan sistem enzimatik ve non-enzimatik komponentler 

içermektedir (143). Antioksidan enzimlerin başlıcaları; süperoksit dismutaz, 

miyeloperoksidaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon reduktazdır (144). Ayrıca 

genetik, çevresel ve nutrisyonel çeşitli faktörler de, prooksidan-antioksidan dengesini 

sağlamada görev alır.  

Antioksidan-oksidan etkileşimi 4 farklı mekanizma ile gerçekleşir (145): 
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 Temizleme etkisi: Oksidan maddeler, enzimler tarafından zayıf bir 

moleküle çevrilir.  

 Baskılama etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktarılarak, oksidan madde 

etkisizleştirilir. Vitaminlerin ve flavonoidlerin bu şekilde etki ettiği 

düşünülmektedir.  

 Onarıcı etki: Oksidatif hasar gören DNA moleküllerini onaran enzimler 

bu duruma örnek verilebilir.  

 Zincir koparma etkisi: Seruloplazmin, hemoglobin ve E vitamini gibi 

moleküller tarafından oksidanların bağlanması ve fonksiyonlarının 

engellenmesi şeklinde görülür.  

Serbest oksijen radikalleri ile antioksidan sistem arasındaki dengeyi 

değerlendirmek için kullanılan en iyi yöntemlerden biri total antioksidan kapasite 

(TAK) ölçümüdür. Serum total antioksidan durumunu, kişinin antioksidan 

konsantrasyonu ve bunların sinerjistik etkisi belirler. Serum ya da vücut sıvılarında 

bulunan antioksidan maddeler laboratuvar şartlarında tek tek ölçülebilir. Ancak bu 

pahalı, zaman alıcı ve karmaşık bir yöntemdir (146). Ayrıca plazmada bulunan tüm 

antioksidanlar etkileşim halindedirler ve bu etkileşim sayesinde, tek başlarına 

yaptıkları etkinin toplamından daha fazla bir etki oluşturabilmektedirler. Bunun 

yanında, bir antioksidandaki azalma diğerindeki artış ile kompanse edilebilmektedir. 

TAK, henüz keşfedilmemiş antioksidanlar da dahil olmak üzere, enzimatik ya da 

enzimatik olmayan tüm antioksidan maddelerin toplam aktivitesini gösterir ve daha 

güvenilir bir sonuç sağlar (146). Ancak enzimler, sinyal molekülleri, membran 

komponentleri vb. birçok faktör antioksidan savunma ağını etkileyebildiğinden, bu 

büyük savunma ağının tek bir TAK ölçümü ile yüzde yüz doğrulukla 

değerlendirmenin mümkün olmadığı unutulmamalıdır (147).  

Literatürde TAK‟ın ölçülmesi amacıyla sıklıkla kullanılan yöntemler, 

elektron transferi (ET) veya hidrojen atomu transferi esaslı tayinler olarak iki sınıfta 

toplanabilir. ET esaslı spektrofotometrik yöntemler, indirgendiğinde renk değiştiren 

kromojenik bir yükseltgenin renk şiddetinin ölçülmesi esasına dayanır. Renk 

şiddetindeki değişim, örnekteki antioksidanın miktarı ile doğru orantılıdır. ET esaslı 

yöntemlere örnek olarak, ferrisiyanür, "ferric ion reducing antioxidant power assay" 
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(FRAP), "cupric ion reducing antioxidant capacity" (CUPRAC) ve "cerric ion 

reducing antioxidant capacity" (CERAC) yöntemleri verilebilir. FRAP yöntemi ilk 

olarak Benzie  ve ark.(148) tarafından 1996 yılında geliştirilmiştir. 

 

THĠOL-DĠSÜLFĠD HOMEOSTAZI 

Proteinlerdeki sülfür içeren aminoasitlerin (sistein, metyonin vb.) thiol 

grupları, reaktif oksijen türevlerinin primer hedefidir. Thioller, sulfidril (-SH) grubu 

içeren, sitozol ve mitokondride bulunan organik bileşiklerdir (149). Cıvayı (mercury) 

bağlamalarından dolayı merkaptanlar olarak da isimlendirilirler. Sulfidril grupları 

karbon atomuna bağlanmış hidrojen ve sülfür atomundan oluşmaktadır (149). Plazma 

thiol havuzunu temel olarak albumin ve diğer protein thiolleri oluşturur(150). Sistein, 

sisteinilglisin, glutatyon, homosistein ve γ-glutamilsistein gibi düşük moleküler 

ağırlıklı thioller de bu havuza katkıda bulunur (150). Sülfidler, eterlerin kükürt 

analoglarıdır. Disülfidler ise bitişik, çift kükürt atomu içeren yapılardır.  

Dinamik thiol-disülfid dengesi; hücre sinyal mekanizmaları, enzimatik 

aktiviteler, transkripsiyon faktörlerinin fonksiyonelliği, antioxidan koruma, 

detoksifikasyon, sinyal iletimi ve apopitozis gibi önemli rollerde görev alır (151). 

Anormal thiol-disülfid homeostazı diyabetes mellitus (DM) (152), kardiyovaskuler 

hastalıklar (153), kanser (154), romatoid artrit (155), KBH (156), kazanılmış immun 

yetmezlik sendromu (AIDS) (157), karaciğer hastalıkları (158) gibi çeşitli 

hastalıkların patogenezinde gösterilmiştir. Etyopatogenezinde anormal thiol-disülfid 

homeostazı tespit edilen hastalıklar zamanla belki de kontrol altına alınabilir, hatta 

önlenebilir.  

Thioller, total antioksidan seviyesinde önemli bir kısmı oluşturmakla birlikte 

reaktif oksijen radikallerine karşı savunmada da önemli bir rol oynarlar (159). 

Karşılaştıkları oksidan ajanlarla oksidasyon reaksiyonuna girerek disülfid bağlarını 

oluştururlar (Şekil-5). Bu bağlar kovalent bağlardır ve SS-bağları ya da disülfid 

köprüleri olarak anılırlar. Artmış oksidatif stres durumlarında proteinlerin aktif 

bölgelerindeki sistein rezidüleri, reaktif oksijen radikallerini detoksifiye eder ve 

oksitlenmiş protein thiollerini azaltır (160). Oksidatif stres süresince, thiol-disülfid 

birikimi oluşur. Artmış disülfid seviyeleri artmış oksidatif stresle ilişkildir (161). 

Oluşan disülfid bağları yeniden thiol gruplarına indirgenebilir ve böylece thiol-
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disülfid homeostazı devam ettirilir (162). Thiol-disülfid homeostazı irreverzibl 

oksidasyondan ve hücre kaybından korumada önemli bir fonksiyona sahiptir. 

Yapılan son çalışmalarda, thiol/disülfid oranının da yeni bir oksidatif stres 

belirteçleri olduğu gösterilmiştir (162).   

            

 

          ġekil-5: Thiolün-disülfid oksidasyonunun şematik görünümü 

 

Thiol-disülfid dengesi yaşamsal bir öneme sahiptir. 1979‟da Ellman 

tarafından geliştirilen bir yöntemle bu çift taraflı dengenin yalnızca tek tarafı 

ölçülebilirken, Erel ve Neşelioğlu‟nun 2014 yılında geliştirdiği yeni yöntemle her iki 

değişken düzeyi de ayrı ayrı ve toplamsal olarak ölçülebilmektedir. Geliştirilen bu 

güvenilir, basit ve sensitif yeni yöntem sayesinde, nativ thiol [-SH], dinamik disülfid  

[-S-S-], toplam thiol [(-SH)+(-S-S-)] ve dinamik thiol  “-SH/-S-S-” homeostazının 

değerlendirilmesi fırsatı bulunmuştur (7). 
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     GEREÇ ve YÖNTEM  

 

Çalışmamız Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bursa Yüksek İhtisas Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Etik Kurulu 02.11.2016 tarih ve 2011-KAEK-25 2016/19-06 

nolu kararı ile Kasım 2016- Şubat 2017 tarihleri arasında, Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi Bursa Yüksek İhtisas Eğitim ve Araştırma Hastanesi‟nde 

gerçekleştirildi. Çalışma grubu, hastanemiz Nefroloji ve İç Hastalıkları 

polikliniklerinde polikistik böbrek hastalığı tanısı ile takipli hastalar tarafından 

seçildi. 34 ODPBH hastası alındı. 30 sağlıklı gönüllü de kontrol grubu olarak 

çalışmamıza dahil edildi. Tüm gönüllülerden aydınlatılmış onam belgesi alındı.  

 

Gönüllülerin araştırmaya dahil edilme kriterleri: 

 20-65 yaş arası erkek ve kadın, 

 Çalışma grubu için, Pei-Ravine kriterlerine göre PKB tespit edilmiş olan, 

 Bilinen koroner arter hastalığı, malignitesi, karaciğer sirozu, inflamatuar 

hastalığı (romatoid artrit vb.) olmayan,  

 Sigara içmeyen, 

 Antioksidan etkili ilaç, lipid düşürücü ilaç ve vitamin desteği 

kullanmayan,  

 Genel durumu iyi, oryante, koopere olan ve herhangi bir iletişim problemi 

bulunmayanlar. 

Gönüllülerin araştırmaya dahil edilmeme kriterleri: 

 20 yaşından küçük ve 65 yaşından büyük olanlar, 

 Aktif enfeksiyonu, akut renal hasarı bulunanlar, 

 Tip 1 ve tip 2 DM tanısı olanlar, 

 Gebelik ve laktasyon dönemindeki kadınlar, 

 İletişim kurulamayacak ve onamı alınamayacak olanlar, 

 Sigara içenler, 

 Bilinen koroner arter hastalığı, malignitesi, karaciğer sirozu, inflamatuar 

hastalığı olanlar. 

Çalışmadan Çıkarılma Nedenleri  

 Gönüllünün çalışmadan çıkma talebi  
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Çalışmaya katılan tüm gönüllülerin sistemik muayeneleri yapıldıktan sonra 

vücut ağırlıkları, boyları, bel çevresi ve kan basınçları ölçüldü. Vücut ağırlık 

ölçümleri klasik baskül kullanılarak, bel çevresi ölçümleri ise elastik olmayan bir 

mezura yardımı ile yapıldı. Bel çevresi, arkus kostaryum ile prosessus spina iliaca 

anterior süperior arasındaki en dar çaptan ölçüldü.  Kan basıncı, hasta oturur 

pozisyonda iken, sfigmomanometre ile brakial arterden ölçüldü. Beden kitle indeksi 

(BKİ), kilogram cinsinden vücut ağırlığının metre cinsinden boyun karesine 

bölünmesiyle hesaplandı.  

Gönüllülerden 8 saat açlık sonrası kuru tüpe 5 ml tam kan örneği alınarak, 20 

dakika bekletilip 1500 devirde 10 dakika santrifüj edildikten sonra plazma ve 

serumları ayrıştırıldı. Ayrılan serum örnekleri -80°C de saklandı. Parametreler 

(glukoz, ürik asit, kan üre azotu [BUN],  kreatinin vb.) hastanemiz biyokimya 

laboratuvarında “Olimpus AU 2700” cihazında Beckmann Coulter 

kitleri  kullanılarak spektrofotometrik olarak ölçüldü. Kreatinin klerensi, MDRD 

(modification of diet in renal disease) formülü kullanılarak (175 x Standard serum 

kreatinin
-1,154 

x yaş
-0,203

 x 0,742 [kadın ise])  hesaplandı (163). 

Plazma thiol-disülfid homeostazı tayini, Erel ve Neşelioğlu‟nun (7) 

tanımladığı yönteme göre yapıldı. Yöntemde dinamik disülfid bağları (-S-S) sodyum 

borohidrid (NaBH4) ile fonksiyonel thiol gruplarına (-SH) indirgenmektedir. 

Kullanılmayan NaBH4 formaldehid ile uzaklaştırılır. Total thiol  miktarı, 

modifiye  Elmann reaktifi ile oluşturduğu kromojen bileşiğin 415 nm dalga boyunda 

spektrofotometrik olarak ölçülmesi ile hesaplanır. Nativ thiol değerinin  total 

thiolden çıkartılıp, sonucun ikiye bölünmesi ile disülfid değeri bulunur. 

Çalışmamızda serumların TAK‟ı, FRAP yönteminin mikroeliza plaklarına 

uyarlanmış  şekli ile ölçüldü (164). FRAP tayini, elektron transfer reaksiyonlarının 

avantajlarına sahip, göreli basit ve ucuz bir yöntemdir. Burada yükseltgen, bir demir 

(Fe) (III) kompleks tuzu olan (FeIII - TPTZ)2Cl3 (TPTZ: 2,4,6-tripiridil-s-

triazin)‟dir. Bileşikteki demir serumdaki antioksidanlar tarafından ferröz şekle (FeII-

TPTZ) dönerken, maksimum abzorbansı 593 nm de olan koyu mavi renk 

oluşturur.  Çalışmamızda oluşan absorbans  "Readwell Touch Elisa plate analyzer" 
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(Robonik PVT Ltd. Mumbai, India) cihazında ölçüldü. 250-2000 mmol/L  aralığında 

FeII (FeSO4X7H2O) standartları, serum FRAP miktarını hesaplamada kullanıldı. 

                                             

 ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

Bütün istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 21 paket programı 

kullanılarak yapıldı. Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uyup uymadığı 

"Kolmogorov-Smirnov" ve "Shapiro-Wilk" testleri ile test edildi. Normal dağlıma 

uyan veriler ortalama±standart sapma, diğer veriler ise medyan değer olarak 

gösterildi. Üç grup arasındaki farkları karşılaştırmak için "Kruskal-Wallis" ve 

"Mann-Whitney U" testleri kullanıldı. Parametrik olmayan dağılımlara sahip veriler 

için "Spearman" testi kullanıldı. 0,05‟ten küçük p-değeri % 95 güven aralığı ile 

istatistiksel anlamlı kabul edildi.  
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                                             BULGULAR  

 

Çalışmaya 34‟ü polikistik böbrek hastası, 30‟u sağlıklı gönüllü olmak üzere 

toplam 64 kişi alındı. Yaş ortalaması hasta grubunda 46 yıl, kontrol grubunda 41 yıl 

idi. Hasta grubunun ortalama hastalık süresi 6,7±3,8 yıl idi. Çalışmaya alınan 

gönüllülerin demografik ve laboratuvar özellikleri tablo-1‟de özetlenmiştir.  

Hasta grubunun sistolik kan basıncı, diyastolik kan basıncı basıncı, BUN, 

kreatinin, açlık kan glukozu değerleri kontrol grubuna göre istatistiksel anlamlı 

olarak yüksek bulundu (sırasıyla p<0,01, p<0,01, p=0,028, p=0,007, p=0,027). GFR, 

hemoglobin, lenfosit değerleri hasta grubunda istatistiksel anlamlı olarak düşük 

bulundu (sırasıyla p=0,002, p=0,001, p=0,03). Hasta ve kontrol grupları arasında 

BKİ, bel çevresi, total kolesterol, trigliserit, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, lökosit, 

nötrofil, total protein, albumin değerleri açısından istatistiksel anlamlı fark 

saptanmadı (sırasıyla 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: Çalışmaya Katılan Gönüllülerin Demografik ve Laboratuvar Özellikleri 
  

DeğiĢken  Kontrol grubu Hasta grubu P 

Hasta Sayısı (n) 

 

 

 

30 34  

YaĢ (yıl) 41 (13) 46 (13) AD 

Cinsiyet (Erkek/Kadın) 10/20 11/23  

Hastalık Süresi (yıl) - 6,7±3,8  

BKĠ (kg/m
2
) 27±5 28±5 AD 

Bel Çevresi (cm) 87,9 ±11,8 

 

 

89,7±15,1 

 

 

AD 

Sistolik Kan Basıncı (mmHg) 120 (30) 130 (20) <0,01 

Diyastolik Kan Basıncı (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) 11,0 (0,7) 0,007 

GFR (ml/dk/1,73m
2
) 84±13        65±29 0,002 

Açlık 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 

Lökosit (/ml) 7150 (2050) 6900 (2000) AD 

Nötrofil (/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 (μmol/L)  458±45 404±82 0,002 

Nativ Thiol (μmol/L)  422±41 371±78 0,002 

Disülfid (μmol/L)  17,9±6,6 

 

16,5±6,7 AD 

Disülfid/Nativ Thiol (%) (Ġndex-1) 4,0 (2,1) 4,0 (2,0) AD 

Disülfid/Total Thiol (%) (Ġndex-2) 3,8 (1,7) 

 

4,1 (1,7) 

 

AD 

Nativ Thiol/Total Thiol Oranı (Ġndex-3) 92,2 (3,5) 91,6 (3,4) AD 

Veriler ortalama±standart sapma ve medyan (minimum, maksimum) değer olarak verilmiştir. BKİ: 

Beden kitle indeksi, BUN: Kan üre azotu, GFR: Glomeruler filtrasyon hızı, FRAP: Ferric ion reducing 

antioxidant power assay AD: Anlamlı değil 
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Serum total thiol seviyeleri kontrol ve polikistik böbrek hastalığı grubunda 

sırasıyla 458±45 μmol/L ve 404±82 μmol/L, serum nativ thiol seviyeleri ise sırasıyla 

422±41 μmol/L ve 371±78 μmol/L idi. Polikistik böbrek hastalığı grubunda, serum 

total thiol seviyeleri ve serum nativ thiol seviyeleri istatistiksel anlamlı düşük idi 

(sırasıyla p=0,002, p=0,002) (Şekil-6,7). Grupların serum FRAP düzeyleri 

incelendiğinde kontrol ve polikistik böbrek hastalığı grubunda sırasıyla 853 ve 920 

idi. Aralarında istatistiksel anlamlı farklılık yoktu (p=0,489) (Şekil-8). 

 

 

                  ġekil-6: Hasta ve kontrol grubunun nativ thiol değerleri 
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                              ġekil-7: Hasta ve kontrol grubunun total thiol değerleri  
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                      ġekil-8: Hasta ve kontrol gruplarının total antioksidan seviyeleri 

 

Hasta grubunda yapılan korelasyon analizinde, serum nativ thiol seviyesi ile 

yaş (r=-0,620; p=0,000), BKİ (r=-0,436; p=0,010), bel çevresi (r=-0,421; p=0,013), 

sistolik kan basıncı (r=-0,697; p=0,000), diyastolik kan basıncı (r=-0,643; p=0,000) 

arasında istatistiksel anlamlı negatif korelasyon tespit edildi. Serum nativ thiol 

seviyesi ile hastalık süresi arasında istatistiksel anlamlı korelasyon saptanmadı. Total 

thiol seviyesi ile yaş (r=-0,628; p=0,000), BKİ (r=-0,486; p=0,004), bel çevresi     

(r=-0,457; p=0,007), sistolik kan basıncı (r=-0,677;  p=0,000), diyastolik kan basıncı 

(r=-0,615; p=0,000) arasında istatistiksel anlamlı negatif korelasyon tespit edilirken, 

total thiol seviyesi ile hastalık süresi arasında istatistiksel anlamlı korelasyon 

saptanmadı. Serum disülfid seviyesi ile BKİ (r=-0,405;  p=0,017) arasında 
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istatistiksel anlamlı negatif korelasyon saptandı ancak serum disülfid seviyesi ile yaş, 

bel çevresi, sistolik kan basıncı, diyastolik kan basıncı, hastalık süresi arasında 

istatistiksel anlamlı korelasyon bulunamadı (Tablo-2).  

Disülfid/nativ thiol oranı ile sistolik kan basıncı (r=0,374; p=0,029), 

diyastolik kan basıncı (r=0,431; p=0,011), hastalık süresi (r=0,462;  p=0,006) 

arasında istatistiksel anlamlı pozitif korelasyon tespit edildi. Disülfid/nativ thiol oranı 

ile yaş, BKİ, bel çevresi arasında istatistiksel anlamlı korelasyon bulunamadı. 

Disülfid/total thiol oranı ile sistolik kan basıncı (r=0,357; p=0,038), diyastolik kan 

basıncı (r=0,412; p=0,015), hastalık süresi (r=0,465; p=0,006) arasında istatistiksel 

anlamlı pozitif korelasyon bulundu ancak disülfid/total thiol oranı ile yaş, BKİ, bel 

çevresi arasında istatistiksel anlamlı korelasyon bulunamadı. Nativ thiol/total thiol 

oranı ile sistolik kan basıncı (r=-0,357; p=0,038), diyastolik kan basıncı (r=-0,412; 

p=0,015), hastalık süresi (r=-0,465; p=0,006) arasında istatistiksel anlamlı negatif 

korelasyon bulunurken, nativ thiol/total thiol oranı ile yaş, BKİ, bel çevresi arasında 

istatistiksel anlamlı korelasyon saptanmadı (Tablo-2).  
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Tablo-2: Hasta grubundaki olguların serum nativ thiol, total thiol, disülfide 

seviyelerinin diğer verilerle korelasyonu ve istatistiksel anlamlılık düzeyleri (n =34). 

  YaĢ BKĠ Bel 

çevresi 

Sistolik 

Kan 

Basıncı 

Diyastolik 

Kan 

Basıncı 

Hastalık 

Süresi 

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 

Disülfid 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 

Ġndex-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 

Ġndex-2  r 0,173 -0,142 -0,066 0,357 0,412 0,465 

 p 0,327 0,424 0,711 0,038 0,015 0,006 

Ġndex-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 

İndex-1: Disülfid/nativ thiol, İndex-2: Disülfid/total thiol, İndex-3: Nativ thiol/total 

thiol, BKİ: Beden kitle indeksi 

 

Yapılan korelasyon analizinde; serum nativ thiol düzeyi ile BUN (r=-0,522; 

p=0,002), kreatinin (r=-0,579; p<0,001) seviyeleri arasında istatistiksel anlamlı 

negatif korelasyon bulunurken serum nativ thiol düzeyi ile GFR (r=0,699; p<0,001) 

seviyesi arasında istatistiksel anlamlı pozitif korelasyon bulundu. Serum total thiol 

seviyesi ile BUN (r=-0,483; p=0,004) seviyesi arasında istatistiksel anlamlı negatif 

korelasyon mevcutken; serum total thiol seviyesi ile kreatinin (r=0,527; p=0,001), 

GFR (r=0,681; p<0,001) seviyeleri arasında istatistiksel anlamlı pozitif korelasyon 

mevcuttu. Serum disülfid seviyesi ile BUN, kreatinin, GFR değerleri arasında 

istatistiksel anlamlı korelasyon bulunamadı.  Disülfid/nativ thiol oranı ile BUN 

(r=0,447; p=0,008), kreatinin (r=0,564; p<0,001) seviyeleri arasında istatistiksel 
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anlamlı pozitif korelasyon; disülfid/nativ thiol oranı ile GFR (r=-0,372;  p=0,030) 

seviyesi arasında istatistiksel anamlı negative korelasyon tespit edildi. Disülfid/total 

thiol oranı ile BUN (r=0,446; p=0,008), kreatinin (r=0,553; p<0,001) seviyeleri 

arasında istatistiksel anlamlı pozitif korelasyon; disülfid/total thiol oranı ile GFR 

(r=0,363; p=0,035) seviyesi arasında istatistiksel anamlı negatif korelasyon tespit 

edildi. Nativ thiol/total thiol oranı ile BUN (r=0,446;  p=0,008), kreatinin (r=-0,550; 

p=0,001) seviyeleri arasında istatistiksel anlamlı negatif korelasyon; nativ thiol/total 

thiol oranı ile GFR (r=0,363;  p=0,035) seviyesi arasında istatistiksel anamlı pozitif 

korelasyon tespit edildi. Nativ thiol, total thiol, disülfid, disülfid/nativ thiol, 

disülfid/total thiol, nativ thiol/total thiol ile FRAP seviyesi arasında istatistiksel 

anlamlı korelasyon tespit edilmedi (Tablo-3).  
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Tablo-3: Hasta grubundaki olguların serum nativ thiol, total thiol, disülfid 

seviyelerinin diğer biyokimyasal parametrelerle korelasyonu ve istatistiksel 

anlamlılık düzeyleri (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 

Disülfid r 0,134 0,195 0,045 -0,197 

 p 0,451 0,270 0,802 0,265 

Ġndex-1  r 0,447 0,564 -0,372 -0,096 

 p 0,008 <0,001 0,030 0,589 

Ġndex-2  r 0,446 0,553 -0,363 -0,102 

 p 0,008 0,001 0,035 0,567 

Ġndex-3 r -0,446 -0,550 0,363 0,102 

 p 0,008 0,001 0,035 0,567 

İndex-1: Disülfid/nativ thiol, İndex-2: Disülfid/total thiol, İndex-3: Nativ thiol/total 

thiol, GFR: Glomeruler filtrasyon hızı, FRAP: Ferric ion reducing antioxidant power 

assay 
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               TARTIġMA 

 

Oksidatif stres; oksidan miktarının artması ve antioksidan savunmanın 

yetersiz kalması sonucu, dengenin antioksidan aktivite aleyhine bozulmasına bağlı 

gelişen doku hasarı olarak tanımlanabilir (165). Proteinler, lipidler ve DNA oksidatif 

stres için hedef moleküllerdir. Artmış oksidan ürünler membran hasarı, DNA hasarı, 

protein fonksiyon bozuklukları ve lipid denaturasyonuna sebep olur. Oksidatif stresin 

kanser, inflamatuar hastalıklar aterosklerozis gibi pek çok hastalığın patogenezinde 

rol aldığı gösterilmiştir (166-168). Ayrıca yapılan çalışmalarda progresif renal 

hastalıkların patogenezinde, oksidatif hasarın önemli bir yeri olduğu tanımlanmıştır 

(4). Oksidatif hasarın çeşitli inflamatuar ve dejeneratif hastalıklarla ilişkili olduğunu 

gösteren kanıtlar, kişinin antioksidan savunma mekanizmasının ve total antioksidan 

kapasitesinin, bu hastalıkların patogenezindeki yerini araştırma konusunda merak 

uyandırmıştır. 

Proteinler vücutta en büyük antioksidan kapasiteye sahip yapılardır. Bu 

etkilerinin büyük bir kısmını thiol grupları sayesinde gerçekleştirirler (146, 169). 

Proteinlerdeki thiol gruplarının kaybı, proteinlerde ciddi yapısal ve fonksiyonel 

değişiklikler meydana getirmektedir (146, 169). Vücutta enzimatik olmayan 

antioksidan sistemin büyük bir kısmını thioller oluşturur. Ayrıca, thioller oksidan 

ajanların temizlenmesinde ilk savunma molekülleridir (7, 170). Özellikle içerdikleri 

sülfidril grupları (-SH) oksidatif strese karşı savunmada rol alır.  

Serum nativ thiol gruplarınıın okside olmasıyla disülfid grupları oluşur. 

Disülfid gruplarının tekrar nativ thiole dönüşmesi de söz konusudur. Bu döngü thiol-

disülfid homeostazı olarak adlandırılır (7). Thiol-disülfid homeostazı; antioksidan 

koruma, detoksifikasyon, apopitozis ve hücre sinyal mekanizmalarında rol alır (7).  

Total antioksidan kapasite, antioksidan alımı ya da üretilmesi sonucu gelişen, 

plazma ve vücut sıvılarının antioksidan durumunu değerlendirmede kullanılan 

biyokimyasal bir yöntemdir. Antioksidan maddeleri serumda ölçmek pratik bir 

çözüm olmamakla birlikte, kişinin antioksidan durumunu belirleyen fakat bilinmeyen 

çok sayıda antioksidan da mevcuttur. Tüm antioksidan maddelerin sinerjistik etkisi, 

antioksidanların tek tek etkileri toplamından daha fazladır. TAK bilinen ve 

bilinmeyen antioksidanların sinerjistik etkisini belirlemek, oksidanlar ile 
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antioksidanlar arasındaki hassas denge hakkında fikir edinmek için kullanılır (171, 

172). TAK, farklı antioksidan türleri arasındaki biyolojik ilişkilere ve oksidatif stres 

sürecinde bu türlerin ne kadar etkili biçimde fonksiyon gördüğüne genel bir bakış 

açısıyla bakmamızı sağlar (173).  

Böbrek, özellikle transport mekanizması nedeniyle çok aktif bir oksidatif 

metabolizmaya sahiptir. Bu nedenle fazla miktarda reaktif oksijen ürünü böbrekte 

üretilir. Antioksidan enzimler, reaktif oksijen radikallerine karşı böbrek 

fonksiyonlarını korumada önemli göreve sahiptir (5). Renal kistik hastalıklarda 

azalmış antioksidan enzim üretimi ve artmış oksidatif stres, böbreği oksidatif strese 

karşı savunmasız hale getirebilir.  

Oksidatif stresin ve azalmış antioksidan savunmanın böbrekte; artmış hücre 

proliferasyonuna, artmış ekstraselüler hücre matrix sentezine, artmış inflamatuar 

hücre infiltrasyonuna ve artmış apopitozise yol açtığı görülmüştür (174).  Bu 

olayların, kistik böbreklerde görülen genel patolojik özelliklerin başında geldiği 

bilinmektedir. Çift-vuruş hipotezine göre, ODPBH kistogenezisin somatik ikinci 

mutasyon sonucu oluştuğu düşünülmektedir (175, 176). ODPBH‟daki primer gen 

defekti, böbreğin normal fonksiyonlarının sürdürülmesinde rol alan protektif 

enzimlerin üretimini azaltıyor ve antioksidan fonksiyonu azalan böbrekte renal 

oksidatif stresin artmasıyla, DNA hasarı oluşturularak ikinci vuruşu gerçekleşiyor 

olabilir (6). Böylece oksidan-antioksidan dengenin bozulması renal hasar ve renal 

fonksiyon kaybına yol açabilecektir.  

Çalışmamızda ODPBH‟da değişen TAK ve thiol-disülfid dengesini 

araştırmayı hedefledik. Ayrıca, bildiğimiz kadarıyla çalışmamız ODPBH‟da 

Erel&Neşelioğlu yöntemiyle (7) ölçülmüş dinamik thiol-disülfid homeostazını 

araştıran ilk çalışmadır. 34‟ü ODPBH hastası ve 30‟u sağlıklı kontrol grubundan 

oluşan katılımcılardan serum thiol-disülfid ve TAK ölçümleri için 8 saatlik açlık 

sonrası kan alındı ve iki grup arasındaki sonuçlar karşılaştırıldı. Çalışmamız hasta 

grubunda serum nativ thiol ve total thiol seviyeleri anlamlı ölçüde düşük bulundu 

(p=0,002). Ayrıca hasta grubunda hemoglobin seviyeleri de anlamlı ölçüde düşük 

tespit edildi. Hemoglobinin sülfür grupları ve enzimler vasıtasıyla antioksidan etki 

gösterdiği bilinmektedir (7). Bu bulgular bize, ODPBH‟da antioksidan savunmanın 

yetersiz olduğunu düşündürmüştür. 
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Mevcut oksidatif strese bağlı olarak, thiol gruplarının oksidasyonu sonucu 

thiol-disülfid dengesi disülfid tarafına doğru kayar. Böylece serum disülfid seviyesi 

ile disülfid/thiol oranında artış beklenir. Ancak çalışmamızda iki grup arasında, 

serum disülfid seviyesi (p=0,410), disülfid/total thiol oranı (p=0,946),  disülfid/nativ 

thiol oranı (p=0,946) ve nativ thiol/total thiol oranı (p=0,946) açısından istatistiksel 

anlamlı farklılık bulunmuyordu. Bu durum her iki grubun nispeten az sayıda kişiden 

oluşmasına bağlandı.  

Yapılan çalışmalarda ODPBH‟ın progresyonunda ve KBH‟da oksidatif 

stresin önemli rol aldığı gösterilmiştir (55, 177). Maser ve ark.‟nın (178) yaptığı, 

kistik böbreğe sahip C57BL/6J-cpk fare suşlarının incelendiği bir çalışmada, 

glutatyon peroksidaz, superoksid dismutaz, katalaz ve glutatyon S-transferaz gibi 

çeşitli antioksidan enzimlerin kistik böbrekli farelerde az miktarda üretildiği 

gösterilmiştir. Torres ve ark.‟nın (179) yaptığı bir çalışmada fare ve ratlarda, renal 

antioksidan savunmayı azaltıcı tedavilerin PBH‟ı alevlendirdiği gözlenmiştir. Bu 

çalışmanın bulgularını destekler şekilde, antioksidan üretimini artıran tedavilerin fare 

ve ratlarda kistik hastalığı hafiflettiği görülmüştür (173, 180). Menon ve ark.‟nın (55) 

yaptığı bir çalışmada, henüz renal fonksiyonları bozulmamış ve HT gelişmemiş 

erken dönemdeki ODPBH hastalarında bile, oksidatif stres belirteci olan 8-isoprostan 

seviyesinin arttığı ve antioksidan bir enzim olan superoksid dismutaz seviyesinin 

azaldığı tespit edilmiştir. Bizim çalışmamızda, toplam antioksidan aktivitesini 

gösteren TAK düzeyi, serumda FRAP yöntemiyle ölçülmüştür. İki grup TAK ölçüm 

seviyeleri arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (p=0,489). Çalışmadaki gönüllü 

sayısının nispeten az olması, oksidatif stres düzeyini etkileyebilecek beslenme 

alışkanlıklarının standardize edilmemiş olması, iki grup arasındaki FRAP 

seviyelerinde farklılık olmamasının sebebi olarak düşünülmüştür.  

Literatürde yaş ile dinamik thiol-disülfid dengesinin karşılaştırıldığı 

çalışmalarda, farklı bulgular elde edilmiştir. Bridges ve ark.‟nın (181) yaptıkları 

çalışmada yaşlanmayla birlikte plazma thiollerinin önemli ölçüde azaldığı 

gösterilmiştir (p<0,001). Yapılan başka bir kesitsel çalışmada ise farklı yaş 

gruplarının oksidatif stresle ilişkisi incelenmiş ve 60 yaşın altında, oksidatif stres 

belirteçlerinin yaşla ilişkili olmadığı, TAK seviyesinin yalnızca 60 yaşın üzerindeki 

kişilerde azaldığı gösterilmiştir (182). Tip 1 DM‟li hastalarda dinamik thiol-disülfid 
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dengesinin incelendiği başka bir çalışmada ise yaş ile serum thiol ve disülfid 

seviyeleri arasında istatistiksel anlamlı korelasyon tespit edilememiştir (183). Bizim 

çalışmamızda ise serum nativ thiol, total thiol seviyeleri ile yaş (sırasıyla r=-0,620; 

p=0,000, r=-0,628; p=0,000) arasında istatistiksel anlamlı negatif korelasyon 

mevcuttu. Serum disülfid seviyesi, disülfid/total thiol oranı, disülfid/nativ thiol oranı, 

nativ thiol/total thiol oranı ile yaş arasında anlamlı korelasyon bulunamadı. Serum 

nativ thiol ve total thiol seviyelerindeki bu anlamlı düşüş, ilerleyen yaşla birlikte 

oksidatif stresin arttığını düşündürmektedir. 

Çalışmamızda, serum nativ thiol (r=-0,436;  p=0,010), total thiol (r=-0,486; 

p=0,004) seviyesi ile BKİ arasında istatistiksel anlamlı negatif korelasyon tespit 

edilmiştir. Ancak tezat olarak, serum disülfid seviyesi ile BKİ arasında da anlamlı 

negatif korelasyon bulunmuştur (r=-0,405; p=0,017). Disülfid/nativ thiol, 

disülfid/total thiol, nativ thiol/total thiol oranları ile BKİ arasında anlamlı korelasyon 

bulunamamıştır. Bel çevresi ile serum nativ thiol (r=-0,421;  p=0,013), total thiol   

(r=-0,457; p=0,007) seviyeleri arasında istatistiksel anlamlı negatif korelasyon 

mevcutken; disülfid seviyesi ile bel çevresi arasında anlamlı korelasyon tespit 

edilememiştir. Yapılan bir çalışmada, tip 1 DM‟li hastaların BKİ ve serum thiol-

disülfid parametreleri karşılaştırılmış ve aralarında istatistiksel anlamlı korelasyon 

bulunamamıştır (183). Spahis ve ark. (184); oksidatif stresin metabolik sendromu 

oluşturan HT, hiperlipidemi vb. gibi komponentlerin gelişimine katkıda bulunduğunu 

ve metabolik sendromun da oksidatif stres gelişimini artırdığını göstermişlerdir. Ateş 

ve ark.‟nın (185) maskeli HT‟de dinamik thiol-disülfid homeostazını araştırdıkları 

çalışmada VKİ ile serum nativ thiol ve total thiol seviyeleri arasında istatistiksel 

anlamlı negatif korelasyon bulunurken, VKİ ile disülfid, disülfid/nativ thiol, 

disülfid/total thiol seviyeleri arasında istatistiksel anlamlı pozitif korelasyon 

bulunmuştur. Farinha ve ark. (186) 32 kadın gönüllü ile yaptıkları bir çalışmada, 

diyet alışkanlıklarını değiştirmeksizin katılımcıları 12 haftalık koşu bandı egzersiz 

programına tabi tutmuşlardır. Egzersiz öncesi-sonrası BKİ, bel çevresi ölçümü de 

dahil bazı parametreleri, oksidatif stres belirteçlerinden olan total thiol seviyeleri ile 

karşılaştırmışlardır. Katılımcıların 12 haftalık süre içinde BKİ ve bel çevresi 

ölçümleri istatistiksel anlamlı ölçüde azalırken, 12 hafta sonunda total thiol 

ölçümlerinin de anlamlı ölçüde arttığı gösterilmiştir (p<0,001). Bu bulgular ışığında, 
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bel çevresi ve BKİ artışının oksidatif stresi artırdığı düşünülebilir ancak daha geniş 

çaplı araştırmalara ihtiyaç vardır.  

Çalışmamız hasta grubunun hastalık süresi ile serum thiol seviyeleri ve 

disülfid seviyeleri arasında anlamlı korelasyon bulunamadı. Ancak hastalık süresi ile 

disülfid/nativ thiol (r=0,462;  p=0,006), disülfid/total thiol (r=0,465; p=0,006) 

oranları arasında istatistiksel anlamlı pozitif korelasyon; hastalık süresi ile nativ 

thiol/total thiol oranı (r=-0,465; p=0,006) arasında anlamlı negatif korelasyon 

mevcuttu. ODPBH‟da dinamik thiol-disülfid dengesini araştıran başka çalışma 

bulunmadığından, tespit ettiğimiz sonuçlar eşliğinde polikistik böbrek hastalığında 

artan hastalık süresi ile oksidatif stresin de giderek arttığı düşünülebilir.  

Çalışmamızda yapılan korelasyon analizinde serum nativ thiol, total thiol, 

nativ thiol/total thiol oranı ile sistolik kan basınçları (r=-0,697;  p=0,000), (r=-0,677; 

p=0,000), (r=-0,357;  p=0,038) ve diyastolik kan basınçları  (r=-0,643; p=0,000),  

(r=-0,615;  p=0,000), (r=-0,412;  p=0,015) arasında istatistiksel anlamlı negatif 

korelasyon; disülfid/nativ thiol oranı ile sistolik (r=0,374; p=0,029), diyastolik 

(r=0,431; p=0,011) kan basınçları arasında istatistiksel anlamlı pozitif korelasyon 

tespit edildi. Benzer şekilde disülfid/total thiol oranı ile sistolik (r=0,357; p=0,038), 

diyastolik (r=0,412; p=0,015) kan basınçları arasında istatistiksel anlamlı pozitif 

korelasyon bulundu. Serum disülfid seviyeleri ile sistolik, diyastolik kan basınçları 

arasında anlamlı korelasyon bulunamadı. Yapılan bir çalışmada ODPBH‟da oksidatif 

stresin yarattığı endotelyal disfonksiyonun, HT ve KBH gelişimi ile ilişkisi 

gösterilmiştir (57). Ateş ve ark.‟nın (185) 40 yeni tanı maskeli hipertansif hasta ile 40 

sağlıklı kontrol grubunda dinamik thiol-disülfid homeostazını karşılaştırdıkları 

çalışmada, hasta grubunda serum nativ thiol, total thiol seviyesinin ve nativ 

thiol/total thiol oranının istatistiksel anlamlı ölçüde düşük olduğu ve disülfid 

seviyesinin ise daha yüksek olduğu gözlenmiştir. Aynı çalışmada disülfid/nativ thiol 

oranı ve disülfid/total thiol oranı hasta grubunda anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur. 

Bu durum HT etiyopatogenezinde oksidatif stresin rolünün olabileceğini 

düşündürmektedir. Ancak oksidatif stresin de HT gelişimini tetikleyebileceği 

unutulmamalıdır.  

Çalışmamızda, BUN değeri 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 arasında 
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istatistiksel anlamlı negatif korelasyon tespit edilmiştir. Ayrıca kreatinin seviyesi ile 

nativ thiol (r=-0,579; p<0,001), nativ thiol/total thiol (r=-0,550;  p=0,001) seviyeleri 

arasında istatistiksel anlamlı negatif korelasyon bulunmuştur. Bu bulgulara paralel 

olarak; BUN seviyesi ile disülfid/nativ thiol (r=0,447;  p=0,008), disülfid/total thiol 

(r:0,446; p:0,008) oranları arasında; kreatinin seviyesi ile disülfid/nativ thiol 

(r=0,564; p<0,001), disülfid/total thiol (r=0,553; p=0,001) oranları arasında 

istatistiksel anlamlı pozitif korelasyon saptanmıştır. GFR ile nativ thiol, total thiol, 

nativ thiol/total thiol seviyeleri arasında istatistiksel anlamlı pozitif korelasyon 

bulunurken; GFR ile disülfid/nativ thiol, disülfid/total thiol oranları arasında negatif 

korelasyon tespit edilmiştir. Bu bulgular bize renal fonksiyonların bozulması ve GFR 

düşüşü ile birlikte oksidatif stresin arttığını ve antioksidan savunmanın giderek 

azaldığını düşündürmektedir. Mimic-Oka ve ark. (187), yetmezliğin derecesinden 

bağımsız olarak, KBY hastalarında plazma thiol seviyelerini düşük bulmuşlardır. 

Himmelfarb ve ark. (189) tüm SDBH‟ı hastalarında plazma thiol seviyelerinin 

azaldığını göstermişler ve bu surumu „‟thiol stres‟‟ olarak adlandırmışlardır. Ateş ve 

ark.‟nın (185) yaptığı bir çalışmada da GFR ile serum thiol-disülfid parametreleri 

arasında bizim çalışmamıza paralel sonuçlar bulunmuştur. KBH hastalarında,  

antoksidan bir enzim olan glutatyon peroksidaz ile ilgili çok sayıda çalışma yapılmış 

ve böbrek yetmezliği evresinden bağımsız olarak bu enzimin seviyesinin azaldığı 

görülmüştür (189-192).  

Total antioksidan kapasite ölçümünde kullanılan yöntemlerden biri olan 

FRAP yöntemi ile ürik asit (%60), askorbik asit (%15), vitamin E (%5), bilirubin 

(%5) ve protein (%10) gibi antioksidanlar ölçülürken; thiolün TAK‟a katkısı efektif 

ölçülememektedir (148). Çünkü thioller ferrik iyonlarla düşük düzeyde etkileşime 

girmektedir. Çalışmamızda serum thiol-disülfid parametreleri ile FRAP değerleri 

arasında anlamlı istatistiksel korelasyon bulunamamıştır. Hasta grubumuzda anlamlı 

düzeyde olmayan FRAP artışını, FRAP‟ın mitokondriyal oksidatif hasarı ve 

bozulmayı önleme girişimi (193, 194) olarak ya da oksidatif stres düzeyini 

etkileyebilecek beslenme alışkanlıklarının etkisi olarak açıklayabiliriz. 

Çalışmamızın bazı kısıtlayıcıları mevcuttu. İlk olarak, her iki grubunda 

katılımcı sayısı nispeten azdı ve bu durum istatistiksel analiz gücümüzü 

kısıtlamaktaydı. Vitamin desteği kullanan katılımcılar çalışma dışı bırakılmasına 
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rağmen, oksidatif strese sebep olabilecek beslenme alışkanlıkları standardize 

edilmemişti. Diyabetik olmayan gönüllüler çalışmaya dahil edilmişti fakat oksidatif 

stresi etkileyen bir faktör olan açlık kan glukozu, iki grup arasında farklılık 

göstermekteydi.  
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         SONUÇ 

 

Sonuç olarak; elde ettiğimiz bulgular, Otozomal polikistik böbrek hastalığı 

progresyonunda thiol-disülfid homeostazının önemli bir rol oynadığını 

göstermektedir. Katılımcı sayısının artırılması, çalışmaların farklı toplumlarda 

yapılması ve oksidatif stresi etkileyen etmenlerin daha detaylı bir şekilde 

irdelenmesiyle daha net sonuçlar elde edilebilecektir. ODPBH‟lı hastalarda oksidatif 

stres ve antioksidan yanıtı araştıracak yeni çalışmalar ışığında, belki de hastalık 

progresyonu yavaşlatılabilecek, potansiyel yeni tedavi modalitelerinin 

geliştirilmesine katkıda bulunulabilecektir.  
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