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BEYAN FORMU

Uzmanlik tezi olarak sundugum “Otozomal Dominant Polikistik Bobrek
Hastaligi’nda; Total Oksidan/ Antioksidan Seviyelerin arastirilmasi, bu seviyelerin
bobrek fonksiyonlariyla iligkisi” baslikli bu ¢alismay1 bastan sona kadar danismanim
Ogretim Uyesi Dr. Banu Biiyiikaydin’in sorumlulugunda tamamladigimi, tezin
planlanmasindan yazimma kadar hi¢bir asamasinda etik dist  davranigimin
olmadigini, tezdeki biitlin bilgileri akademik ve etik kurallar icinde elde ettigimi, tez
calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu
kaynaklar1 kaynakcada eksiksiz gosterdigimi, tez calismasi ve yazimi sirasinda
patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini ve aksinin ortaya

¢ikmasi durumunda her tiirlii yasal sonucu kabul ettigimi beyan ederim

Dr. Ozlem ARIS
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OTOZOMAL DOMINANT POLIiKiSTiK BOBREK HASTALIGINDA;
TOTAL OKSIDAN/ ANTIOKSIDAN SEVIYELERIN ARASTIRILMASI,
BU SEVIYELERIN BOBREK FONKSIYONLARIYLA ILIiSKIiSI

OZET

Amag: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ODPBH), bobrek ve
bobrek disi organlarda kistlerle karakterize sistemik, ilerleyici bir hastalik olup, son
donem bobrek yetersizliginin (SDBY) en yaygin kalitsal nedenidir. Kalict bir
tedavisinin olmamas1 ve sik goriilen kardiyovaskiiler komplikasyonlar sebebiyle
mortalitesi yiiksek, 6nemli bir saglik problemidir. Hastaligin siddetini ve ilerlemesini
hiicresel diizeyde etkiledigi 6ngoriilen mekanizmalardan biri olan “oksidatif stres”

vicuttaki oksidan-antioksidan dengesinin bozulmasi olarak tanimlanmaktadir.

Calismamizin amaci, bobrek fonksiyonlar:t korunmus ODPBH olan hastalarda
oksidatif stres belirtecleri olarak kabul edilen total antioksidan seviye (TAS) ve total
oksidan seviyesinin (TOS) olgiiliip oksidatif stres indeksinin (OSI) hesaplanmast,
bunlarin benzer bobrek fonksiyonlar1 olan saglikli goniilliiler ile karsilastirilmasidir.
Bdylece 6nemli bir hipertansiyon (HT) ve SDBY nedeni olan ODPBH’nin daha
erken donemlerinde oksidatif stresin artip artmadig1 konusunda bir fikir edinilip buna
yonelik onlemler alinabilecek ve tedavi icin yeni hedeflerin belirlenmesine zemin

olusturulabilecektir.

Gere¢ ve Yontem: Caligmaya ortalama tahmini glomeruler filtrasyonlari
(eGFR) normal olan 45 ODPBH (ortalama yas 38 (39,9+11,0) )ve 45 saglikli kontrol
(ortalama yas 41 (40,2+11,3) ) grubu dahil edildi. Yas ve eGFR agisindan anlamli
fark olmayan katilimcilarda, serumda TAS ve TOS dizeyleri kolorimetrik Erel
yontemi kullanilarak 6lgiildii. OSI hesaplandi (TOS/TAS*100). 1ki grup bu
parametreler agisindan nonparametrik testler ile (Mann Whitney U) karsilagtirildi.
Ayrica ODPBH grubu kendi i¢indeki farkliliklar agisindan da degerlendirildi.
Oksidatif stresin, HT, nefrolityazis varligi, inflamasyon, bébrek hacmi ve kullanilan
ilaglar ile iliskisi korelasyon analizi ile degerlendirildi. Istatistiksel analiz igin p

<0.05 degeri anlamli kabul edildi.



Bulgular: TOS, TAS diizeyleri ve hesaplanan OSI igin, iki grup arasinda
anlamli farkli saptanmadi. TOS ve OSI diizeyleri, ODPBH tanili olgularda saglikli
kontrol grubuna gore daha yiksek bulunmakla beraber, istatistiksel olarak anlaml
degildi (P>0,05). ODPBH grubunda oksidatif stres ile bébrek hacmi, HT varligi,
nefrolitiyazis, renin-anjiyotensin aldosteron sistem inhibitori (RAASI) kullanimi
acisindan da anlamli bir fark saptanmadi. ODPBH grubunda yapilan korelasyon
analizine gore; Hb (r= 0,52 / p=0,001), kreatinin (r= 0,49 / p=0,001), Urik asit (r=
0,76 / p=0,0001), ferritin (r= 0,48 / p=0,001) dlzeyleri ile TAS arasinda anlamli
pozitif korelasyon saptandi. TAS oOl¢imii sonuglart eGFR ile negatif korelasyon
gosterdi (r= -0,30/ p=0,042). OSI diizeyleri ile iire (r=-0,32 / p=0,034) ve iirik asit
(r=-0,30 / p=0,046) arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi.

Saglikli kontrol grubunda yapilan korelasyon analizine gore; TAS ile
anlamli pozitif korelasyon gosteren parametreler, yas (r=0,363 / p=0,014), VKi
(r=0,420 / p=0,004), sistolik kan basinci (r=0,523 / p=0,000) ve diastolik kan basinci
(r=0,304 / p=0,042), Hb (r=0,514 p=0,000), kreatinin (r=0,443 / p=0,002),
parametreleridir. TAS ile anlamli negatif korelasyon gosteren parametreler ise, EGFR
(r=-0,372 / p=0,012), ESR (r=-0,185 / p=0,223), CRP (r=-0,295 / p=0,049)
parametreleridir. Saglikli kontrol grubunda VKI ile TOS arasinda anlamli pozitif
korelasyon oldugu gosterildi (r=0,323 / p=0,031).

Sonug: Calismamiz, erken evre ODPBH’da TAS, TOS, OSI diizeyleriyle
oksidatif stresin arastirilip saglikli kontrol grubuyla karsilastirildigi, sonuglarin diger
bulgularla ve hasta 6zellikleriyle korelasyonunun incelendigi ilk ¢alismadir. BObrek
fonksiyonlart korunmug ODPBH tanili olgularla saglikli kontrol grubu arasinda TAS,
TOS, OSI diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. ODPBH nin
patogenez ve progresyonunda oksidatif stresin roliiniin olup olmadiginin neden sonug
iliskisi gosterilerek ortaya konabilmesi i¢in, daha biiyiik 6rneklem gruplarinda daha
fazla klinik ¢alismaya ihtiya¢c vardir. Elde edilecek bulgularin anlamli olmasi
durumunda, tiim oksidatif dengeyi yansitan TAS ve TOS olgiimlerinin bir takip
belirteci olarak kullanilmas: hedeflenebilir. Ayrica, ODPBH'de hastaligin erken
asamalarinda uygulanabilecek koruyucu tedavi segeneklerinin ortaya konmasi,
potansiyel olarak ODPBH'li hastalarda genel kardiyovaskiiler olay ve mortalite

riskini azaltabilecektir. Oksidatif stres belirtecleri ve biyokimyasal parametreler



arasinda bu caligmada elde edilen anlamli korelasyon sonuglari, biyoorganizmadaki
oksidan ve antioksidan durumu etkileyen mekanizmalarin aydinlatilmasinda ileri

calismalara bir zemin olusturabilir.

Anahtar sdzcukler: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, oksidatif
stres belirtecleri, total antioksidan seviye (TAS), total oksidan seviyesi (TOS)
Oksidatif stres indeksi (OSl), endotelyal disfonksiyon

Xl



RESEARCH of TOTAL OXIDANT and ANTIOXIDANT
LEVELS in AUTOSOMAL DOMINANT POLYCYSTIC
KIDNEY'S and its RELATIONSHIP WITH KIDNEY FUNCTIONS

SUMMARY

Aims: Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is a
systemic, progressive disease characterized by renal and non-renal organs cysts, and
is the most common inherited cause of end stage renal disease (ESRD).

It is an important health problem with high mortality due to the lack of a permanent
treatment and common cardiovascular complications. There are hypotheses that
affect the severity and progression of the disease at the cellular level. "Oxidative
stress”, which is one of the predicted mechanisms, is defined as the disruption of

oxidant-antioxidant balance in the body.

The aim of our study is to measure total antioxidant level (TAS) and total
oxidant level (TOS), to calculate the oxidative stress index (OSI) and to compare of
these results with healthy volunteers. Thus, an idea about whether oxidative stress
increases in the earlier stages of ADPKD, which is an important cause of
hypertension (HT) and ESRD, can be obtained and precautions can be taken and a

basis for determining new targets for treatment will be established.

Materials and Methods:45 ADPKD (mean age 38 (39.9 + 11.0)) and 45
healthy controls (mean age 41 (40.2 + 11.3)) were included in the study. The mean
estimated glomerular filtration (eGFR) of the study participants was preserved. TAS
and TOS levels in serum were measured using the colorimetric Erel method in the
participants who did not differ significantly in terms of age and eGFR. OSI was
calculated (TOS / TAS * 100). The two groups were compared in terms of these
parameters by nonparametric tests (Mann Whitney U). In addition, ADPKD group
was evaluated in terms of differences within itself. The relationship between
oxidative stress, presence of HT, nephrolithiasis, inflammation, kidney volume and
drugs used were evaluated by correlation analysis. p <0.05 value was considered

significant for statistical analysis.

Xl



Results: There was no statistically significant difference between the two groups in
terms of TAS, TOS and OSI levels. TOS and OSI levels were numerically higher in
patients with ADPKD than healthy control group, they were not statistically
significant (P> 0.05). No significant difference was found in ADPKD group in terms
of oxidative stress and kidney volume, presence of HT, nephrolithiasis, use of renin-
angiotensin aldosterone system inhibitor (RAASI). According to the correlation
analysis in ADPKD group; TAS levels with Hb (r = 0.52 / p = 0.001), creatinine (r =
0.49/p =0.001), uric acid (r =0.76 / p = 0.0001), ferritin (r =0, 48/ p = 0.001)
levels were significantly positively correlated. There was a significant negative
correlation between serum urea (r = -0.32 / p = 0.034) and uric acid (r =-0.30/p =
0.046) levels and OSI levels. According to the correlation analysis made in the
healthy control group; the parameters showing significant positive correlation with
TAS were age (r =0.363 / p =0.014), BMI (r =0.420 / p = 0.004), systolic blood
pressure (r = 0.523 / p = 0.000) and diastolic blood pressure (r = 0.304). / p = 0.042),
Hb (r = 0.514 p = 0.000), creatinine (r = 0.443 / p = 0.002). The parameters showing
significant negative correlation with TAS are eGFR (r =-0.372/p = 0.012), ESR (r
=-0.185/p =0.223), CRP (r =-0.295 / p = 0.049). It was shown that there was a
significant positive correlation between BMI and TOS in the healthy control group (r
=0.323/p =0.031).

Conclusion: Our study is the first study in which TAS, TOS, OSI levels and
oxidative stress were investigated and compared with the healthy control group in
early stage ADPKD, and the correlation of the results with other findings and patient
characteristics was examined. There was no statistically significant difference in
TAS, TOS, and OSI levels between patients with ADPKD with preserved renal
functions and healthy control group.

More clinical studies are needed in larger sample groups in order to reveal whether
oxidative stress plays a role in the pathogenesis and progression of ADPKD by
showing a cause and effect relationship. If the results are significant, it can be aimed
to use TAS and TOS measurements, which reflect the entire oxidative balance, as a
follow-up biomarker. In addition, having preventive treatment options that can be
applied in the early stages of ADPKD may reduce overall cardiovascular events and

mortality in individuals with potential ADPKD. The significant correlation results
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obtained in this study between oxidative stress markers and biochemical parameters
may provide a basis for further studies to elucidate the mechanisms affecting the
oxidant and antioxidant status in bioorganism

Keywords: Autosomal dominant polycystic kidney disease, oxidative stress markers,
total antioxidant level (TAS), total oxidant level (TOS), oxidative stress index (OSI),
endothelial dysfunction

XV



Tablo 2.1

Tablo 2.2

Tablo 2.3

Tablo 2.4

Tablo 2.5

Tablo 3.1

Tablo 3.2

Tablo 3.3

Tablo 4.1

Tablo 5.1

Tablo 5.2

Tablo 6.1

Tablo 7.1

Tablo 7.2

Tablo 7.3

Tablo 7.4

TABLOLAR

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda, bobrek
tutulumuyla ilgili fonksiyonel bozukluklar, klinik belirti ve
bulgular

ODPBH’de son donem bobrek hastaligina ilerleyis risk
faktorleri

ODPBH’de bobrek dist dis1 bulgular

Pei Ultrason kriterleri
KDIGO KBH evrelemesi

Enzim  Ozellikteki endojen  antioksidanlar ve etki
mekanizmalari

Non-enzim &zellikteki endojen antioksidanlar ve etki
mekanizmalari

Eksojen antioksidanlar ve etki mekanizmalar1

ODPBH’de endotelyal disfonksiyon ve oksidatif stresle iliskili
insan ve hayvan caligsmalari

Bireysel antioksidanlarin nispi antioksidan aktiviteleri ve aglik
serumunun toplam antioksidan kapasitesine (TAC) tahmini
katkilar

Son 10 y1lda TAS/TOS ile yapilan bazi ¢aligmalar ve bulgulari

Hemogram, biyokimyasal testler, hormon testleri, TAS, TOS
belirtecglerinin analiz yontemleri ve kullanilan cihazlar

ODPBH ve Saglikli Kontrol grubunun genel 6zellikleri

ODPBH ve Saglikli kontrol grubunda oksidatif stres ile ilgili
veriler

Her iki grubun biyokimyasal parametreleri

ODPBH grubuna ait hastalikla iliskili veriler, eslik eden
hastaliklar ve bunlarin Oksidatif stres belirtegleri ile iliskisi

XV

SAYFA
NO

10

13

21

26

27

27

34

36

38

43

46

47

50

52



Tablo7.5 ODPBH olgularinin kullandiklar: ilaglar ve bunlarin oksidatif 53
stres belirtegleri ile iligkisi

Tablo7.6 ODPBH grubunda oksidatif stres belirtegleriyle diger 54
parametrelerin korelasyon analizi

Tablo 7.7  Saglikli grupta oksidatif stres belirtegleriyle diger parametlerin 55
korelasyon analizi

XVI



Sekil 2.1a

Sekil 2.1b

Sekil 2.2
Sekil 2.3

Sekil 3.1

Sekil 4.1

Sekil 7.1

Sekil 7.2

Sekil 7.3

Sekil 7.4

Sekil 7.5

Sekil 7.6

Sekil 7.7

Sekil 7.8

SEKILLER LISTE

ODPBH tanili 38 yasinda kadin hasta, her iki bobrekte yaygin
cok sayida kistler goriilmekte

ODPBH tanili 50 yasinda erkek hasta, hem karaciger hem de
bobrekte cok sayida kist goriilmekte

Mayo klinik siniflandirma diagrama.

ODPBH’de temel evrensel ilk yonetim

Oksidatif dengenin serbest radikaller yoniinde bozulmasiyla
ortaya ¢ikan oksidatif hasar

eNOS aracili NO sentezi, endotel disfonksiyonu ve oksidatif
hasara yol ac¢tig1 mekanizma

ODPBH olan ve olmayan (saglikli kontrol) gruplarin TAS
degiskeni agisindan karsilastirilmasi.

ODPBH olan ve olmayan (saglikli kontrol) gruplarin TOS
degiskeni agisindan karsilastirilmasi.

ODPBH olan ve olmayan (saglikli kontrol) gruplarmn OSI
degiskeni agisindan karsilastirilmasi.

ODPBH olan ve olmayan (saglikli kontrol) gruplarin SKB
degiskeni agisindan karsilastirilmast.

ODPBH olan ve olmayan (saglikli kontrol) gruplarin DKB
degiskeni agisindan karsilastirilmasi.

ODPBH olan ve olmayan (saglikli kontrol) gruplarin Mg
degiskeni agisindan karsilastirilmasi

ODPBH olan ve olmayan (saglikli kontrol) gruplarin PTH
degiskeni agisindan karsilastirilmasi.

ODPBH olan ve olmayan (sagliklt kontrol) gruplarin ESR
degiskeni agisindan karsilastirilmasi.

XVII

SAYFA
NO:

14
14

15

18

22

31

47

48

48

49

49

51

51

51






1.GIRIS VE AMAC

Oksidatif stres, hucrelerin serbest radikal tretmi ile vicudun antioksidan
savunmasi arasindaki dengesizlik olarak tanimlanir. Otozomal dominant polikistik
bobrek hastaligt (ODPBH) en sik goriilen kalitsal bobrek hastaligi (1/400-1000
siklikta) olup son donem bobrek yetmezliginin (SDBY) %5-10 kadarindan
sorumludur. Beyin, kalp, kolon gibi baska organlarda da patolojilere neden oldugu
i¢in sistemik bir hastalik olarak kabul edilir. Kardiyovaskiiler patolojiler mortalitenin
baslica sorumlusu olarak degerlendirilmektedir. Tirkiye’de ve diinyada yapilan
bircok ¢alismada akut veya kronik hastaliklarin etiyopatogenezde oksidatif stresin
roli; oksidan ve antioksidan dengenin progresyona etkisi  arastirilmustir.
Biyoorganizmadaki oksidan durumun toplamii ifade eden belirte¢ olan Total Oksidan
Seviye (TOS) ve antioksidan molekullerin toplam diizeyini gosteren Total Antioksidan
Seviye (TAS); iilkemizde pek ¢ok hastalikta bakilarak saglikli kontrollere gore anlamli
sonuclar elde edilmistir. Ancak ODPBH’de benzer caligmalarin sayisi oldukga sinirlidir.
ODPBH’de kronik bobrek hasar1 (KBH) varliginda bobrek fonksiyonlart azaldikga oksidatif
stresin ve kardiyovaskiiler mortalitenin artmasi beklenen bir bulgudur. Ancak sistemik bir
hastalik olan ODPBH’de heniiz glomerul fonksiyonlart normal iken oksidatif stresin artmis

olduguna dair yeterli veri bulunmamaktadir.

Biz de hastanemizin Nefroloji polikliniginde takip edilen polikistik bobrek
hastalarinda serumda bu biyobelirtecleri ¢alismak, benzer yas ve tahmini glomeruler
filtrasyon hizina (eGFR) sahip saglikli bireylerle karsilagtirmak istedik. Boylece
bobrek fonksiyonlarindan bagimsiz olarak ODPBH’de oksidatif stresin artip
artmadigini belirlemek amaciyla TAS ve TOS duzeylerini saglikli popiilasyona gore
artip artmadigini arastirmay1 amagladik. Anlamli sonuglar elde edilmesi durumunda
ODPBH’nin medikal tedavisinde antioksidan ozellikteki tedavilerinin etkisinin
aragtirtlmas1 planlanabilir. Ayrica 6liim oranlarinin en belirgin sebebi olan
kardiovaskiiler hastalik riskinin azaltilmasi i¢in TAS/TOS diizeylerinin bakilmasi ile
risk Oongdérme ve tedavi segenekleri sunma agisindan yararli bilgiler sunacagi

distiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. KiSTiK BOBREK HASTALIKLARI

Bobregin kistik hastaliklari herediter veya edinsel olarak tubuler sistemde yer
alan tim boliimlerden gelisebilir. Basit renal kistler edinsel olup genellikle tek veya
az sayidadirlar. Gorllme sikliklar1 yasla birlikte artar ve dogrudan bir hastalik

bulgusu degildir.

Yaslanma ile bobreklerde basit edinsel kistlerin goriilme sikligi artsa da
birden fazla bilateral renal kisti olan hastalarda altta yatan kalitsal bir hastaliktan
siiphelenilmelidir. ODPBH, en yaygin goriilen genetik gecisli kistik bobrek
hastaligidir.

2.1.1. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi

ODPBH, SDBY ’nin en sik goriilen monogenik nedeni olup, multisistemik bir
hastaliktir [1]. Bu hastalik, daha 6nceden “Eriskin Tipte Polikistik Bobrek Hastalig1”
seklinde adlandirilmaktaydi. Ancak, kist gelisiminin intrauterin donemde
bagladiginin  anlagilmast  ve ileri tam1  yontemleriyle ¢ocuklarda dahi
gosterilebilmesiyle hastaligin  kalitm sekline gore ifade edilen adlandirma

benimsenmistir [2].
2.1.1.1. Etiyoloji ve Genetik Mekanizmalar

ODPBH etiyopatogenezinde yaygmn olarak PKD1 (Polycycistic kidney
disease 1) ve PKD2 (Polycycistic kidney disease 2) genlerindeki mutasyonlar
sorumlu tutulmaktadir. PKD1 geni 16. kromozomun kisa kolunda (16p13.3), PKD2

geni ise 4. kromozomun uzun kolunda (4g21) lokalizedir.

ODPBH olan ailelerin yaklasik %78'inde kromozom 16 (PKD1 lokusu)
tizerinde bir anormallik vardir. Kalan ailelerin ¢ogunda (%14) kromozom 4 (PKD2
lokusu) tzerinde bir geni igeren anormallik bulunur. Ailelerin azinliginda GANAB

geninde glukozidaz Il alfa alt birimini veya DNAJB11 genini kodlayan bir kusur
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vardir [3]. Son zamanlarda GANAB geninde tanimlanan mutasyonlar ilimli seyreden
polikistik bobrek tutulumu ve degisken polikistik karaciger hastaligi olan ailelerde

tespit edilmistir [4].

PKD2 geninde mutasyon olan hastalar, PKD1 geni mutasyonu olan hastalara
gore daha iyi klinik seyir gostermektedir. PKD2 hastalar1 daha az kist gelistirir ve
PKD1 hastalarindan daha yavas ilerler, ancak her iki hastalik grubu icin de selim

seyirli olduklar1 s6ylenemez [5].

PKDI1 ve PKD2, sirasiyla polisistin-1 (PC-1) ve polisistin-2 (PC-2) olarak
adlandirilan proteinleri kodlar [6]. Polisistin-1, bobrek tubul epiteli, hepatobilier
kanallar ve pankreatik kanallar dahil olmak tizere kist olusum bolgelerinde yerlesimli
bir membran proteinidir. Polisistin-1'in hiicre i¢i sinyal yollarinin diizenlenmesinde
gorev aldigi tahmin edilir. Polisistin-2, bébrek distal tlbull, toplayict kanallar ve

henlenin ¢ikan kolunda eksprese edilir ve hiicresel sinyal iletiminde rol alir [7].

Kistlerin olusumu anormal s1vi sekresyonu, hiicre proliferasyonu ve apoptozu
iceren ¢ok sayida mekanizma ile aciklanmaya c¢alisihir. Genetik defekt tim
hiicrelerde mevcut olsa da, kistler tibdllerin % 10'undan daha azinda olusmaktadir

[6]; bu da patogenezde 'ikinci vurus' hipotezini gliindeme getirmistir.
2.1.1.2 Epidemiyoloji

Tum wrklarda goriilebilen, kadin ve erkekte goriilme sikligi agisindan belirgin
farklilik saptanmayan ODPBH, oldukga yaygin bir hastaliktir [8]. Toplumda gorilme
sikligr 1:400-1:1000 arasinda degismektedir [9]. Klinik belirtiler agisindan sessiz
seyredebilen hastalarin tan1 almalari gecikebileceginden gercek sikligin daha fazla

oldugu diisiiniilmektedir.

Hastalik yillar i¢inde kronik bobrek hasarina yol agarak renal replasman
tedavisini gerekli kilan SDBY’ye ilerleyebilir. ODPBH, SDBY olgularinin %8-
10’undan sorumludur [10]. Pek ¢ok hastada bobrek fonsiyonlart uzun yillar
degiskenlik  gostermeyebilir. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) diismeye
basladiginda, yilda 4.4 ila 5.9 mL /dk’lik GFR diistisii beklenen ortalama diizeylerdir
[11]. Diyalize giren SDBY hastalarinin %5’inin ODPBH tanili oldugu bilinmektedir
[12].



2.1.1.3 Patogenez

Hastaligin patogenezini aydinlatmaya yonelik arastirmalar gesitli temeller
tizerinden devam etmektedir. Sorumlu genlerin kodladig1 proteinler olan PC-1 ve
PC-2 proteinlerinin yapisal ozellikleri ve islevlerinin arastirilmasi literatiire énemli
katkilar saglamistir. Bu proteinlerin her ikisi de, tlbuler morfogenez ve hiicre-hiicre
etkilesimlerinde rol oynayan sinyal yolaklarini dizenlerler, hiicre ici kalsiyum

dengesine katkida bulunurlar [7].

PC1, 440 kDa agirliginda biiyiikk bir membran proteinidir. Amino grubunu
tagityan ucunun hiicre disinda olmasi sebebiyle bu proteinin reseptor 6zellikte oldugu
diisiiniilebilir. Bu proteinin primer silyalarda, membran baglantilarinda, endoplazmik
retikulum ve nukleusta bulundugu ve hiicrelerin adhezyon kuvvetini kontrol ettigi
distiniilmektedir. ODPBH’de PC-1 in asir1 tiretimi s6z konusudur. PC-1, hicre
yapismasina katilan iki protein olan E-cadherin ve kateninlerle kompleks iginde
bulunabilir. Bu nedenle, PC-1 'deki bir anormallik, hicre-hiicre ve hicre-matriks
etkilesimlerini bozabilir, bu da anormal epitelyal hiicre farklilagsmasimna ve

ODPBH'nin ¢esitli fenotipik sonuglarina yol agabilir [13].

PC-2, 110 kDa agirihiginda, PC-1’e oranla daha kisa ve daha hafif bir
membran proteinidir ve kalsiyum gegirgen bir katyon kanali olarak goérev
yapmaktadir. PC-2 agirlikli olarak endoplazmik retikulumda, bunun yani sira plazma

membrani, primer silium, sentrozom ve mitotik iglerde lokalizedir [14].
2.1.1.3.1 Kist Olusum Mekanizmalari

Kistlerin olusum mekanizmalari ile ilgili pek ¢ok 6ngori bildirilmistir. PKD1
mutasyonu ve silya kaybinin kistlerin olusum mekanizmasinda 6énemli role sahip

oldugu diisiiniilmektedir.

Daha oOnce bahsedildigi gibi polisistinler; hicre-hiicre, hiicre-matriks
temaslar1 ve tibuler epitelin farklilasmis fenotipini korumak igin gereklidir. Bu
proteinlerin kritik esik degerin altina diismesi halinde diizlemsel polarite bozulur.

Polaritenin bozulmasiyla proliferasyon ve apoptoz oranlarinin artmasi, tubulus



hlcrelerinden asir1 sekresyon, hiicre dist matriksin yeniden modellenmesi ile

sonuglanabilir [14].

Artmis proliferasyonu agiklamak igin yapilan ¢alismalarda hormonlar,
protoonkogenler (c-myc, c-fos, c-jun) biyime faktorlerinin rolleri, arastirma

konular1 arasindadir.

Erken Kkistler nefronla temas eden saglam tiibiillerde dilatasyonlar seklinde
baslar. Kistlerin erken asamada ultrafiltrat ile dolu oldugu bilinirken zamanla tubulus
baglantilar1 kayboldugunda kistik biiylime devam eder; bu da epitelden liimene
sekresyon oldugunu gostermektedir. Yapilan calismalar kistik sivida sekresyonu

uyaran bir maddenin varligini ortaya koymaktadir [15].

Son zamanlarda kistik fibrozis transmembran reseptdriiniin (CTFR) hastaligin
patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiiren ¢alismalar mevcuttur. Bu reseptor
cAMP’ye bagl bir klor kanalidir ve kist epitelinin apikal yiiziinde varlig
gosterilmigtir. Bu kanaldan aktif klor sekresyonunu ve hiperproliferasyonu uyarir

[16].

Yapilan ¢aligmalarda normalde tiibiil bazal membraninda bulunan laminin ve
tip IV kollajen gibi bag dokusu maddelerinin polikistik bobreklerde asir1 arttigi
gosterilmistir. Ayrica fibroblast artisi, ekstraselliler matriks sentezinde artisa sebep

olmustur.
2.1.1.4 Klinik belirti ve bulgular:

ODPBH, erken yaslarda asemptomatik seyredebilir. Hastaligin hem
bobrekleri hem de bobrek disi organlar etkileyen multisistemik bir hastalik olmasi
sebebiyle, yillar iginde tutulum yerlerine gore ¢esitli belirtiler ortaya ¢ikabilir. En sik
rastlanan baslangi¢ yakinmalari, yan agrisi ve idrar yolu enfeksiyonuna bagl ortaya
¢ikan yakinmalardir. Makroskopik hematiiri ataklar1 ve rastlantisal olarak saptanan
kan basmct yiikseklikleri de sik goriilmektedir. Yasamin dordiincii dekadinda
hastalarin ¢ogunda, SDBY gelistikten sonra ise neredeyse tamaminda hipertansiyon

(HT) goralar [17].

ODPBH’de, kistlerin sayis1 ve bobrek boyutlart zamanla belirgin olarak artar.

Bébrek boyutlarindaki bu biiyiime; bobrek fonksiyonlarinda bozulma, basiya bagl
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yan agrisl, gastrointestinal yakinmalar, hematiiri, hipertansiyon gibi klinik belirtilere
sebep olabilir [18]. Hastaligin bobrek tutulumu ile ilgili belirti ve bulgular1 Tablo 2.
1’ de gosterilmistir[19].

Tablo 2.1. Otozomal dominant polikistik bobrek hastahginda, bobrek

tutulumuyla ilgili fonksiyonel bozukluklar, klinik belirti ve bulgular

Fonksiyonel:
= Konsantrasyon defekti
= Azalmis renal kan akimi

Hipertansiyon=> Hedef organ hasari
»  Kardiyak
= Serebrovaskuler
= Ateroskleroz ve glomerloskleroz
= Periferik damar hastalig1

Agri:

__Nedenleri:

= Kistigine kanama

= Asiri miktada hematiiri

= Bobrek tasi

» [nfeksiyonlar

= Bobrek boyutlarinda biiylime

Azalmis glomeriiler filtrasyon hizi
__Nedenleri:
= [Interstisyel inflamasyon
= Tubul epitel hiicrelerinde apoptoz
» Hipertansif glomertloskleroz
=  Kompresyona bagl atrofi

2.1.1.4.1 Yan agris1/ Sirt agrisi

Buyulyen bobreklerin bobrek kapsiiliinii germesine bagl olarak goriilen yan
agrisi, hastaligin en sik bagvuru seklidir. Bu agr1 genellikle uzun stiredir olan, yavas
baslangicli, keskin olmayan bir agr1 karakterindedir. Ani baslangicli, kolik tarzda
agrilarda kist i¢ine kanama, riptir, kist enfeksiyonu gibi komplikasyonlar
diistiniilebilir [20].

2.1.1.4.2 Hematiri ve Kist Kanamasi

Siklikla goriilebilen hematiiri genellikle bobrek fonksiyon kaybindan Once

ortaya ¢ikar. Hastalarin %35-50’sinde hastaliklar1 siirecinde ortaya ¢ikan hematiiri
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mikroskobik veya makroskobik olabilir [10]. Biyuyen Kistlerin idrar yollarina
acilmasi ve kanala kist riiptiiriine bagli olarak goriiliir. Masif hematiiri ODPBH’de
alarm semptomudur ve hastalarin %37°sinde gorllebilir. Tekrarlayan hematiri
ataklar1 hastaligin progresyonu agisindan da uyarici olup SDBY’ye gidisi
hizlandirmaktadir [21]. ODPBH'de kist enfeksiyonu, uriner sistem enfeksiyonu,
bobrek taslar1 ve altta yatan malignite gibi nedenlere bagli da hematiiri

gorulebildiginden ayirici tan1 ve klinik yaklasim agisindan dikkatli olunmalidir.
2.1.1.4.3 Idrar Yolu Enfeksiyonu ve Kist Enfeksiyonu

ODPBH’de idrar yolu enfeksiyonu sikligi genel popilasyona gore daha
fazladir. Ancak enfeksiyona sebep olan etkenler (gram negatif bakteriler) ve
kadinlarda daha sik goriilmesi gibi Ozellikler yéniunden genel popllasyon ile
benzerlik tasimaktadir [22]. Bu enfeksiyonlarin ¢ogu alt iiriner sistem enfeksiyonu
seklindedir. Klinik tablo, sistit, akut piyelonefrit, Kist enfeksiyonu ve perinefrik
apseler olarak ortaya cikabilir. Enfekte renal kistler genellikle Escherichia coli igin
pozitif idrar kiiltiirleri verir (vakalarin %74'0), Staphylococcus aureus, Enterococcus,
Lactobacillus ve anaerobik bakteriler kalan vakalarin g¢ogunu olusturur [23].
Piyelonefrit ile kist enfeksiyonlarin1 ayirmak kolay olmayabilir. Her ikisinde de
karakteristik olarak ates ve yan agris1 vardir. Kist enfeksiyonuna ait semptomlarin
baslangici sinsidir ve idrar kiltiriinde Greme genellikle olmaz. Ancak piyelonefritte
belirtiler daha garaltaludir, ates 6n plandadir ve idrar kiltiiri siklikla pozitif

sonuclanmaktadir.
2.1.1.4.4 Nefrolitiazis

Uriner sistem taslar1 ODPBH’de genel popiilasyona gore iki kat daha fazla
goriilmektedir. Hastalarin yaklagik %20°sinde gorulir [24]. Hastaligin en sik
semptomlari olan yan agris1 ve idrarda kan gorme yakinmalar1 ile bagvurduklarindan
bu hastalarda 6zellikle bobrek taslarindan da siiphelenilmelidir. Taslar sessiz bir
klinige sahip olup tesadiifen de saptanabilirler. Bu taslar genelde kalsiyum oksalat ve
tirik asit taglanidir. Yapilan caligmalarda bobrekteki kist sayis1 daha fazla olan ve
daha biiyiik capli kistlere sahip olan hastalarda daha fazla nefrolitiazis saptanmustir.

Bobrekte ilerleyici kistik degisimler anatomik bozulmalara yol ag¢tifindan artmis



uriner  obstriksiyonun  nefrolitiazis  patogenezinde  kolaylastirict  oldugu
diistiniilmektedir [25].

2.1.1.4.5 Hipertansiyon

HT ODPBH olan erigkinlerin %60'inda bobrek yetersizligi gelismeden ortaya
cikar [26]. Bobrek yetersizligi gelisenlerin ise %80'inden fazlasinda HT gorulr [17].
ODPBH’de HT, sik goriilen, hastalik progresyonu agisindan 6nemli ve tedavi
edilebilir bir bulgudur. HT olan ODPBH hastalarinda bobrek fonksiyonlarinda daha
hizli bir kayip gorilir. Bu olgularin ¢ogu, kardiyak nedenlerle kaybedilir. HT
kardiyovaskiiler hastaliga yol actig1 i¢in mortalite izerinde dnemli bir etkisi vardir
[27].

ODPBH’de HT’nin ortaya ¢ikmasi ile ilgili ¢esitli mekanizmalar ortaya
atilmistir. En ¢ok kabul géren mekanizma bulylyen kistlerin bobrek ici damarsal
yapilara bas1 yaparak lokal iskemiye yol agmasi ve bu iskeminin de renin-anjiotensin
aldosteron sistemini (RAAS) tetikledigi mekanizmadir. Aktive olan sistem kan

basincin artirir [28].

Genetik bozukluga bagl polikistin proteinlerinin islevini yerine getirememesi
sonucu damar duz kas hucrelerinde kontraktilite artisi ve endotel hicrelerinde
vazorelaksasyonun bozulmasi HT’ye dogrudan katki saglamaktadir. Sempatik sinir
sistemi aktivasyonu, nitrik oksit (NO) sentezinde azalma, artmis plazma endotelin-1

diizeylerinin vazokonstriiksiyon etkisi ise diger hipotezler arasindadir [18].
2.1.1.4.6 Son Donem Bobrek Yetersizligi

SDBY’nin en yaygin monogenik sebebi ODPBH’dir. Bdbregin idrari
konsantre etme kapasitesi hastaligin erken asamalarida bozulmaya baglar ve plazma

vazopressin konsantrasyonlari artar [29].

Bobrek fonksiyonlarinin bozulma surecini etkileyen birgok faktor olmakla
beraber; bdbrek fonksiyonlarr, dordinci hatta altinci dekada kadar bozulmadan
kalabilir. Bobrek fonksiyonu azalmaya basladiginda sayilar1 artan ve boyutlari
biiyliyen kistler bobrek anatomisini oldukc¢a degistirmis ve parankim oranini

azaltmistir. Bu asamada, yillik ortalama GFR diisiis hiz1 4,4-5,9 mL/dak’dir [30].



Tablo 2.2. ‘de ODPBH’de SDBY ’ye ilerleyisi hizlandirdig1 gosterilen risk faktorleri
Ozetlenmistir [10, 31-34]

Tablo 2.2. Otozomal dominant polikistik bobrek hastahiginda, son donem

bobrek hastaligina ilerleyisi arttiran risk faktorleri

= Genetik bilgi (PKD1)

= Bobrek baslangi¢ boyutu (biiyiik bobrekler)

= Erkek cinsiyet

=  Siyah itk

= 30 yasindan Once ilk hematiiri atagini gegirmek

= 35 yasindan Once hipertansiyon baslangici

= Hiperlipidemi

» Diisiik yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol konsantrasyonlari
= Orak hiicre 6zelligi

=  Sik makroskobik hematiiri ataklar1 ve iiriner sistem enfeksiyonu gecirmek
= >] gram/giin proteiniiri olmasi,

=  Kadin hastalarda gebelik sayisinin 3-4’ten fazla olmasi

Polikistik ~ Bobrek Hastaligi  Radyolojik  Goriintiileme — Calismalari
Konsorsiyumu (CRISP) calismasi, yillik manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile
izlenen, kreatinin Klirensi >70 ml/dk olan 15-45 yas arasi 241 hastayla yapilan
prospektif bir ¢aligmadir. Bu olgularda GFR disiisii ile TBV arasindaki iliski
aragtirtlmig, TBV ve Kkist hacimlerinin katlanarak arttigi gosterilmistir. Sonuclar

TBV’nin GFR diisiisii tahmininde 6nemli bir parametre oldugunu dogrulamistir [35].

CRISP, bobrek kan akisinin (veya vaskiiler direncin) bagimsiz bir prediktor
oldugunu gostermistir [36]. Bu bulgu, hastalik progresyonunda vaskiiler
remodellingin 6nemine isaret etmektedir. Anatomik ve fonksiyonel uyumsuz
sonucglar g6z oninde bulunduruldugunda; hastaligin ilerleyisini etkileyen bazi
maddeler lzerinde ¢alisiimasi giindeme gelmistir. Anjiyotensin |1, transforme edici

biiytime faktorii p ve reaktif oksijen tiirleri, kemokinler, hiicre disi matriks ve



metaloproteinaz inhibitdrlerinin sentezini uyararak vaskiler lezyonlara ve interstisyel
fibroza katkida bulunabilir [37].

Hastaligin bobrek dis1 sistemlerin tutulumu ile ilgili belirti ve bulgular1 Tablo 2. 3’
de gosterilmistir[19].

Tablo 2.3. Otozomal dominant polikistik bobrek hastahginda bobrek disi bulgular

» Diger organ kistleri (Karaciger, dalak, testis, seminal vesikil, pankreas, over, prostat
ve araknoid membran Kistleri)

= Sol ventrikdl hipertrofisi

=  Mitral valv prolapsusu (MVP)

= Karin duvan fitiklar1 (Umblikal, inguinal)
» Intrakranial anevrizmalar

= Kolon divertikulleri

=  Konjenital hepatik fibroz

= ntrakranial arteryal dolikoektazi

=  Spontan vertebral veya koroner arter diseksiyonlari

2.1.1.4.7 Karaciger Kistleri

Hastaligin en sik goriilen ekstrarenal bulgusu karaciger kistleridir.
ODPBH’nin bir bileseni olabildigi gibi izole genetik bir hastalik olarak da karsimiza
cikabilir. Bu kistler safra kanallariyla ¢evresindeki bezlerin asiri ¢ogalmasi ve
genislemesiyle olusur. Kist epitelinde Ostrojen reseptorii eksprese edildiginden
kistlerin biiyiimesi ve cogalmasi kadinlarda daha fazladir [38]. Ostrojen tedavisi alan
kadinlarda, oral kontraseptif kullananlarda, gebelik sayisi fazla olan kadinlarda
karaciger kistik hastaliginin seyri daha kottdur [39].

CRISP calismasinda MRG ile yasa gore kistik karaciger hastaliginin sikligi
izlendiginde yas ilerledikge kistlerin arttig1 ve biiyiidiigii sonucu elde edilmistir [40].

PKDI1 ve PKD2 gen mutasyonlarinin her ikisi de kistik karaciger hastaligina
sebep olabilir. Ancak bobreklerden farkli olarak PKD1 ve PKD2 mutasyonlarinin

progresyon agisindan farkliliklari gériilmemistir [41].
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Karacigerdeki kistler c¢ogunlukla klinik belirtiye veya karaciger
fonksiyonlarinda bozulmaya sebep olmaz. Cok ilerlemis hastalikta dahi karaciger
islevselligini  korur. Biiyliyen kistlerin basisina bagli dipepsi, refli gibi
gastrointestinal yakinmalar goriilebilir. Ayrica kistler klinikte komplikasyonlarla da
karsimiza ¢ikabilir. Kist enfeksiyonu, kist riiptiirii, kist torsiyonu, kist basisina bagl

tikayici sarilik, portal hipertansiyon bu komplikasyonlar arasindadir [17].
2.1.1.4.7 Diger organ Kistleri

ODPBH’de Kistler; bobrek ve karacigerde goriilmesinin yani sira; seminal
vezikil, pankreas ve araknoid membran gibi organlarda da gorilebilmektedir.
Hastalarin % 40" inda bilateral ve birden fazla sayida seminal vezikiil kistleri
bulunabilir. Bu nedenle seminal vezikiil kistleri olan hastalarda ODPBH arastirilmasi
gerektigi diisiiniilmiistiir. Bu kistler siklikla selim seyirli olsa da nadiren infertiliteye
neden olabilirler [19, 42]. ODPBH'de pankreas kisti gorilme sikligi %S5 olup,
pankreatik kistler genellikle asemptomatiktir, nadiren tekrarlayan pankreatit nedeni
olabilir. Pankreas Kistleri intraduktal papiller miisinéz tiimor ve karsinomla iliskili
olarak degerlendirilir. Araknoid membran Kistleri hastalarin % 8'inde bulunur; ¢ogu

zaman asemptomatiktir; ancak subdural hematom riskini artirdigi kabul edilir [43].
2.1.1.4.8 intrakraniyal anevrizmalar

Intrakraniyal anevrizma sikligt ODPBH hastalarinda genel popiilasyona gére
belirgin olarak artmistir (%2 -3 ve %8 -12). Genellikle asemptomatik olup nadiren

lokal basiya bagli nérolojik semptomlara neden olabilir.

Anevrizma riptirleri de bu olgularda daha erken yaslarda ve daha sik goriiliir
[44]. Anevrizma ruptiri hastaligin en ciddi komplikasyonudur ve yasami tehdit edici
ozellikte olabilir [45]. intrakranial anevrizma ODPBH'de aile 6ykiisii olanlarda %16,
aile dykiisii olmayanlarda ise %6 oraninda goriiliir [46]. Major subaraknoid kanama
ile iliskili kotii prognoz g6z 6niine alindiginda, intrakraniyal anevrizmanin biiyiimesi
veya degismesi ile ilgili belirtilerin erken teshisi 6nemlidir. Riiptiir riskini artiran pek
cok risk faktorii tanimlanmis olmakla beraber, hastada veya ailesinde intrakraniyal
anevrizma Oykiisii varligi, 6zellikle subaraknoid kanama ile komplike ise, en blytk
riskle iliskilidir. ODPBH olan olgularda ortalama riptir goriilme yasi genel

populasyondan daha diisiiktiir.
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Hastalarin intrakranial anevrizmalar agisindan rutin olarak taranmasi konusu
halen tartigmalidir. Rutin tarama ile saptanan anevrizmalarin ¢ogu kiiciikk capl
olduklarindan taramanin katkisi belirgin olmayacaktir [47]. Bu nedenle tarama igin
oncelikli gruplar belirlenmeye calisilmakta ve her hasta, olasi riskler hakkinda
detayli olarak bilgilendirilmektedir. Ancak pozitif kisisel veya ailesel Oykiisii olanlar,
major operasyon gecirecek olan hastalar, yiiksek riskli mesleklerde ¢alisanlar (6rn.
pilot), kronik antikoagilasyon gerektiren hastalar, bu konuda ciddi endise duyan
hastalar ve bobrek nakilli tim ODPBH hastalarinin bu konuda taranmasi
Onerilmektedir [48]. Tarama icin tervih edilen gorintileme yontemi, manyetik

rezonans anjiyografidir.
2.1.1.4.9 Diger Vaskiiler Anormallikler

Intrakraniyal anevrizmalara ek olarak, aortada (6zellikle torasik), bas boyun
arterlerinde, koroner damarlarda anevrizma, disseksiyon, dolikoektazi, trombus gibi
vaskdler patolojiler gorulebilmektedir. Abdominal aort anevrizmalarinin gorildiigi

olgular nadir olmakla beraber bildirilmistir [19].
2.1.1.4.10 Kardiyak belirtiler

ODPBH tanili olgularin dortte birinde MVP oldugu gosterilmistir ve en sik
gorulen kapak patolojisidir. Hastalik, kalp tutulumu agisindan genelde asemptomatik
seyreder. Bozukluklar zamanla ilerlese de nadiren mitral kapak cerrahisi gerektirecek
duzeye gelebilir. Ekokardiyografi ile rutin tarama ©nerilmemektedir. Mitral
yetmezlik, trikiispid prolapsusu ve trikiispit yetmezligi, aort yetmezligi gibi
patolojiler de normal populasyona gore daha sik goriiliir [49]. Hipertansif hastalarda

daha fazla gorulen sol ventrikil hipertrofisi de sik karsilagilan bir bulgudur [50].
2.1.1.5 Tam

ODPBH tanisi klinik olarak siiphe edilen vakalarda ve/veya aile oykusu
olanlarda goruntiileme yontemleri ile kistlerin gosterilmesine dayanarak konulabilir.
Bunun yanisira farkli endikasyonlarla yapilan goriintiillemelerde karsimiza c¢ikan

bobrek ve diger organ kistleri bizi hastaligin tanisi i¢in yonlendirebilir [19].

ODPBH tanili bireylerin yakinlarnin USG ile arastirilmasi 6zellikle

hastaligin erken donemlerinde kiglik kistlerin fark edilmemesi nedeniyle taniyi
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dislamak i¢in yetersiz goriilse de tarama icin halen en sik tercih edilen yontemdir.
Noninvaziv olmasi, radyasyon veya kontrast madde gerektirmemesi, diisiik maliyetli
olmasi tercih edilme nedenleri arasindadir. USG ile karar verilemeyen olgularda
sensitivitesi ¢ok daha yuksek olan MRG tercih edilmektedir [51]. MRG’nin, 6zellikle
1 cm'den kiguk c¢apli kistleri algilama hassasiyeti agisindan USG’ye gore belirgin

olarak {istiin oldugu gosterilmistir [52].

ODPBH’de bobrek kistleri yasla birlikte sayica artmakla beraber,
biiylikliikleri de artmaktadir. O nedenle maliyet, kontrast madde kullanimu,
uygulanabilirliginin daha zor olusu gibi nedenler goz oniinde bulunduruldugunda
tarama amacli kullaniminin 6zellikle daha geng hastalarda tercih edilmesi yararl

bulunmustur [53].

Pei ve arkadaglari tarafindan MRG’nin de dahil edildigi kriterler
tanimlanmistir. Bu kriterler, ailesinde ODPBH tanil1 bireyler oldugu bilinen kisilerde
USG ve MRG ile tespit edilen kistlerin sayisina gore olusturulmustur. Tablo 2.4.’te

PEI ve arkadaglar1 tarafindan tanimlanan radyolojik tani kriterleri yer almaktadir
[54].

Tablo 2. 4. Pei Ultrason kriterleri

Yas (yil) Kist sayis1 Yoéntem
15-39 3 veya daha fazla (toplamda) USG
40-59 Her bobrek igin 2 USG
>60 Her bobrek igin 4 USG
16-40 Her iki bobrekte 10 veya haha fazla MRG

USG: Ultrason goruntiileme, MRG: Manyetik rezonans gorunttleme

30 yasindan biiylik ve PKDI1 gen mutasyonu olan olgularda, 30 yasindan
kiicik ve PKD2 gen mutasyonu olan olgulara gére bu ultrasonografik tam
kriterlerinin daha duyarli oldugu gosterilmistir (%100- %67) [55]. Asagidaki
sekillerde calismamiza katilan iki hastamiza ait batin MRG’lerde bilateral ¢ok sayida

kistler gosterilmistir.
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Sekil 2.1a:0DPBH tanili 38 yasinda kadin hasta, her iki bobrekte yaygin ¢ok sayida kistler
gorilmekte (eGFR:99). Sekil 2.1b: ODPBH tanili 50 yasinda erkek hasta, hem karaciger hem de
bobrekte ¢ok sayida kist goriilmekte (eGFR:99).

Bu olgularda tarama yapilmadan Once tim hastalar hastalik ve prognoz
hakkinda detayli olarak bilgilendirilmelidir. Genetik testlerin tanida rutin olarak
kullanilmast onerilmemekte ancak bazi Ozellikli hasta gruplart bunun diginda
tutulmaktadir. USG ve MRG gibi goriintiilemelerle kesin tan1 konulamamis ancak
tan1 konma gerekliligi olan hastalar (bobrek transplantasyonu verici adaylari), bobrek
fonksiyonlar1 bobrek boyutlariyla orantisiz sekilde erken bozulan hastalar, aile
bireyleri arasinda uyumsuz hastalik progresyonu olanlar, sag ve sol bobregin kistik
tutulumunun asimetrik bir sekilde ilerleme gostermesi ve bilimsel arastirmalar

genetik testlerin yapilmasi i¢in gerekli endikasyonlar arasinda sayilabilir [56].
2.1.1.6. Tedavi

Glinlimiizde, ODPBH tanis1 dogrulanan bir hastanin yonetiminde kalici
iyilesme saglayan bir tedavi ajani olmamakla birlikte konuyla alakali bilimsel
aragtirmalar devam etmektedir. Olgularin renal ve ekstrarenal komplikasyonlarinin
takibi, tedavisi ve kronik bobrek hastalifina ilerlemesinin dnlenmesi i¢in deneyimli
merkezlerde nefroloji ekibi tarafindan takibi 6nemlidir. CRISP (Consortium for
Radiologic Imaging for the Study of Polycystic Kidney Disease) ¢alismasinda TBV
artttkca eGFR diizeyinin azaldigindan bahsedilmistir [35]. KBH’nin ilerleme
gosterdigi yiiksek risk altinda olan bireylerin tanimlanmasi, hastalik modifiye edici

ajanlardan yarar gorebilecek olan hastalari belirlemek i¢in 6nemlidir. Bunun igin

14



Mayo Klinik Goériintiileme Siiflandirmast kullanilmaktadir. Sekil 2.2°de gdsterilen
siiflandirma sisteminde, hastalar hastaligin ilerleme hiz1 a¢isindan smif 1A, 1B, 1C,
1D, 1E olarak bes smifa ayrilmaktadir [57]. A’dan E’ye dogru prognoz
kotiilesmektedir. Tek tarafli, asimetrik veya segmental kist yuki olan hastalar atipik

vakalardir ve bu gruptaki hastalar Mayo skorlamasina dahil edilmezler [58].

.Smlf 1E
%000 >%6.0/yil
2 e Sinif 10
B %4.56.0y1
"°' 1000
>
<
[ Sinif1C
3 %3045yl
'm 3000
8
000
e Sinf 18
gm %1,5:3.0l
g nif 1A
I
B e t;%ts il
0
5 b ] " L) $ 50 5 [1] [} N ”ow
Yas

Sekil 2.2. Mayo klinik siniflandirma diagram1 (B6brek volimdi: birim ml / m)

2.1.1.6. 1 Tim hastalar igin ilk yonetim

ODPBH tanist dogrulandiktan sonra tiim hastalara temel evrensel optimum
yonetim Onerilmelidir. Ayrica BT veya MR goriintiileme yapilarak ODPBH’nin tipik
atipik ayrimi yapildiktan sonra toplam bdbrek hacmine ve goriintiileme 6zelliklerine
gore siniflandirilma yapilmali, hastalik modifiye edici tedavi adaylar1 belirlenmelidir.

Sekil 2.3.’de tiim ODPBH tanist konan hastalara temel yaklagim 6zetlenmistir [57].

ODPBH’de kan basinct kontroliiniin saglanmasi, hastaliin prognozu
acisindan biiylik 6nem tasimaktadir. HT nin kardiyovaskiiler hastaliklar, SDBY’ye
ilerleyis ve mortalite ile giicli bir iliskisi vardir [59]. Clink kontrolsuz HT, eGFR

diisiisiinii hizlandirir ve ekstrarenal komplikasyonlar siddetlendirir.

Yakin zamanda yapilan cift kor, plasebo kontrollii randomize klinik ¢alisma

olan HALT PKD c¢aligmasi, hem erken hem de ileri evrede RAAS blokajinin kan
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basinci kontroliindeki roliinii incelemistir. Erken ODPBH (15-49 yas arasi, GFR> 60
ml / dak / 1.73 m?) olan hasta grubunda siki kan basinci kontrolii (hedef kan basinci
95- 110/60 -75 mm Hg) TBV’de yavas artis ile iliskilendirilmistir [60].

HT’nin birinci basamak yoOnetiminde anjiyotensin converting enzim
inhibitorleri ve anjiyotensin-1l reseptor blokerlerinden biri tercih edilir. RAAS’nin
inhibisyonu kan basinci kontrolii saglamasinin yani sira renoprotektif etkinlige de
sahiptir. Dilretikler, beta blokerler, kalsiyum kanal blokerleri de (6zellikle
dihidropiridin smifi ajanlar) kan basincit kontroliiniin saglanamadigi durumlarda
esansiyel HT tedavisinde oldugu gibi kombine tedavilere dahil edilebilir veya tek
baglarmma kullanilabilirler [61]. HT tedavisi yasa, hastaligin evresine Ve
komorbiditelere goére bireysellestirilmelidir. Yapilan c¢alismalar, normal bdbrek
fonksiyonuna sahip ODPBH tanili geng (18-49 yas), Mayo Sinif 1 C-E arasinda olan
hastalar ile intrakranial anevrizma, kalp kapak hastaligi olan olgularda titiz bir kan
basinct hedefini (95-110/60-75 mm Hg) destekler. Standart kan basinci hedefi ise
130/85 mmHg ve altindaki degerlerdir [47].

Genel populasyon igerisinde kardiyovaskiiler ve bobrek hastaligi olanlarda
oldugu gibi ODPBH’de de fazla sodyum alimi hastaligin ilerlemesinde olumsuz bir
faktor olarak bildirilmektedir. Gunluk olarak 6nerilen sodyum alim miktar1 2,3-3
gramdir [62]. Diyetle artmis sodyum aliminin kardiyovaskiler mortalite, artmis

proteindri, artmis bobrek voliimii ile iliskili oldugu gosterilmistir [63].

Bu olgular icin Onerilen yasam tarzi degisiklikleri arasinda giinliik sivi
alimimin arttirtlmast  6nemlidir.  Sivi  alimmin artirilmasinin  kistik  hastaligin
prognozuna olumlu katkisi  vazopressin  {izerinden c-AMP aracilifiyla
gerceklesmektedir. Vazopressinin hem ODPBH’de yeni kistlerin olusumundan ve
mevcut Kistlerin  blyldmesinden, hem de genel popullasyondaki KBH’nin
ilerlemesinden sorumlu oldugu ile iligkili gliglii kanitlar vardir [64]. Yapilan
calismalar c-AMP’nin hiicre proliferasyonu ve transepitelyal sivi salgilanmasin
artirarak kist olusumu ve kist bilylimesine yol actigini gostermistir. Artmis sivi
alimina cevap olarak azalan vazopressin hormonu, c-AMP’nin azalmasi, dolayisiyla
Kist biiyiimesinin yavaslamasi en ¢ok desteklenen mekanizmadir [65]. Sivi
kisitlamas1 gerektiren ek bir patoloji olmadig: taktirde (hipervolemi, evre 4-5 KBH

gibi ) idrar osmolaritesinin 280 mOsm /L ‘den fazla olmayacak sekilde korundugu
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periyodik ve 24 saate yayilmis saatlerde en az 3 litre sivi alimi Onerilir. Bobrek tasi
olan hastalarda veya gastrointestinal kayiplarda bu miktar daha da artirilabilir.
Hastalarin kendi tuttuklar1 alinan sivi miktar1 ve ¢ikarilan idrar miktar1 kayitlar1 ve
24 saatlik idrarda osmolaritenin degerlendirilmesi ile yeterli sivi alinip alinmadigi
takip edilebilir [64].

ODPBH’nin  destekleyici  6nlemlerinden  biri  de  beslenmenin
diizenlenmesidir. Bu dilizenlemede giinlik kalori alimimin 1limhi olarak
kisitlanmasimin kistogenezi azalttigi, hastalifin hayvan modelleriyle yapilan
calismalarda gosterilmistir [66]. Obezite kardiyovaskiler hastaliklarda, kronik
bobrek hastaliginda ve diger pek ¢ok kronik hastaligin ilerleyisinde bagimsiz risk
fakoru olup, ODPBH’de de bobrek hacmi artisina, bobrek fonksiyonlarnin daha

erken bozulmasina sebep olmaktadir.

Nowak ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada ODPBH progresyonun
vicut kitle indeksi ile iligkisi arastirilmigtir. Calismaya dahil edilen non-diyabetik
ODPBH tanili 441 olgu, vicut kitle indeksine gore normal agirlikta (18.5-24.9 kg /
m2), asir1 kilolu (25.0-29.9 kg/m?) ve obez (>30 kg/m?) olarak ii¢ gruba ayrilarak 5
yil boyunca MRG ile TBV degerlendirilerek ve bobrek fonksiyon testleri kontrol
edilerek takip edilmislerdir. TBV nin VKI yiiksek olan hastalarda daha hizl arttigs,
eGFR diisiisiiniin daha belirgin oldugu saptanmis ve VKI’nin erken evre ODPBH'de

ilerleme hiz1 ile gliclii ve bagimsiz bir sekilde iligkili oldugu saptanmustir [67].

ODPBH’de, diger KBH nedenlerinde oldugu gibi diyette protein alimi
kisitlanmasinin  bobrek fonksiyonlarindaki bozulma hizin1 yavaslattigi  deneysel
caligmalarla gosterilmistir. Diisiik proteinli diyet ve standart proteinli diyet ile
beslenen iki grubun karsilagtirildigt MDRD calismasinda diisiik proteinle beslenen
gruptaki GFR diisiisii daha yavas saptanmustir [30]. Hayvan deneylerinde de benzer
sonuglar elde edildiginden hastalarin birincil yonetiminde gunliik 6nerilen protein
alimimin 0,8-1,0 g / kg seklinde sinirlandirilmasi onerilmektedir. KBH’de beslenme
Onerilerinden biri olan 1limli fosfor alimi da yapilan ¢alismalarda hastaligin
ilerleyisini yavaslatmasi, ACE inhibitorlerinin etkinliinin artmasi agisindan
onemlidir. ODPBH’de gunliik fosfat aliminin 800 mg olarak kisitlanmasi onerilir.
Hastalarda plazma bikarbonat diizeyi 22 mmol/L’nin altina diismeyecek sekilde,

hastalara bikarbonat tedavi verilmesi de oOnerilen yaklagimlar arasindadir [57].
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Dislipideminin kardiyovaskiiler hastaliklarda mortaliteyi arttirdigi bilinmektedir.
Yakin tarihli bir retrospektif analizde statin kullanan ve KBH’olan 858 hasta statin
kullanmayan 858 KBH olan hasta ile karsilastirilmis ve statin kullananlarda kreatinin
artisinin daha yavas oldugu go6zlenmistir. Bu verilere dayanarak serum LDL

kolesterol seviyesinin bu olgularda <100 mg/dl tutulmas: 6nerilmektedir [68].

Bobrek kistleri

-
ODPBH TANISINI
DOGRULA

L
.

TiPiK ODPBH ATIPiK ODPBH
(Iki tarafh / diffiiz kist dagilimi) Tek tarafli, asimetrik kist

dagilimi veya parankimal atrofi

N
BT veya MRG |Ie total bobrek
hacmini 6lgme
\ "
Mayo sm|f| 1C) Mayo sinifi T =TT ~
Lm yada 1E L1A yada 1BJ Temel optimimun ODPBH yonetimi

- Hasta 18-50 yas arasinda ve eGFR > 60 ml/dk ise hedef kan basinci

( Yas 2 L 18 110/75 mmHg; aksi takdirde < 140/75 mmHg
= [-24 saate yayllmig su alimini arttirma 6nerisi (Giin boyunca, uyku
e-GFR 225 mlldk zamamnda ve eger uyaniliyorsa gece)
—

-Diiglik osmolar alim: Giinliikk sodyum alimini 2.3-2 g, protein alimini
0.8-1 kg olarak diizenle

-Serum bikarbonatinin > 22 mEq/L’nin ustiinde olmasini hedefle, fosfor
alimini 800 mg/giin olarak diizenle.

— -Kalori alimini kisitla; normal viicut kitle indeksini hedefle, egzersiz
(FN" \if\er, lipid kontrolu (hedef LDL <100 mg/dL)

Sekil 2.3. ODPBH’de temel evrensel ilk yonetim

2.1.1.6.2 Hastalik modifiye edici tedaviler

ODPBH’nin SDBY’ye ilerlemesini yavaslatmak igin destekleyici nitelikteki
Onlemlerin yani sira hastalik modifiye edici tedavilere yonelik aragtirmalar hizla
devam etmektedir. Vazopressin reseptdr antagonistleri (V2RA), somatostatin
analoglari, rapamisin gibi m-TOR inhibitorleri, HMG-CoA rediktaz inhibitori olan
pravastatin, bu ajanlardan olup klinik olarak uygulamaya giren V2RA olan tolvaptan
tedavisi ODPBH icin umut verici gozikmektedir [69, 70]

Arginin vazopressin (AVP) veya antidilretik hormon olarak da bilinen
vazopressin hormonu, bobreklerin temel fonksiyonel birimi olan nefronlardaki distal

kivriml tiibiiliin ve toplayici tiibiillerin suya gecirgenligini arttirarak, suyun geri

18



emilimini artirir. Hastalara fazla su alimi Onerilerek vazopressinin baskilanmasi ve
bunun yapilan hayvan deneylerinde, hastaligin progresyonunu yavaslattiginin
goOsterilmesi vazopressin reseptor antagonistlerinin ODPBH’de tedavi edici ajan
olarak kullanilmasi fikrini desteklemistir. Vazopressin, ( V2 ) reseptorleri araciligiyla

toplayici tubullerdeki diizeyi artan c-AMP nin etkisiyle kistogenezi uyarir [14].

Wang ve arkadaglari tarafindan deneysel olarak gelistirilen polikistik bobrekli
siganlarla yapilan ¢alismada genetik olarak ADH ortadan kaldirilan hayvan grubunda
Cc-AMP diizeyinin daha diisiik kist olusumunun neredeyse tam olarak inhibe oldugu

gortlmustiir [71].

Plasebo ve tolvaptan alan 1445 hastanin randomize edildigi TEMPO
(Tolvaptan Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi ve Sonuglarinin
Tedavisinde Guvenlik ve Etkinlik) ¢alismasinda tolvaptan alan grupta TBV’deki artis
oraninin %5.5 ten %2.8’e distiigli 3 yilin sonundaki GFR diisiigiinin ise 10.1’den
6.8’e seklinde oldugu goriildi. TEMPO ¢alismasinda tolvaptanin Kistik bobreklerin

biiylimesini ve bobrek fonksiyonlarinin bozulmasini yavaslattigi gosterilmistir [69].

2018 yilinda hizla ilerleyen ODPBH’nin tanimlandigi se¢ilmis hastalarda
tolvaptanin regete edilmesi, ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan
onaylanmstir [72]. Endikasyonun tanimlanmasinda, goriintiileme ¢aligsmalarina gore
olusturulan Mayo klinik siiflamas1 skorlar1 kullanildi. Buna gore, 18-55 arasindaki
yas araliginda eGFR<65 ml/dk/1,73m? olan Mayo simiflar1 1C, 1D veya 1E olan

hastalara tolvaptan tedavisi baslanabilir [73].

Tolvaptan icin iki randomize kontrollii ¢alisma gergeklestirilmis olup, bu
caligmalarin yapilmasinda ve sonuglarinin degerlendirilmesinde yapilan hayvan
deneylerinden elde edilen kanitlar yol gosterici olmustur [74]. TEMPO ve REPRISE
(Korunmus Bobrek Fonksiyonu Kanitlarimi Cogaltma: ODPBH'de Tolvaptan
Giivenligi ve Etkinliginin Arastirilmasi) ¢alismalaraindan elde edilen sonuglara gore,
tolvaptan bobrek fonksiyonlarindaki bozulmay1 ve bdbrek biiylimesini plaseboyla
karsilagtirildiginda anlamli olarak azaltmistir [75]. Bu iki biiyilk ¢aligmadan elde
edilen sonuglar dogrultusunda tolvaptanin sik goriilen yan etkileri, susama hissinde
artis Ve ¢ok su igme, ¢ok idrara ¢ikma, gece idrara ¢ikma gibi yakinmalar ile serum

sodyum ve karaciger enzim diizeylerinde artis olmasi sayilabilir [72].
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Akut hepatit gibi akut karaciger hasar1 olan durumlarda ve kronik karaciger
enzim yiiksekligi olan olgularda -normal referans araligmin tst smirinin {i¢ katini
asan diizeyler- tolvaptan tedavisi 6nerilmez. Hipernatremisi olan, oral su alimi1 kisitls,
diiirezi azalmis eGFR <25 ml/dk olan hastalarda ise tolvaptan tedavisi kontrendikedir
[72].

2.1.1.6.3 Son donem bobrek yetersizligi ve tedavi onerileri

Altta yatan sebep ne olursa olsun 3 ay veya daha uzun siredir olan bobrek
fonsiyon bozuklugunun, laboratuar tetkikleri veya gorlntileme yoéntemleriyle elde
edilen objektif biyobelirteclerle gosterilmesiyle KBH tanisi konur. Kronik bobrek
yetmezligi (KBY) ise KBH’nin son evresi olup renal replasman tedavisinin gerekli
oldugu donemdir [76]. KBH’nin tanimlanmasinda kullanilan en 6nemli parametre

GFR diizeyidir (eGFR <60 ml/dk/1,73 m?).

Albuminirinin kritik diizeyi agsmasi (albiimin kreatinin oran1 >30 mg/g) altta
yatan tubulointerstisyel, glomertler, vaskiler veya kistik hastaliklarin olmasi,
hastanin daha Onceden transplant Oykiisiiniin olmasi, idrar sedimentinde bobrek
hasarin1 gosteren anormalliklerin bulunmasi da hastalik taniminin birer pargasi olarak

gosterilebilir [77].

KBH’nin y6netiminde verilecek olan tedavinin belirlenmesinde etyolojinin
aydinlatilmas1 ve hastaligin evrelendirilmesi ¢ok 6nemlidir. KDIGO’ya (Bobrek
hastaligi kiiresel sonuglarin iyilestirilmesi) gore GFR duzeylerine gore bes
albumindiri duzeylerine gore ii¢ evreye ayrilan hastaligin son evresinde GFR<15
ml/dk/1,73 m? nin altinda olup bdbrek nakli veya diyaliz tedavileri agisindan
hazirliklarin baslanmasi gereklidir [78]. Tablo 2.5.te KDIGO’nun GFR diizeyine

gore belirlemis oldugu KBH evrelemesi gosterilmistir [79].
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Tablo 2.5.: KDIGO’nun GFR dizeyine gore belirlemis oldugu KBH evrelemesi

EVRE mL / dk/1,73 m? basina Bobrek fonksiyonlart

Gl GFR> 90 Normal ya da yiiksek

G2 GFR: 60ila 89 Hafifce azalmis

G3a GFR: 45-59 Hafif-orta derecede azalmis
G3b GFR : 30ila 44 Orta-agir derecede azalmig

G4 GFR: 15ila 29 mL / dk Agir derecede derecede azalmis
G5 GFR <15 veya diyalizle tedavi Bobrek yetmezligi

KDIiGO: Bébrek hastalig kiiresel sonuglarin iyilestirilmesi GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi,

SDBY’ye ilerleyen polikistik bobrek hastalarinda hemodiyaliz, periton
diyalizi ya da bobrek nakli tedavileri diisiiniilebilir. Bobrek ve karaciger hacmi ¢ok
artmis olan hastalarda periton diyalizi onerilmemektedir [80]. Bu renal replasman
tedavilerine cevap agisindan diger sebeplere bagli SDBY olan hastalarla
karsilastirildiginda benzer veya daha iyi yanitlar alinmistir. BObrek transplantasyonu
ODPBH ve SDBY olan hastalarda tercih edilen, hasta ve graft sag kalimlar1 yiiksek

olan bir renal replasman turudur [81].

Gecgmiste rutin olarak uygulansa da transplantasyon éncesi nefrektomi yapilip
yapilmamasi tartismali bir konu olup artik sadece belirli durumlarda endikedir.
Ancak yapilan caligmalarda kistlere bagli tekrarlayan komplikasyonlar olmadik¢a

nefrektomi yapilmasi 6nerilmez [82].
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3. OKSIDATIF STRES

Oksijenin, normal aerobik metabolizma sirasinda bir dizi reaksiyonla suya
indirgenmesiyle yasamsal enerji iiretimi gergeklesir. In vivo sartlarda oksijenin ¢ok
az bir kismu ise tek degerli rediiksiyona ugrayarak toksik reaktif tirtinlere doniisiir. Bu
reaktif oksijen iriinleri dis yoriingelerinde en az bir eslesmemis elektrona sahip
olduklarindan son derece kararsiz, kisa yar1 Omurlt molekdllerdir. Reaktif oksijen
urinleri ya da tdrleri olarak isimlendirilen bu molekdller, kararli konuma ge¢gmek
icin karbonhidrat, lipid, nikleik asit gibi hicresel birimlerle reaksiyona girerek
onlarin yapisini, islevini degistirebilirler, hatta hlicrenin 6lumune sebep olabilirler.
Metabolizma, endojen bir antioksidan sistem sayesinde bu reaktif molekdlleri
dontistiirerek elimine eder. Reaktif oksijen ve nitrojen {iriinlerinin olusturdugu
oksidan grup ve antioksidan defans sistemi arasinda korunmaya c¢alisilan denge,
oksidan yonde bozulursa “oksidatif stres” olarak adlandirilan durum ortaya ¢ikar
[83]. Sekil 3.1’ de yaslanma, inflamasyon, hiperoksi, kimyasal maddeler, radyasyon
ve iskemi gibi gesitli gevresel etkenlerin ve endojen sebeplerin etkisiyle, oksidatif
dengenin serbest radikaller yoniinde bozulmasiyla ortaya cikan oksidatif hasarin
membran lipidleri, proteinler ve niikleik asitler gibi makromolekiillere etki ettigi

gosterilmistir [84].

n & ("« Yaslanma 2
OKSIDATIF DENGE | « inflamasyon
* Yiksek O, basinci
+ Kimyasal ajanlar
* Radyasyon
+ iskemi-reperfiizyon

Antioksidania,

S
erbesy Radikaller

Oksidatif hasar

<o
£  TOID
Membran lipidleri Proteinler Nikleik asitler

Sekil
3.1. Oksidatif dengenin serbest radikaller yoniinde bozulmasiyla ortaya ¢ikan

oksidatif hasar
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3.1. Reaktif oksijen turleri

Diger molekiillerle elektron aligverigine kolaylikla girip onlarin kararl
yapisin1 bozan molekiillere “serbest oksijen radikalleri” veya “reaktif oksijen turleri”
denir. Serbest radikallerin baslica kaynagi daha once de belirtildigi gibi molekiler
oksijendir. Bu adlandirmalar, birbirinin yerine kullanilsa da reaktif oksijen {iriinleri
radikal veya non-radikal 0zellikte olabilir. Hidroksil (OH), alkoksil, hidroperoksil
(HRO?), peroksil (RO2), nitrik oksit (NO), stiperoksit (O, radikal; peroksinitrit
(ONOQO"), hidroperoksit, Hidrojen peroksit (H202), ozon (Os) non radikal reaktif
oksijen turlerine 6rnek olarak gosterilebilir [85].

Hiicresel metabolizma sirasinda oksidaz enzimlerin katalize ettigi
reaksiyonlar sonucunda molekuler oksijenin bir elektron almasiyla Oz olusur. Oz,
sliperoksit dismutaz (SOD) enziminin katalizledigi bir reaksiyonla veya
kendiliginden H202’ye doniisiir. H20», serbest radikal olmamakla birlikte oksidatif
hasara direkt veya indirekt olarak yol a¢tigi bilinen reaktif oksijen Grtinlerinden
biridir. Hiicresel metabolizma, daha sonra bahsedilecek olan bir takim enzimler

sayesinde H202’yi H2O’ya indirger [84].
o O2+e+H"—> HOy —» H" + Oy
. 02 +2H* + e — H20;

H202 gecis metalleriyle veya dogrudan siiperoksit radikali ile reaksiyona
girerek son derece tehlikeli oldugu bilinen OH™ radikalini ortaya ¢ikarir. H202 nin
demir ile olan reaksiyonu; Fenton reaksiyonu, superoksitle olan reaksiyonu Haber-

Weiss reaksiyonu olarak anilmaktadir.
. H,0, + Fe** >Fe®" + OH" + OH Fenton reaksiyonu
o 02 + H202 2>H20 + OH Haber-Weiss reaksiyonu
) H>O2 + e — OH + OH

OH-" radikali ¢ok kisa yar1 6mre sahip, oldukga reaktif ve giiglii oldugu igin
biyolojik substratlarin ¢ogunu kolaylikla etkiler. Ayrica yeni radikal olusturma
potansiyeline sahiptir [86].
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Nitrik oksit (NO); L-arjinin aminoasidinin son ucundaki nitrojen atomunun
oksidasyonu sonucu sentez edilir ve eslenmemis elektron tasir. Bu sebeple serbest

radikal 6zellik gosterir [87].
(L-arjinin + O2 + NADPH - NO- + L-sitrulin + NADP)

Bu reaksiyon nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi araciligiyla gerceklesir. NO"
molekilu organik bilesiklerdeki metal iyonlariyla etkileserek sitotoksik etki
gosterebilir. Yiksek oksjen duzeyleri NO ve reaktif 6zellikteki diger tiirlerin artmis
tiretimi ile sonuglanir [88]. Fizyolojik dozlarda antiaterosklerotik olan, damar duz
kaslarinda vazorelaksasyonun siirdiiriilmesinde ve kan basincinin diizenlenmesinde

gorev alan NO, yiiksek dozlarda sitotoksik etki gosterir [89].

Reaktif oksijen tirlerinin fizyolojik 6neme sahip majér endojen 6rnekleri,
molekiler oksijenin zincirleme reaksiyonlariyla olusan Oz anyonu, H2O> ve OH"
anyonudur. Bunun yan1 sira oksidan stresi artiran eksojen nedenler de s6z konusu
olup sigara igmek, ozona maruz kalma, hiperoksi durumu, iyonize radyasyon, agir

metaller bunlardan en 6nemlileridir [90].
3.2 Serbest radikallerin etkileri

Serbest radikallerin, miktarca fizyolojik sinirlarda olmalar1 halinde, sinyal
iletimi, fagositoz gibi inflamasyon ve hiicresel savunmayla iliskili yararli etkileri
olabilir. Ancak ¢esitli endojen veya eksojen sebeplerle asir1 artan oksidanlar hiicrenin
yapi taglari olan karbonhidrat, lipid, protein ve ntkleik asitlerle birtakim tepkimeler

baslatir ve hiicresel hasara sebep olurlar [91].

Hucre membranindaki ¢oklu doymamis yag asitleri, serbest radikallerin
oksidasyon reaksiyonlar1 i¢in en ¢ok tercih ettikleri biyolojik molekdllerdir. Bunlar
zincir reaksiyon ozelliginde olup lipid peroksidasyonu olarak adlandirilirlar ve bu
oksidanlarin hiicre mebranina yaptigi en dnemli saldiridir [92]. Coklu doymamis yag
asitleri reaktif oksijen tdrlerinin baslattiklar1 reaksiyon dizisinde ilk olarak
yapisindan bir hidrojen atomu uzaklastirip kendisi kararsiz duruma gecer ve lipid
radikaline (L") donisiir. Ortaya cikan bu lipid radikalleri ¢ift baglarinin konumunu
duzenleyerek “konjuge dienleri” olusturur. Konjuge dienler molekuler oksijenle

tepkimeye girerek lipit peroksil radikalini (LOO") meydana getirirler. Bu radikal de
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membrandaki diger yag asitleri ile reaksiyona girer ve ortaya ¢ikan hidrojeni alarak
son derece kararli yapidaki lipit hidroperoksitlerine (LOOH") doniisiir. Bir kez tetigi
cekilen peroksidasyon olaylari, kendi kendini baglatarak ilerlemeye, yayilmaya
devam eder[93, 94]. Ortamda E vitamini gibi lipit peroksidasyon reaksiyonlarini
durduracak bir antioksidan sistem olmadig: takdirde veya yetersiz kaldiginda, lipit
peroksitler son Uriin olan malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksinonenal gibi aldehit
bilesiklere doniisiir [84]. Lipid peroksidasyonu sirasinda oldukga yiiksek diizeylerde
tiretilen, MDA bilesiklerinin viicut sivilarinda ve dokularda 6lgiilebilmesi sebebiyle
oksidatif stresin bir gostergesi olarak kullanimi yaygindir. Bu aldehit tirevleri,
oksidatif stresin ikinci mesajcilar1 kabul edilirler. Hiicre membraninda etkilesime
girdikleri molekiillerin iyon transportu, akiskanlik, enzim aktivitesi, agregasyon gibi

membran 6zelliklerini degistirirler [95].

MDA’nin mutajenik, HNE’nin ise son derece toksik oldugu ve lipid
peroksidasyon Urlnlerinin  toksik doku tahribati, yaslanma, inflamasyon,
norodejeneratif siirecle iliskili oldugu, yasla beraber diizeylerinin arttigi pek cok
calismada gosterilmistir. Alzheimer, Parkinson, kanser, diabet, kardiyovaskiiler

sistem ve karaciger hastaliklari bunlardan bazilaridir [96].

Gerek serbest oOzellikte gerek proteinlerin yapisinda bulunan aminoasitler,
reaktif — oksijen tdrlerinin  hedef molekdillerindendir. Peptid  zincirlerinin
fragmantasyonu, capraz baglanmasi, agreagasyonu, proteoliz yapan enzimlere
duyarliligin artmasi, bazi spesifik aminoasit yan zincirlerinin dogrudan oksidasyonu

gibi ¢esitli yollarla protein hasar1 olusur [90].

Hiicre i¢i protein yapilar okside olduklarinda yan zincirlerinde olusan
karbonil gruplari proteinde birtakim modifikasyonlara yol agarak pek c¢ok hastaligin
patogenezinde rol oynar. Ayrica protein karbonil deriveleri, oksidatif stresi

degerlendirmede kullanilan bir dl¢iit 6zelligine sahiptir [84].

Reaktif oksijen tdrlerinin 6énemli hedef mollekillerinden biri olan DNA
molekiilii de, hastaliklarin patogenizinden sorumlu tutulur. Ozellikle OH- radikali,
H20. gibi reaktif oksijen turleri, tekli oksijen veya ONOO™ gibi reaktif azot tirleri
DNA’nin yapisindaki baz ve deoksiribozla etkileserek oksidasyon drinlerini

olusturur [97]. Bu iriinler DNA’da baz yapisinda bozulma, tek ve ¢ift zincir
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kirilmalari, delesyon, translokasyon, DNA-protein ¢apraz baglanmasi gibi cesitli
modifikasyon ve mutasyonlara yol acarak 6zellikle karsinogenezin patofizyolojisinde
onemli rol oynar. Ayrica DNA sentez ve onarim mekanizmalarindaki bozulmalara
yol agan oksidatif DNA hasarinin nérodejeneratif hastaliklar, otoimmun hastaliklar
ve yaslanma ile iliskili oldugu gosterilmistir [90].

OH-" radikalinin guanin molekullyle etkileserek 8 hidroksi-2’ deoksiguanozin
molekiiliinii olusturdugu reaksiyon baz mutasyonlarindan en ¢ok bilinenidir. Bu
molekiil cesitli biyokimyasal yontemlerle Olgiilerek oksidatif DNA hasarinin
miktarmin tayininde kullanilir [98].

3.3. Antioksidan defans sistemi

Oksidatif strese sebep olan reaktif oksijen ve nitrojen tirlerinin zararl
etkilerinin 6nlenmesi igin organizmada bir defans sistemi aktive olur. Bu sistem,
endojen (enzim ve non enzim gruplar) ve eksojen antioksidanlardan (besin, takviye
maddeler) olusur. Antioksidasyonda o6zellikle Oz, H202, O>> OH" gibi Kkilit rol
oynayan baglatici tiirlerin ortamdan uzaklastirilmasi, katalitik metal iyonlarinin
baglanmasi, zincir reaksiyonunun kirtlmasi gibi ¢esitli mekanizmalar rol oynayabilir
[92]. Tablo 3.1.’de enzim &zellikteki endojen antioksidanlar ve etki mekanizmalar
gosterilmistir. Tablo 3.2.°de non-enzim 06zellikteki endojen antioksidanlar ve etki
mekanizmalari, Tablo 3.3 ‘te ise eksojen antioksidanlar ve etki mekanizmalar

gosterilmistir [84].

Tablo 3.1. Enzim 6zellikteki endojen antioksidanlar ve etki mekanizmalari

Siiperoksit ~ Superoksit radikalini temizleyen hiicre i¢i antioksidan savunmanin ilk
dismutaz uyesidir.

(SOD) 0, +2H —H,0,+0,
(Cu, Zn, Mn koenzim)
Katalaz H,0,’yi (yiiksek konsantrasyonda ise) -ortamdan uzaklastirir.
(CAT) 2H,0,+0,—2H,0+0,
Glutatyon Hidrojen peroksiti (diigiik konsantrasyonda ise) ortamdan uzaklagtirir
peroksidaz H,0,+2GSH — GSSG+2H,0 (FAD koenzim)
(GPx)
Sitokrom Oksijenin suya indirgenmesi sirasinda aktif oksijenin ortama salinimini
oksidaz engelleyerek ROT (H,0,, OH, 02_) olusumunu engeller. (Cu, Fe

kofaktor)

Cu: Bakir, Zn: Cinko, Mn: Mangan O2: Oksijen anyonu, H*: Hidrojen iyonu, H20z2:
Hidrojen peroksit, H,O: Su, GSH: Glutatyon, GSSG: Glutatyon distlfid, FAD: Flavin

adenin diniikleotid, Fe: Demir, OH : Hidroksil
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Tablo 3.2. Non-enzim 6zellikteki endojen antioksidanlar ve etki mekanizmalari

Albimin Bakir ve Hem grubu baglar, HOCI’u ortamdan temizler

Seruloplazmin Bakir iyonlarmi  baglar, H,0,’yi kullanarak bakirin
reoksidasyonunu saglar

Transferrin Ferrik haldeki demir iyonlarini (Fe3+) baglar.

Laktoferrin Ferrik haldeki demir- iyonlarmi (Fe ') diisik pH degerlerinde

baglar
Haptoglobin Hemoglobini baglar
Hemopeksin Hem grubunu baglar
Bilirtibin Peroksil radikallerini temizler
Glukoz Hidroksil radikallerini temizler
Urik asit Radikalleri temizler ve metalleri baglar
Melatonin Hidroksil radikallerini -(OHe) temizler
Mukus Hidroksil radikallerini -(OHe) temizler

HOCI: Hipokloroz asit, H202: Hidrojen peroksit.

Tablo 3.3 Eksojen antioksidanlar ve etki mekanizmalari

ANTIOKSIDAN ETKi MEKANIZMASI

Vitamin E e Yagda ¢oziinen bir vitamindir ve membranlar (izerinde
bilinen en gii¢lii hatta en 6nemli antioksidandir.

e Membranlardaki en onemli zincir kirict antioksidandir
ve lipid peroksidasyona kars1 korunma
mekanizmalaridan ilkidir.

e Hucre membrant ig¢indeki poliansatiire yag asitlerini
dolayisiyla fosfolipidleri en iyi koruyan antioksidan
ozelligindedir.

e  Kopiik hiicre olusumuna neden olan LDL oksidasyonunu
en iyi engelleyen antioksidandir.

Beta karoten Yagda eriyebilir ¢opeii antioksidan
Askorbik asit OH radikallerini temizler

H : Hidroksil, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein
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4. OTOZOMAL DOMMINANT POLIKIiSTiK BOBREK HASTALIGI ve
OKSIDATIF STRES

ODPBH’nin en sik bobrek dist tutulumlarindan olan HT ve diger
kardiyovaskiler komplikasyonlar, ayn1 zamanda mortalitenin de en sik sebepleridir
[99]. Hastaligin seyrinde Kistlerin capca blylUmelerinin ve sayica artmalarinin
Onlenmesi, hastalarin yasam kalitelerinin artirllmasi, SDBY’ye ilerleyisin
yavaglatilmasi veya Onlenmesi, mortalitenin azaltilmasi gibi hedefler temel
alinmaktadir. Bu hedeflerin gerceklestirilmesine yonelik arastirmalarin en 6nemlisi

kuskusuz ki hastaligin patofizyolojisine yonelik olanlardir.

Son yillarda yapilan birgok c¢alismada, bobrek tiibiil hiicrelerinin yiizeyinde
bulunan primer kirpik ve polikistin proteinlerinin, vaskuler endotelyal hiuicrelerde de
goriilmesi ODPBH’nin patogenezini anlamak agisindan ¢ok onemli katkilar
saglamigtir. Hastalik patogenezi ve progresyonu acisindan {izerinde durulan
mekanizmalardan olan oksidatif stres ve yol actigi endotelyal disfonksiyon
olaylarindan birgok ¢alismada bahsedilmis, ODPBH ile aralarinda anlaml iligkiler
oldugu gosterilmistir [100]. Kanitlanmis bir hastalik geni olmamakla beraber,
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin oksidatif strese ve dolayisiyla endotel

disfonksiyona yol agtig1 bilinmektedir [101].

Endotel disfonksiyonu, birgcok vaskiler ve metabolik patolojinin temel
mekanizmasi olup, HT, dislipidemi ve ateroskleroz bunlara 0Ornek olarak
gosterilebilir [102]. Bu hastaliklar heniiz preklinik donemdeyken dahi endotel
disfonksiyonun varlig: tespit edilmistir. ODPBH tanili normal, sinirda ve yiiksek kan
basinct Olgiilen hastalarla yapilan bir calismada, endotel disfonksiyonu bobrek

fonksiyonlar1 korunmus normotansif hasta grubunda dahi gosterilmistir [103].

KBH’de ve ODPBH’de, erken evrelerde dahi bazi biyolojik belirtecglerin
saglikli kontrollere kiyasla artmis olduklar gosterilmistir. Bunlar, ADMA (asimetrik
dimetil arginin), 8epi-prostaglandin F2a, MDA, okside LDL duzeyleridir. Plazma
SOD diizeyi ODPBH hastalarinda azalmig gibi gérinmektedir [37].
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Cocuk ve geng eriskinlerde endotel bagimli dilatasyon ve artmis arteryel
sertlik oldugu Nowak ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada gosterilmistir [104].
Oksidatif stresin NO biyoyararlanimini azaltarak endotel disfonksiyona sebep olmasi
kardiyovaskiiler bozukluklarin patogenezinde oksidatif stresin énemli bir rol

oynadigini digiindiirmektedir [105].

Oksidatif stresin ODPBH patogenezi ve progresyonuna katkisini arastiran
caligmalardan bir digeri de, Robin ve arkadaslari tarafindan hem oksijenaz-1
mRNA"in ekspresyonunun (oksidatif stres i¢in indiiklenebilir bir belirteg) polikistik
bobrek hastaligi olan deney hayvanlarinda hastalik siddeti agisindan anlamli olarak
arttignin gosterildigi ¢aligmadir. S6z konusu calismada hastalik ilerlemesi sirasinda
hiicre dis1 glutatyon peroksidaz, katalaz, siiperoksit dismutaz ve glutatyon S-
transferaz  gibi  antioksidan  savunmayi1  olusturan enzimlerinin  mRNA
ekspresyonunda azalma gosterilmistir. Homozigot, hizli progresyon gosteren
polikistik deney hayvanlarinda bu antioksidan enzimlerin tretiminde gorev alan renal
mRNA diizeylerinin belirgin sekilde azaldig: tespit edilmistir. Bu ve benzer pek ¢ok
calismada tizerinde durulan hipotez, antioksidan enzim korumasindaki azalmanin ve
dolayisiyla artan oksidatif hasarin, polikistik bobrek hastaliginin patogenezine ve

progresyonuna katkisini aragtirmay1 amaglamaktadir [106].

4.1. Otozomal dominant polikistik bobrek hastahig ve

endotelyal disfonksiyon

ODPBH’de patogenezden sorumlu genlerin kodladig: proteinler olan PK-1 ve
PK-2, endotel hiicrelerin primer silyalarinda bulunur. Daha 6nce bahsedildigi gibi
polikistinler, intraseliiler kalsiyum dengesinde diizenleyici gorev yapmaktadir. NO
ve pek ¢ok diger molekiiliin salinimiyla siirdiiriilen vaskiiler denge bu proteinlerin
eksikliginde NOS aktivitesindeki azalma sonucu bozulur [107]. Kalsiyum bagimli bir
enzim olan NOS enzimindeki defekt, NO sentezinin azalmasiyla sonuglanir [108].
Endotel disfonksiyonu, endotel hiicrelerinin NO gibi birtakim molekiiller araciligiyla
gerceklestirdigi gorevini gerceklestirememesi sonucu Ozellikle endotel bagimli

gevsemenin bozulmasidir [109].

NO, daha 6nceki boliimlerde bahsedildigi gibi, reaktif azot tirlerinden biri

olup fizyolojik dozlarda nérotransmisyon ve vaskler tonus gibi birtakim yasamsal
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islevleri diizenleyen biyolojik molekiildiir. Ayrica, trombosit aktivasyonunu inhibe
eder, mikrovaskiiler gecirgenligi kontrol eder, anijiogenezi diizenler. Fizyolojik
sartlarda endotelin islevlerinin surdirilmesinde koruyucu goérev Ustlenir. L-arginin
aminoasidinin  NOS enzim Kkatalizorliigiinde L-sitrulin ve NO’ya doniistiigii
reaksiyonla uretilmektedir. Bu reaksiyonda tetrahidrobiyopterin (BH4) kofaktordir.
NOS enziminin {i¢ farkli izoformu mevcuttur: nNOS (néronal NOS), INOS
(indiklenebilir NOS), eNOS (endotelyal NOS). Endotelde sentezlenen ve damarlarda
en fazla bulunan eNOS, kan damarlarim dilate tutar, kan basincini kontrol eder.

Ayrica ¢ok sayida vazoprotektif ve anti-aterosklerotik etkileri vardir [87]

eNOS' un enzimatik aktivitesi, hiicre ici kalsiyum iyon seviyeleri ve
fosfatidilinositol-3-OH kinaz (P13k) / Akt yolu gibi mekanizmalarla diizenlenir. Bir
Ca?*/Kalmodulin kompleksinin olusumu, asetilkolin (Ach) ile ortaya cikan
endotelyal NO sentezinde artis1 aciklar. Salinan NO, hiicre zarlarindan hizla yayilir
ve ¢Ozunebilir guanilat siklaz (sGC) i¢indeki hem (Fe) ile reaksiyona girer. Guanozin
tri fosfattan (GTP) guanosin 3’, 5'-siklik monofosfat (cCGMP) (retimini saglayarak

damar diiz kas hiicrelerini gevsetir [110].

Patolojik  kosullarda; eNOS, kendisi ROT dretebilir.  L-arginin
oksidasyonundan ayristirilmis oksijen, indirgenerek O2" olusturur ve O2” anyonu NO
ile birleserek ONOO™ {iretir. NO’nun ONOO™ iyonuna doniismesi sonucu ortamdaki
NO diizeyi azalir ve oksidatif stres artar. Yani NO’nun reaksiyonlar1 dokunun redoks
durumuyla ilgilidir. O2" iretimi esas olarak NOS kofaktorii veya substrati ile
birlestirilmediginde ortaya ¢iktigindan, NOS ayrilmasi “NOS uncouplling” olarak
adlandirilir. eNOS enzim aktivitesiyle ilgili modifikasyonlarin 6zellikle diisiik bazal
NO dizeyleriyle karakterize veya erkek cinsiyette artan endotel disfonksiyondan
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (sekil 4.1) [110]. Ozetle, patolojik kosullar altinda,
cesitli mekanizmalarla ortaya ¢ikabilen NOS ayrilmasi 'ENOS uncouplling' olarak
adlandirilan kendi kendine ROT Uretiminden sorumludur [111].

Reaksiyonun substratlarinda veya kofaktorlerinde eksiklik, dogal olarak
olusan bir L-arginin analogu veya endojen NOS inhibitdri olan asimetrik
dimetilarginin (ADMA) birikimi 6rnek olarak gosterilebilir [111].
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Endotel Hicresi ey
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GTP . NO + 0: —-ONOO
CGMP sGC
VASORELAKSASYON Oksidatif Stres
ENOS (NOS 3)

ENOS aktivitesinde azalma

ENDOTELYAL DISFONKSIYON

erkek cinsiyel ODPBH hipertansiyon

BOBREKTE HIZLI PROGRESYON

Sekil 4.1. eNOS aracili NO sentezi, endotel disfonksiyonu ve oksidatif hasara yol

actig1 mekanizma

ODPBH hastalarinda ADMA plazma diizeylerinde artis oldugu yapilan
caligmalarda gosterilmistir. Bu artisin sensoryel silyalarin NO yanitin1 azalttigi ve
biyopsi orneklerinden disseke edilen vaskiiler yapilarda NOS aktivitesinin azaldigi

gosterilmistir [112].

ADMA,; proteinlerdeki arginine iki metil radikalinin protein arjinin metil
transferaz-1 (PRMT1) enzimi araciligiyla eklenmesi ile olusan, L-arginin ile rekabet
eden ve damar duvarinda NO olusumunu azaltan bir molekiildiir. NOS un endojen
inhibitorii olarak bilinir. Kendisi ateroskleroz icin ¢esitli risk faktorlerinin vaskiiler
etkilerinin  bir  aracist  olarak  kabul edilen @ADMA, dimetilarginin
dimetilaminohidrolazlarin (DDAH?) etkisi ile metobolize edilir veya bobreklerden
direkt atilabilir. Yapilan bazi ¢alismalar; ADMA dlzeyinin KBH, dislipidemi, HT,
DM ve hiperhomosisteinemi gibi patolojik kosullarda arttigini géstermistir [113].

Erken ODPBH’de yiiksek plazma ve idrar ADMA duzeyleri, eNOS'u inhibe

ederek kusurlu vaskuler gevsemeye katkida bulunabilir [114].
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ODPBH tanili hayvanla yapilan deneylerde; NO sentaz aktivitesinde
bozukluk oldugu hayvanlarin makula densa ve Kkistik epitel hucrelerinde

gosterilmistir [115].

Yapilan ¢alismalarda ODPBH’de ADMA diizeylerinin yani sira serum iirik
asit dizeyleri de yiksek bulunmustur. Hastaligin erken doneminde endotel
disfonksiyonunun hem serum (rik asit diizeylerinde hem de plazma ADMA
diizeylerinde artis ile iligkili oldugu gosterilmistir. Serum {irik asit yiiksekliginin
bobrek yetmezligine ilerleme hizi, HT ve KVS hastaliklar1 ile iliskili oldugu
gosterilmistir [116].

ODPBH’de  arastirillan  mekanizmalardan  biri  de  mitokondrial
disfonksiyondur. ODPBH olan, hizli progresyon gosteren bir hayvan modelinde,
bobrek tubullerinde kist gelisen hiicrelerde mitokondrial morfolojik anormallikler
gosterilmigtir. Mitokondriyal biyogenezin bir diizenleyicisi olan peroksizom
proliferator-aktive edilmis reseptor-p  koaktivator-la (PGC-la) ekspresyonu

azalmistir. Bu regiilator seviyelerinin azalmasi, OS baglangici ile iliskilidir [117].

4.2. Otozomal dominant polikistik bobrek hastahgi, endotelyal

disfonksiyon ve hipertansiyon iliskisi

Endotelyal disfonksiyon ve HT; her ikisi de artan reaktif oksijen ve nitrojen
triinlerinin  olusturdugu oksidatif strese bagli azalmig NO seviyeleri ile
iligkilendirilmistir. Bozulmus endotelyal relaksasyon, ODPBH’nin erken evrelerinde

dahi ortaya ¢ikan hipertansiyonun sorumlusudur [118].

Endotel disfonksiyonun vaskuler etkileri sadece HT gelisimi ile sirh

kalmaz, ayrica organ hasarlarin baglamasinda da tetikleyici bir rol oynar [119].

HT’nin kendisi endotel fonksiyon bozukluguyla birliktelik gosterir.
Hipertansif hastalarda endotel fonksiyon bozuklugunun ¢ok daha fazla oldugunun
gosterilmistir. Bu, ODPBH’nda primer bir defekt olmasina ve/veya HT ile artan bir
bozukluk olmasina bagli olabilir. ODPBH tanili, bobrek fonksiyonlart korunmus
normotansif erken evredeki hasta grubuyla, ileri evredeki hipertansif hasta grubunun
sol ventrikiil kitle indeksleri ve karotis arter intima kalinliklarinin kargilagtirildigi bir

caligmada hipertansif hasta grubunda sol ventrikiil kitle indeksinin ve karotis intima
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kalinliginin daha fazla oldugu gosterilmistir [120]. Ayrica, antihipertansif tedavi ile
kan basinci regiile edilen hastalarda endotel disfonksiyon ve OS’de bir azalma

oldugu gosterilmistir [121].

NO biyoyararlanimiin azalmasi ve endotelyal islev bozuklugu ateroskleroz
patofizyolojisinde 6nemlidir. NO firetim ve tiikketimindeki dengesizlik, trombosit,
I6kosit ve sitokinlerin aktive olmasina yol acarak antioksidan, anti-enflamatuar ve
antitrombotik 6zelliklerin azalmasina sebep olur. Bu durum, arteriyel duvarda diz
kas hucresi proliferasyonu ve aterosklerotik plak formasyonuna sebep olur [122].
Son yillarda yapilan, ODPBH’de endotelyal disfonksiyon ve oksidatif stres ile iliskili
caligmalara yonelik literatiir 6zeti Tablo 4.1°de gorilmektedir.

33



Tablo 4.1. Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda endotelyal disfonksiyon ve

oksidatif stresle iligkili insan ve hayvan calismalari

Referans

Menon ve
ark, 2011

[37]

Kogyigit ve
ark, 2013
[123]

Raptis ~ ve
ark, 2013

[124]

Klawitter ve
ark, 2014

[107]

Nowak ve

ark, 2018

[109]

Lu ve ark,

2020

[125]

Katilimei
sayisi

144
ODPBH

50 SK

69 ODPBH
(UAT)
22 ODPBH
(UAD

52 ODPBH

26 SK

110
ODPBH

18
SK

61 ODPBH

19 SK

ODPBH’li
fare modeli,
vahsi tip
fare modeli

ODPBH’li
insan
bobrek
dokular1

ODPBH ; eGFR
(m  / dak

/1.73m°)
50 eGFR >60 (HT)

52 eGFR: 25-60
(HT)

42 eGFR >60 (NT)

Korunmus

26 eGFR >70

26 eGFR <70

Grup A:
61 eGFR>60

Grup B:
49 eGFR: 25-60

Korunmus

Belirtilmemis

Ydntem/ biyobelirteg

*8-epi-PGF2a.1 (SK’ye gore ) (P<0.05)

*SOD| (SK’ye gore ) (P<0.05)

ODPBH gruplari arasinda anlamli fark gériilmedi.
(P>0,05)

*ADMAT,

*AAD| (P <0.001)

Hiperiirisemik olan grupta oksidatif stres artisi ile
uyumlu sonuclar

*ADMA1:

*15-F2t-IsoP?

*Okside-LDLY

SK’ye gore ODPBH gruplarinda artmis oksidatif stresle
uyumlu sonuglar. BF bozulmus ODPBH grubunda daha
belirgin arts. (P<0,001)

Grup A (SK’ya gore )

ADMA 1

SDMA 1

Homosisteint

SAH 1

SAM|

8-izoprostant (artmmig TBV ile anlamli
iliskili) (P < 0.05)
Karotis-femoral nabiz dalga hiz1 1 (P =0.007)
AAD,, | (P=0.08).
NE-Kb 1 (P=0.03)
Askorbik asit_inflizyonu ile AAD,, 1 (ancak SK
grubunda AADg, |) P:0,02

Biyokimyasal analizlerle birlikte kantitatif  bir
proteomik  yaklasim  kullanarak, artan NRFE2
proteininin ODPBH fare bobreklerinde NRF2
antioksidan yolunu baskiladigini géstermistir.

TBV, serum kreatinin. Ile ters orantili eGFR ile dogru
orantili
NRF2 ekspresyonu iligkisi

(P <0.05/ P <0.01/P <0.001)

ODPBH: Otozomal dominant Polikistik Bobrek Hastaligi, SK: Saglikli kontrol, eGFR: Tahmini glomerler
filtrasyon hizi, HT: Hipertansiyon, 8-epi-PGF2a: 8-Epi-Prostaglandin F2 Alfa, SOD: Superoksit dismutaz,
UA: Urik asit, AAD: Akim aracili dilatasyon, ADMA: Asimetrik Dimetil Arjinin, 15-F2t-1soP: 15-F2t-
Isoprostane, Okside-LDL: Okside diisiik dansiteli lipoprotein, BF: Bobrek fonksiyonlari, SDMA: Simetrik
dimetil arginin,_ SAH:S-adenozil histidin, SAM: S-adenozil metyonin, TBV: Total bébrek volimi , AADBA:
Brakial arter akim aracili_dilatasyon, NF-Kb:Nikleer faktér kappa B, NRF2:Niikleer faktor E2 iligkili faktor 2
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5. TOTAL ANTIOKSIDAN SEVIYE ve TOTAL OKSIDAN
SEVIYE
5.1. Total antioksidan seviye (TAS)

Antioksidan molekuller, reaktif oksijen ve azot tirlerini antagonize etmek
uzere fizyolojik olarak dretilen molekullerdir. Blylk oranda dolasim sisteminde

bulunan bu Grinler, kan yoluyla tiim dokulara ulastiriimaktadir[126].

Dolasimdaki antioksidan molekillerin %85 gibi yiksek bir oranini Urik asit,
albiimin ve askorbik asit tiirlinden antioksidanlar olusturur. Bilirubin, flavinoidler,
B-karoten, o-tokoferol gibi antioksidan o6zellikte oldugu gosterilen molekullerle
kiyaslandiginda bu yiiksek oran bu molekillerin serumdaki dizeylerinin daha fazla
olmasiyla ilgilidir [127]. Transferrin ve seruloplazmin benzeri antioksidanlarla
birlikte zincir kiric1 6zelligi olan antioksidan mekanizmalar da dolasimda bulunur.
Tum bu antioksidan molekdllerin birbirinin etkilerini artirdigi (sinerjistik etki)
gosterilmistir. Askorbatin glutatyon, alfa tokoferoliin de askorbat tarafindan tekrar
aktiflestirilmesi bu sinerjistik 6zellige 6rnek olarak verilebilir [128]. Bu sebeple
viicut sivilarinda ve diger biyolojik 6rneklerde bulunan ¢ok sayida antioksidan
molekilin serumda tek tek 6lglilmesinin yerine toplam aktiviteyi bulmanin daha
anlamli sonuglar sunmast ve daha pratik olmasi nedeniyle arastirmalar bu yonde

ilerlemistir [127, 129]

Toplam antioksidan kapasite (TAC), toplam antioksidan aktivite (TAA),
toplam antioksidan gi¢ (TAOP) gibi ayni anlami karsilayan ¢esitli adlandirmalarla
toplam antioksidan duru seviye (TAS) ifade edilebilmektedir [129-132] Antioksidan
molekiillerin oransal antioksidan aktiviteleri ve aglik serumundaki total antioksidan

kapasitesine (TAC) tahmini katki diizeyleri tablo 5.1.’de gosterilmistir.
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Tablo 5.1.: Bireysel antioksidanlarin nispi antioksidan aktiviteleri ve achk serumu
toplam antioksidan kapasitesine (TAC) tahmini katkilari

Serum
Serum
toplam
S toplam
Serum LSl antioksidan
ANTIOKSIDAN | Goreceli konsantrasvonu | @pasiteye kapasiteye
KOMPONENT | aktivite YONU | ahmini P
(mmol/l) tahmini
katkis1 (mmol
katkisinin
ULiglio tizdesi (%)
equivalent/l) Y .
-SH (sulfidril) 2.20 303-525 0.91 52.9
Urik asit 185 150-470 0.57 33.1
Vitamin C 135 2885 0.08 4.7
Total bilirubin 3.80 317 0.04 2.4
Vitamin E 1.000 12-45 0.03 1.7
Digerleri 0.09 5.2
Total 1.72 100

Toplam antioksidan seviyeyi 6l¢mek igin radikal olusturulan ve
olusturulmayan ¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Radikal olusturulmayan
yontemler, ferrik iyonun veya bakir iyonunun antioksidanlar tarafindan indirgenmesi
temeline dayanmaktadir. Radikal olusturulan yontemler ise kalorimetrik olanlar ve

kalorimetrik olmayanlar seklinde iki gruba ayrilir.

Yapilan c¢alismalarda; 2,2’-azinobis 3-ethylbenzo-thiazoline—6 sulfonat
(ABTS) molekiliinin potasyum persilfat, MnO2 (mangan dioksit), 2,2’azo-bis
(ABAP) gibi radikallerlerle ya da birtakim peroksidazlarla oksitlenmesi ile teste
hazir hale getirildigi yontemler arastirilmustir. Ik kez Erel tarafindan denenen sadece
H20; kullanilarak elde edilen ABTS* katyonunun, daha uzun émirli ve kararl bir

yapiya sahip oldugu gosterilmistir [129].
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5.2. Total Oksidan Seviye (TOS)

Organizmada metabolik streclerin fizyolojik bir sonucu olarak reaktif oksijen
ve azot tirlerinin agiga c¢iktigindan daha once bahsedilmisti. Oksidatif hasarin
temelini olusturan bu tiirler enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidatif
mekanizmalar yoluyla uzaklastirilarak zararl etkileri Onlenir veya azaltilir. Oksidatif
ortam, asir1 miktarda serbest reaktif oksijen radikalinin ya da nitrojen radikallerinin
bulunmasi veya antioksidan kapasitesitede azalma ile meydana gelir. Reaktif oksijen
tiirlerindeki artma ile hiicre yapisindaki lipit, protein ve DNA gibi
makromolekiillerde hasar olugsmakta ve hastalik bu hasar sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
Antioksidanlarda oldugu gibi oksidan tiirlerin de toplam diizeylerini bilmek birgok
hastaligin etiyopatogenezi, progresyonu ve yeni tedavi hedeflerinin ortaya
konulmasi, birbirleriyle iliskilerinin agiklanmasi agisindan 6nemli bilgiler

saglayabilir [133].

Dolasimdaki reaktif oksijen turlerinin diizeyleri ayr1 ayri Olgiliip
hesaplanabilmektedir. Reaktif oksidan radikallerinin birbiri Gzerindeki sinerjistik
etkileri sebebiyle, her bir oksidan tiiriin miktar1 ayri ayr1 6l¢iiliip, 6l¢iim sonuglarinin
toplanmasiyla bulunan diizeyler gercekteki oksidan durumu yansitmayabilir. Tek tek
oksidan tiirlerin diizeylerini 6lgmek daha zahmetli, maliyetli ve zaman alici
oldugundan, total dl¢iimiin yapildig: tek bir testin, pratik olarak daha yararli olacag:
diistiniilmiistir [134]. Toplam oksidan seviye (TOS), serum oksidasyon aktivitesi
(SOA), total oksidan kapasite (TOC), toplam peroksit (TP), reaktif oksijen
metabolitleri (ROM) gibi es anlamli isimlerle ifade edilebilir [135-137]. Total
oksidan seviyenin total antioksidan seviyeye oranmin yiizdesi oksidatif stres

indeksini (OSI) verir [138].

Tablo 5.2. ‘de son yillarda TAS, TOS, OSI biyobelirtecleri ile yapilan

caligmalardan bazilar1 gosterilmistir
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Referans Katihmcilar Yontem/ Sonug, yorum:

biyobelirtec
Moroni  ve 68 LN e SK’ye gore:
ark, 2010 TAS TAS? (p=0.05) ROS?t (p =0.01), Homosistein? (p = 0.01)
52 SK Homosistein e Aktif LN, Inaktif LN’ye gére:
ROS o TAS?T) (p =0.01)
[139] o Homosisteine, (p =0.016)
e ROS f(Hem aktif hem de inaktif LN’de) (p =0.02)
Vostalova ve 23 RT, e RT,’den dnce>0.
ark, 2012 _lp_‘gspp e RT,’den sonra>Gin: 1, 7, 30, 90, ve 180.
TBARS o (TAS, AOPP, TBARS] | (p <0.05)
KAT o KAT, GPX, SOD <~ (p >0.05)
GPX
SOD e Sonuglar, RT, sonrasi oksidatif streste anlamli azalma
oldugunu gosterdi.
Mehmetoglu 79 DBY TAS e  SAPD ve HD alanlarda SK’ye gore;
ve ark, 2012 (41 SAPD, TOS o TAS|; KoQ10/total kolesterol| IMA?T ve TOS 1
38 HD) IMA e Sonuglar artmig OS ile uyumlu
[141] 43 SK KoQ10
Tabur ve 23 DM TAS e DM,,,»> U-IIt
ark, 2015 o ggz . « DM, ve SK’ye gore daha yiiksek (p= 0,009/ p = 0,0001).
Avrilesteraz e DM, =2 U-II1 SK’ye gore yiiksek (p = 0.0001).
[142] 23 DM U-11 e  U-I’nin, TAS, arilesteraz ve PON-1 seviyeleri ile negatif
(NA) korelasyon (r =—0.395, p=0.001; r =—0.291, p=0.014; ve r
= —0.279, p = 0.018 sirastyla) ve OSI diizeyleri ile pozitif
25 SK korelasyon goruldu. (r = 0.312, p = 0.008).
Oztas ve ark, 60 Gebe TAS e  Siddetli preeklampsi olan gebe:
2016 preeklampsi  TOS o TAS t (p = 0.003), TOSt ( p = 0.007) ve
30 siddetli PON arilesterazf (p=0.01)
[143] 30 hafif Arilesteraz e« TAS 1, PON 1 ve arilesteraz 1; kotii perinatal sonuglarla
30 SK korele.
Inci ve ark, 109 DM; s-Klotho e DNP- [TOS, TAS, OSI, s-Klotho] 1; SK’ye gore yiiksek. (p
2017 UACR’ye  TAS <0.001). IMA ve IMAR« (p >0.05)
gore 3 grup: TOS e  DM’li gruplar arasinda;
[144] NA:28, IMA o TOS, OSI, IMA < fark yok. (p >0.05)
MA;:29 IMAR o TAS (p <0.001) ve IMAR (p =0.002)
MakA:50
32 SK
Chaudhary 222 TAS e HT grupta >TOS?t ve OSIT (p >0.05); TAS| ve AAD| p
ve ark, 2020 74 HT TOS <0.05

128 NT AAD
[145]
LN:Lupus nefriti, SK: Saghkli kontrol, TAS: Total antioksidan seviye, ROS: Reaktif oksijen
uranleri, RT,: Renal transplantasyonlu, AOPP: Gelismis oksidasyon protein iiriinleri, TBARS:

Tribarbiturik asit reaktif Uriinler, GSH: Glutatyon, SOD: Superoksid dismutaz, SDBY: Son dénem
bobrek yetmezligi, SAPD: Sirekli ayaktan periton diyalizi, HD: Hemodiyaliz, TOS: Total oksidan
seviye, IMA: iskemi modifiye albiimin, KoQ10: Koenzim Q10, DM: Diabetes mellitus, PON-1:

Paroksonaz, U-11: Urotensin-1l, DM, , Mikroalbumindrik diabetliler, DM, ,:Normoalbuminurik
diabetliler, OSI:Oksidatif stres indeksi, UACR:Uriner albiimin/kreatinin orani,
NA:Normoalbuminiri, kMA:Mikroalbuminiri, MakA: Makroalbuminiiri, DNP: Diyabetik
nefropati, IMAR:iskemi modifiye albiimin orani, HT: Hipertansif, NT: Normotansif, AAD: Akim

aracil dilatasyon




6. AMAC, GEREC VE YONTEMLER
6.1. Amag

Son yillarda, iilkemizde ve diger birgok iilkede yapilan galismalarda, akut ve
kronik hastaliklarin etiyopatogenezinde, Vicuttaki oksidan ve antioksidan
dengesizliginin rolii arastirilmistir. TAS ve TOS’un oksidan/antioksidan dengeyi
ongormede yapilabilecek antioksidan tedavi segeneklerinin aragtirilmasinda,
hastaligin progresyonunun takibinde kullanilabilirligi agisindan standardize edilmis
biyobelirteglere ihtiyac artmaktadir. Calismamizda, eGFR diizeyi saglikli bireylerle
ayni olan ODPBH tanili hasta grubu ile saglikli bireylerde TAS/TOS biyobelirtecleri
6l¢iildii. Calismanin amact; bu biyobelirtegler araciligiyla, ODPBH’de oksidatif stres
diizeyini 6lgmek ve bunun hastaligin heniiz klinige yansimayan erken donemlerinde
var olup olmadigini degerlendirmektir. Bu, hastaligin progresyonuyla ilgili tahminde
bulunmak ve antioksidan tedavi segeneklerinin hastalik yonetimindeki olasi
katkilarin1  6ngormek acisindan oOnemli olabilir. Ayrica bu biyobelirteclerin
uygulanabilecek antioksidan tedavilere yanitin izlenmesinde kullanilabilirliginin

arastirilmasi da amaclanmaktadir.
6.2. Gereg

Calismamiz kesitsel bir kohort calismasidir. Ekim 2019 ve Agustos 2020
tarihleri arasinda, Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji Bilim Dali polikliniginde gergeklestirilmistir.
Bezmialem Vakif Universitesi Etik Kurulu’na yapmis oldugumuz basvuru
(71306642-050.01.04 nolu) 18/10/2019 tarihinde onaylanmistir. Tim katilimcilar,
caligmanin igerigi hakkinda yazili ve s6zIU olarak bilgilendirilip, aydinlatilmis onam

formu ile ¢alismaya dahil edilmislerdir.
6.2.1 Calisma popiilasyonu
6.2.1.1 Arastirma kolu : ODPBH tanili hasta grubu

Calismamizdaki arastirma kolu Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Nefroloji Klinigi’'nde takip edilen ODPBH tanisi Pei ve arkadaslar
tarafindan tanimlanan kriterlere uygun olarak [146] konan, 29 kadin, 16 erkek olmak

Uzere toplam 45 hastayla olusturuldu. Benzer yas ve eGFR degerlerine sahip 20
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kadin ve 25 erkekten olusan toplam 45 kisilik bir saglikli grup kontrol grubu olarak
alindi. EKim 2019 ve Agustos 2020 tarihleri arasinda bagvuran, ODPBH tanili
hastalardan olusan hasta grubu ve saglikli grubun eGFR degerleri CDK-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration) formiilii (¢GFR = 141 x min (Scr /k,
1)* x max(Scr /x, 1)129 x 0.993Y% x 1.018 [kadmsa] x1.159 [siyah ik ise]) ile
hesaplandi. Bu formiilde; GFR: ml/dakika/1.73 m? [Scr]: serum kreatinin dizeyi,
mg/dl, x: Kadnlarda 0.7, erkeklerde 0.9, a: Kadinlarda -0.329, erkeklerde -0.411,
Min: Scr /x minimum degeri veya 1, Max: Scr /k maximum degeri veya 1 olarak

alinir[147].

6.2.1.1.1. Cahsmaya dahil edilme kriterleri:
o Calismaya katilmaya goniillii olmak
o 18 yasindan biiyiik olmak
o Klinik, radyolojik ve/veya genetik kriterlere gore tan1 konmus
ODPBH ile takipli; eGFR>60 ml/dk/1,73 m? olan hastalar Hipertansiyon
disinda ek hastaligi olmamak (dislama kriterlerinde belirtilen tim akut ve

kronik patolojilerin olmamasi)

6.2.1.1.2. Cahsmaya dahil edilmeme Kkriterleri:

. Calismaya katilmaya goniillii olmamak

J Gebelik

. Tip | veya Il Diabetes Mellitus

o Akut veya kronik karaciger yetmezligi

o Akut koroner sendromlar

. Ileri evre kalp yetmezligi

o Akut veya kronik serebrovaskuler patolojiler, periferik damar

hastalig1 varligi

J Akut bobrek yetmezligi, dehidratasyon bulgularinin olmasi
(hipotansiyon, tasikardi)

. Bilinen tubulointerstisyel veya glomertiler hastaliklar

o Nefrotik sendrom varligi

. Tek bobrekli olmak

o Kronik veya akut iskemik, inflamatuar hastalik tanis1 olmasi
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J Bag dokusu hastaliklari, diger otoimmiin nedenli hastaliklarin
varligi
J Akut/ kronik enfeksiyon (Son 3 ay iginde lokal veya sistemik

enfeksiyon gecirme 0ykusu)

. Bilinen aktif malignite

° Yakin zamanlit major cerrahi geciren hastalar (Son 3 ay i¢inde)
. Immiinsupresif ila¢ kullananlar

o Antioksidan ila¢ veya vitamin kullananlar

. Tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk olmasi

o Son donem bobrek yetmezligi olup renal replasman tedavisi

altinda olan hastalar
o Renal transplantasyonlu olgular
J Alkol ve madde bagimlilig
J Pskiyatrik hastaliklar nedeniyle takipli olgular

6.2.1.2. Arastirma kolu 2: Kontrol grubu (saghkh

gonalluler)

Calismanin kontrol grubunu ise ayni tarth araliginda Bezmialem Vakif
tiniversitesi i¢ hastaliklar1 poliklinigine veya nefroloji polikligine bagvuran, baska
endikasyonlarla ¢ekilen USG goriintiilemede polikistik hastaligin  diglandigi ve
laboratuvar testleri ile bobrek hastaligi olmadig1 kanitlanmais, ek hastaligi olmayan 20

kadin ve 25 erkek olmak tzere toplam 45 saglikli goniilli bireyden olusturuldu.

Saglikli Kontrol Grubunun aragtirmaya dahil edilme kriterleri
e Kronik hastaligi olmayan saghkli 18-65 yas araligindaki erigskin gonulll

bireyler

6.3. Yontem:

Hastalardan detayli anamnez alinarak kimlik bilgileri, iletisim bilgileri,
yaslar1 ve komorbid hastaliklar1 kaydedildi. Hipertansiyon varligt ODPBH’nin
kendisiyle iliskili olabilecegi i¢in dislama kriterleri i¢ine alinmadi Sigara- alkol

alisgkanligi, madde kullanimi, kullandig1 ilaglar, bitkisel ilag kullanimi, operasyon
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Oykiisii, soygecmis Ozellikleri sorgulandi. Sigara igme aliskanligi olanlara 6rnek
verdikleri sabah sigara igmemeleri soylendi. Halen sigara aligkanlig1 olan veya daha
onceden olup bir stredir kullanmayan olgular tim gruplar i¢in ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin ODPBH tanis1 aldiklar1 yas ve aile 6ykiileri kaydedildi.

Tim hastalarin  fizik muayeneleri yapildi. Antropometrik  6lglimler
ayakkabisiz ve hafif giysilerle tamamland: Kilo i¢in tasmabilir baskiil, boy i¢in
mezura tercih edildi. Viicut kitle indeksi hastanin kilosu (kilogram, kg) boyunun

(metre, m) karesine boliinerek (kg/m2) hesaplandi.

Tim katilimcilarin arteryel kan basinci Ol¢limleri, poliklinik bagvurusu
sirasinda yarim saat dinlendirildikten sonra, oturur konumda ve ayaklar1 yere basar

durumdayken her iki koldan 6l¢tlerek yiksek olan taraftaki 6lciim kaydedildi.
Biyokimyasal analizler

Katilimcilardan 8-10 saatlik aglik sonrasi sabah vendz kan ornegi alindi ve
ornekler ayni giin, bekletilmeden labaratuara gonderilerek hemogram, hs-CRP, ve
asagida belirtilen biyokimyasal analizler yapildi. Alinan ven6z kan 6rneginden, 5 cc
ornek jelsiz tiipe konarak ayirildi. Ayrilan bu 6rnekler plazma ve serumu biribirinden
ayirmak i¢in 10 dakika boyunca 4000 rpm'de santrifiij edildi. Serum 6rnekleri analiz
zamanina kadar TAS ve TOS degerlerinin 6zgiin, tam otomatik ve kalorimetrik bir
6lcum yontemi olan Erel yontemi ile élgilmek (izere -80°C'de depolanarak muhafaza
edildi. Katilimcilarin sabah ilk orta akim idrarindan protein ve kreatinin diizeyi ve,
tam idrar tetkiki planlanarak spot idrar 6rnegi alindi. Biyokimyasal analizler Abbott
Diagnostik Architect c16000 Klinik Biyokimya Analizorii ile gergeklestirildi.

% Spot Idrar Protein + Spot Idrar Kreatinin (mg/mg ) formiiliiyle hesaplandh.

s eGFR (tahmini glomeriiler filtrasyon hizi) CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) formiilii (¢GFR = 141 x min (Scr /x,
1)* x max(Ser /k, 1)12% x 0.993Y% x 1.018 [kadinsa] x1.159 [siyah 1k ise] )
hesaplanarak tespit edildi.

Tim katilimcilarin muayeneleri tamamlandiktan ve vendz kan ornekleri
alinip labaratuarda analiz edildikten sonra; ¢alismanin basindan itibaren -80 derecede

muhafaza edilen serum Ornekleri ayni anda ¢6ziildii. Abbott Diagnostik Architect
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c8000 Klinik Biyokimya Analizori ile ABTS- Kolorimetrik — Fotometrik Erel
yontemi ile serumda TAS ve TOS olguldu.

Tablo 6: Hemogram, biyokimyasal testler, hormon testleri, TAS, TOS belirteclerinin
analiz yontemleri ve kullanilan cihazlar

Hemogram Abbott Diagnostik CELL-DYN Ruby Hematoloji Analizori ile
MAPSS (Multi Angle Polarized Scatter Separation) - Lazer Optik
yontemi

Glukoz Heksokinaz/G-6-PDH - Kolorimetrik — Fotometrik yontem

Ure Ureaz - Kinetik — Fotometrik yontem

Kreatinin Alkaline pikrat - Kinetik — Fotometrik yontem

Albumin BCG (Brom Cresol Green) - Kolorimetrik — Fotometrik yontem

Kalsiyum Arsenazo Il1 - Kolorimetrik — Fotometrik yontem

Fosfor Fosfomolibdat — Fotometrik Ydntem

Magnezyum Enzimatik — Fotometrik Yontem

Sodyum, Potasyum Iyon Segici Elektrot ISE / indirekt (Seyreltilmis) — Potentiometrik
Yontem

Urik asit Urikaz - Kolorimetrik — Fotometrik Yontem

Spot idrarda protein Benzetonyum Kilortr / Turbidimetrik yontem

Spot idrarda kreatinin Alkaline pikrat - Kinetik — Fotometrik Ydntem

SEle el (Z8 b G Abbott Diagnostik i2000SR Immunoassay Analizérii ile, CMIA
Ferritin (Kemiliiminesan Mikropartikiil immuno Assay) yontemi

O el reic (SR Abbott Diagnostik Architect c4000 Klinik Biyokimya Analizori ile
Immunoturbidimetrik yéntem kullanilarak

S aiigesie SEhllnEies el YHLO Biotech Vision-C ESR Analizori ile Westergren metodu
hiz1 (ESR)

—
>
»

Abbott Diagnostik Architect c8000 Klinik Biyokimya Analizori ile
ABTS- Kolorimetrik — Fotometrik Erel yéntemi ile serumda

TOS Abbott Diagnostik Architect c8000 Klinik Biyokimya Analizéri ile

TAS: Total Antioksidan Seviye, TOS: Total oksidan Seviye, ABTS: 2,2'-azino-bis (3-
etilbenzotiyazolin-6-stlfonik asit), G-6-PDH: Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz
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Serum Total Antioksidan Seviye (TAS) 6lcimu

2,2’-azino-bis (3 etilbenz-thiazoline—6-sulfonik asid) (ABTS) radikal
katyonunun olusturdugu karakteristik renginin ortama ilave edilen numunedeki
antioksidan ile agilmasi esasina dayanan otomatik 6l¢iim metodu ile belirlendi. Bu
analiz, serumdaki antioksidanlarin, ABTS'min metmyoglobin (bir peroksidaz)
tarafindan oksidasyonundan ABTS™ olusumunu inhibe etme kabiliyetine baglidir.
Meydana gelen oksidasyon reaksiyonlarmin miktarina gore renk olusumu
artmaktadir. Numunedeki antioksidanlar oksidasyonu ve dolayisiyla renk olusumunu
azaltmaktadir. Antioksidan kapasite E vitamini analogu olan Trolox (6-hidroksi-
2,5,7,8-tetrametilkroman-2-karboksilik asit) ile kalibrasyon yapilan spektrofotometre
cihazinda 444 nm’de okuma yapilarak tespit edilir. 5 mmol/L trolox ¢ozeltisi
orneklerde antioksidan seviyelerinin hesaplanmasi i¢in standart olarak kullanilmstir.
Sonuglar mmol Trolox eqivalen/L olarak verilmistir. Algilama sinir1 0.04 mmol

trolox esdegeri/L’dir. Referans araligi 1.49 - 1.97 mmol trolox esdegeri/L’dir.
Serum Total Oksidan Seviye (TOS) 6lcimu

Abbott Diagnostik Architect ¢8000 KIlinik Biyokimya Analizori ile
Olciilmiistiir. Spektrofotometrik olarak degerlendirilen renk yogunlugu, Ornekteki

toplam oksidan molekiil sayisi ile iligkilidir.

Ornekteki oksidatif turler ferrous ion-odianisidine kompleksini ferrik iyona
okside eder. Ferik iyonu asidik ortamda ksilenol oranj ile renkli kompleks olusturur.
Spektrofotometrik olarak oOlclilen rengin yogunlugu ornekte bulunan oksidan
molekiillerin total miktar1 ile iliskilidir. Total oksidan kapasiteyi gosteren bu
renklenme H20: ile kalibrasyon yapilan spektrofotometre cihazinda 560 nm ve 800
nm’de okuma yaparak tespit edilir. Sonuglar litrede mikromolar H202 eqivalani
(umol H202 equiv. /L) olarak verilmistir. Tespit sinir1 1.13 pmol H202 esdegeri/L
dir.

Oksidatif Stres Ineksi (OSI); OSI = [(TOS, umolH202equiv./L) / (TAS,

pmol trolox equiv./ L)x100] formili kullanilarak hesaplanmustir.
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Hem hasta gruplar1 hem de kontrol gruplart i¢in anamnez, fizik muayene,
rutin labaratuar tetkikleri ve TAS-TOS biyobelirteglerinin degerlendirilmesi ayni

usul, sistem ve tekniklerle gerceklestirlmistir.
Istatistiksel analiz

Daha onceki ¢alismalar referans alinarak ortalamalar sirasiyla 244.9 ve 191.1
standart sapmalar 83.6 ve 56.5 olarak alindiginda %95 giiven diizeyinde ve 0.05
anlamlilik seviyesinde %80 giic elde etmek icin Orneklem biiyiikliigii n1=n2=30

n=60 olarak hesaplanmustir.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) Windows 20.0 programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanmimlayict istatistiksel yontemler (Frekans,
Yiizde, Ortalama, Standart sapma) kullanildi. Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda
Ki-kare bagimsizlik testi kullanildi. Niceliksel verilerin kategorik verilerle
karsilagtirilmasinda, veriler normal dagilmadigindan (Normal dagilim; Histogram
egrisi, varyasyon katsayisi, carpiklik (skewness) ve basiklik (kurtosis), Kolmogorow-
Smirnov ve Shapiro -Wilk testleri) kullanilarak degrlendirme yapildi. Parametrelerin
iki gruplu durumlarda gruplar arasi karsilastirmalarinda non-parametrik testler
(Mann Whitney U testi) kullanildi. Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik
p<0,05 diizeyinde degerlendirildi. Sonuglar tablolagtirilarak bulgular bélimiinde

yorumlandi.
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7. BULGULAR

Calismaya ODPBH tanist ile izlenip bobrek fonksiyonlart korunmus 45
hasta ile 45 saglikli kontrol dahil edildi. iki grup arasinda yas, cinsiyet, eGFR degeri,
VKI ve sigara kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05).
Gruplarin demografik verileri tablo 7.1°de ve oksidatif stres ile ilgili verileri tablo

7.2’de 6zetlenmistir.

Tablo 7. 1. ODPBH ve Saglikli Kontrol grubunun genel 6zellikleri

ODPBH, N:45 SAGLIKLI KONTROL, N:45
Ort +SS Median Ort £ SS Median
veya ort.(%) (min/max) Veyaort./%  (min/max) P degeri

veya ort /% deger

Yas (y1l) 39,9+11,0 38(19/65) 40,2+11,3 41 (20/59) 0.984*
E:16 /%35,6 E:25 /%55,6 0.057**
Cinsiyet
K=29 (%64,4) K=20/ %44,4
0,384**
Var:19(%42,2) 15 (%33,3)
Sigara Yok: 26(%57,8) 30 (%66,7)
VKI (kg/m?) 27 +£ 3,85 26,5 (20/39) 25,8+3,87 25,5 (19/35) 0,154*
SKB (mmHg) 130,8 +17,3 130 110/180) 111,7+10,1 110 (90/130) 0.001*
DKB (mmHg) 80,6 +12,8 80 (60/110) 72,1+84 70 (60/95) 0.001*

ODPBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, SS: Standart sapma, E: Erkek, K: Kadmn,
VKI: Vicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik kan basinci

P<0.05:anlaml
* Mann-Whitney U Test ile ** Pearson Ki-kare testi ile

Tablo 7.1°de kategorik veriler igin yiizde (%) deger verilmistir. Niceliksel
veriler icin hem ortalama + SS (standart sapma) hem de median minimum ile
maksimum degerler verilmistir.
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Tablo 7.2. ODPBH ve Saglikli kontrol grubunda oksidatif stres ile ilgili veriler

ODPBH, N:45 SAGLIKLI KONTROL, N:45
Ort +SS Median Ort +SS Median (min/ P
(min/max) max) / ort /% degeri
veya ort.(%0) Veya ort./% dos
eger

TAS (umol trolox 0,751 0,155 0,75 (0,5/1,5) 0,768 £0,103 0,79 (0,6/1,0) 0,185*
equiv./ L)

TOS 31,4+345 18 21,7+£19,5 18,6 (0,1/75,5) 0,197*
(umolH202equiv./L) (0,7/177,6)

Osl 4,2 +4,.28 2,38 (0,1 2,78 £ 2,45 2,2 (0,1/9,6) 0,109*
([TOS/TAS]*100) 120,7)

ODPBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, Ort.: Ortalama SS: Standart sapma,
TAS: Total antioksidan seviye, TOS: Total oksidan seviye, OSi: Oksidatif stres indeksi
p<0.05: anlamli

Tablo 7.2.°de gosterildigi gibi; TOS, OSI diizeyleri ODPBH grubunda,
saglikli kontrol grubuna gore daha yiksek bulunmakla beraber istatistiksel olarak
anlamli bir yiikseklik saptanmadi. TAS diizeyi ise ODPBH’li olgularda daha diisiik
bulunmakla beraber istatistiksel anlamlilik saptanmadi. ( sirasiyla p=0,185, p=0,197,
p=0,109).

ODPBH grubu ve saglikli kontrol grubunun oksidatif stres belirtecleri ve

istatistiksel olarak anlamli ¢ikan parametreler ile ilgili karsilastirilmas: sekiller ile

(Sekil 7.1.’de TAS, sekil 7.2.’de TOS, sekil 7.3.’te OSI diizeyleri) gdsterilmistir.

ODPBH
Var Yok
MN=45 N=45
1 5-| Sira Ortalamasi=41,86 Sira Ortalamasi=49,14 —_
{Mean Rank) (Mean Rank)

Sikhik Sikhik

Sekil 7.1. Bagimsiz- Orneklem, Mann Whitney U Testi ile ODPBH olan ve olmayan (saglikli
kontrol) gruplarin TAS degiskeni agisindan karsilagtirilmast. (Toplam katilimer N=90) TAS: Total
antioksidan seviye, ODPBH: Otozomal Domminant Polikistik bobrek hastaligi
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ODPBH

Var Yok
250 o N=45 250
2097 gira Ortalamasi=49,06 Sira Ortalamasi=41,94 200
15071 (Mean Rank) (Mean Rank) 150
8 100 100 §
=3
501 =
0 Y
-50 50
| J ] \J T L ] 1 T L\ |
250 20,0 150 10,0 50 00 50 10,0 150 200 250
Sikhk Sikhk

Sekil 7.2. Bagimsiz- Orneklem, Mann Whitney U Testi ile ODPBH olan ve olmayan (saglikl
kontrol) gruplarin TOS degiskeni agisindan karsilastirilmasi. (Toplam katilime1 N=90) TOS: Total
oksidan seviye, ODPBH: Otozomal Domminant Polikistik Bobrek Hastalig

ODPBH
Var Yok
7 N=as N=45 [0
= Sira Ortalamasi=49,91 Sira Ortalamasi1=41,09 =
>3 (Mean Rank) (Mean Rank) =
g 10 10 2
07 Ho
| T L T 1 T T T |
200 150 10,0 50 00 5.0 100 150 200
Sikhk Sikhk

Sekil 7.3. Bagimsiz- Orneklem, Mann Whitney U Testi ile ODPBH olan ve olmayan (saglikli
kontrol) gruplarin OSI degiskeni agisindan karsilastiriimasi. (Toplam katilime1 N=90) OSI: Oksiadatif
stres indeksi, ODPBH: Otozomal Domminant Polikistik Bobrek Hastalig:

ODPBH grubunda beklenen sekilde sistolik ve diastolik kan basinci, saglikli
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiksek bulundu (p<0,001). Sekil 7.4. ve sekil
7.5°te swrastyla sistolik ve diastolik kan basmer diizeylerinin iki grup igin
karsilastirilmasi gosterilmistir.
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Sekil 7.4.: Bagimsiz- Orneklem, Mann Whitney U Testi ile ODPBH olan ve olmayan
(saglikli kontrol) gruplarin SKB degiskeni agisindan karsilastirilmasi. (Toplam katilime1r N=90)

SKB: Sistolik kan basinct ODPBH: Otozomal Domminant Polikistik Bobrek Hastaligi
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Sekil 7.5. Bagimsiz- Orneklem, Mann Whitney U Testi ile ODPBH olan ve olmayan (saglikli
kontrol) gruplarin DKB degiskeni agisindan karsilastirilmasi. (Toplam katilimc1 N=90) DKB: Sistolik
kan basinci ODPBH: Otozomal Domminant Polikistik Bobrek Hastaligi

Her iki grup arasinda oksidatif stres belirteclerinden TAS degerleri niceliksel
olarak birbirine oldukc¢a yakin degerlerdeydi, TOS ve OSI agisindan ise ODPBH
hastalarinda saglikli goniilliilere gore daha yiiksek niceliksel degerler olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. ODPBH grubunda beklendigi
gibi sistolik ve diastolik kan basinci anlamli olarak daha ytiksekti. Her iki grubun kan

ornegi alindig: tarihteki biyokimyasal kan degerleri agisindan karsilastirmali verileri

tablo 7.3’de verilmistir.
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Tablo 7.3 Her iki grubun oksidatif stres belirtegleri i¢in kan alindig1 zamanki biyokimyasal

parametreleri

ODPBH Saghkh kontrol

Ort. £SS Ort. £SS p degeri
Lokosit (/uL) 7394 + 2258 6649+ 1710 0,053
Hb (g/dL) 13,6+1,97 14,14 + 1,30 0248
Glukoz (mg/dL) 93,69 + 19,31 93,87 +8,34 0,180
Ure (mg/dL) 30,38 + 9,53 28,07 + 6,32 0,219
Kreatinin (mg/dL) 1,04 +1,38 0,829 +,1441 0,731
eGFR (ml/dk) 98,24 + 16,61 101,16 + 10,59 0,431
AlblUmin (gr/dL) 4,54 + 2408 4,47 +,3211 0,100
Kalsiyum (mg/dL) 9,64 + 3526 9,61 +,4266 0,703
Fosfor (mg/dL) 3,27 + 6020 3,30 +, 5462 0,683
Magnezyum (mg/dL) 1,93 + 1542 2,04 +,2745 0,023
Sodyum (mmol/L) 139,67 + 1,67 139,51 +1,41 0,546
Potasyum (mmol/L) 4,35 + 3403 4,26 +,2701 0,104
Urik asit (mg/dL) 511+143 487 +1,13 0,422
PTH (pg/mL) 57,51 + 27,26 45,15 +19,29 0,018
Ferritin (ng/mL) 54,23 + 53,46 69,25 +54,93 0,052
ESR (mm/sa) 12,60 + 11,43 7,16 +4,24 0,025
CRP (mg/L) 3,83 +10,45 1,67 +5,19 0,633

TAS: Total antioksidan seviye, TOS: Total oksidan seviye, OSI: Oksidatif stres indeksi, VKi:
Vicut kitle indeksi, TBV: Toplam bobrek hacmi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik kan
basinci, Hb: Hemoglobin, e GER: Glomertler filtrasyon hizi, PTH: Parathormon, ESR: Eritrosit

sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, P<0,05: anlamh
Tablo 7. 3.’te goriildigi gibi iki grup arasinda sadece serum magnezyum

diizeyi, eritrosit sedimantasyon hizi ve parathormon ag¢isindan anlamli fark vardi.

(p<0,05).

50



ODPBH

Var Yok
N=45 N=45
4~ Sira Ortalamasi1=39,22 Sira Ortalamasi=51,78 T
(Mean Rank) (Mean Rank)

7 =
3 F
1 1
T T T T T L L T T L T
250 20,0 150 100 5.0 00 s0 100 150 200 250

Sikhik Sikhik

Sekil 7.6. Bagimsiz- Orneklem, Mann Whitney U Testi ile ODPBH olan ve olmayan (saglikli
kontrol) gruplarin Mg degiskeni agisindan karsilastirilmasi. (Toplam katilime1 N=90)

Mg: Magnezyum ODPBH: Otozomal Domminant Polikistik Bobrek Hastalig
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Sekil 7.7. Bagimsiz- Orneklem, Mann Whitney U Testi ile ODPBH olan ve olmayan (sagliklt
kontrol) gruplarin PTH degiskeni agisindan karsilastirilmasi. (Toplam katilimci N=90)

PTH: Parathormon, ODPBH: Otozomal Domminant Polikistik Bobrek Hastalig
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Sekil

7.8.: Bagimsiz- Orneklem, Mann Whitney U Testi ile ODPBH olan ve olmayan (saglikli kontrol)
gruplarm ESR degiskeni agisindan karsilastirilmasi. (Toplam katilimer N=90) ESR: Eritrosit
Sedimentasyon hiz1 ODPBH: Otozomal Domminant Polikistik Bobrek Hastaligt
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Saglikli goniillii grubunda HT dahil olmak {izere herhangi bir saglik sorunu
veya ilag kullanimi yoktu. Bu nedenle ODBPH grubuna 6zgii polikistik bobrek
hastalig1, ek hastaliklar ve ilaglar ile ilgili veriler istatistiksel analizleri birlikte tablo
7.4 ve tablo 7.5’te gosterildi. Ek hastaliklar ve kullanilan ilaglarin oksidatif strese ek
etkisi olabilecegi igin hastalik olan ile olmayan ve ila¢ kullanip kullanmayanlar
arasinda da nonparametrik yontemle istatistiksel analiz yapildi ve tabloda gorildigi
gibi herhangi bir fark saptanmadi. Cok az olan durumlar (beyinde anevrizma, aspirin,

statin kullanim1 vb) i¢in ise istatistiksel analiz yapilmadi.

Tablo 7. 4. ODPBH grubuna ait hastalikla iliskili veriler, eslik eden hastaliklar ve bunlarin Oksidatif
stres belirtegleri ile iliskisi

Ort(%), Ort. £ SS Ort. £ SS Ort. £ SS Ort. £ SS
p (TAS) p (TOS) p (OSI)
ODPBH tani yas1 (Yil) 31,2 +£10,1
ODPBH siiresi (ay) 105,6+74,2
Total bobrek hacmi 868,6 £560,3
(ml)
Karacigerde kist P=0,199 P=0,474 P=0,785
Var 22 (%48,9) 0,74+ 0,19 29,6 + 28,6 4,1+3,6
Yok 23 (%51,1) 0,76 £ 0,12 33,2+ 39,9 4,3+4,9
Hipertansiyon P= 0,404 P= 0,447 P= 0,352
Var 31 (%68,9) 0,77 £ 0,16 28,7 £ 26,6 382+34
Yok14 (%31,1) 0,71+ 0,12 37,3+ 48,4 5,05+ 5,83

Beyinde anevrizma 2 (%4,4)

43 (%95,6)

Nefrolityazis P=0,693 P=0,954 P=0,963
Var 18 (%40) 0,76 £0,2 29,4 £ 27,2 4,01+35
Yok 27 (%60) 0,74 +0,12 32,7 +18,8 4,348

ODPBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, Ort. :Ortalama SS: Standart sapma, TAS:
Total antioksidan seviye, TOS: Total oksidan seviye, OSI: Oksidatif stres indeksi, p<0,05 anlamli

Tablo 7.4.’te gosterildigi gibi, ODPBH olgularinin %49’unda karaciger kisti
saptandi. Karaciger kistine gore oksidatif stres belirteglerinde istatistiksel anlamlilik

saptanmadi (p>0,05). Olgularin %69 unda HT 6ykisl vardi. HT’u olan ve olmayan
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hastalarda oksidatif stres belirteglerinde anlamli farklilik goriilmedi. Hastaligin
bobrek dist bulgularindan olan beyin anevrizmasi hastalarin ¢ok az bir kisminda
tespit edildiginden oksidatif stres belirtegleriyle iliskisi degerlendirilmedi. Hastalarin
%40’ inda bobrek tasi goriilirken  %60’1inda goriilmedi.  Nefrolitiazis olan ve
olmayan hastalarda oksidatif stres belirteclerinde anlamli farklilik goriilmedi
(p>0,05). Tablo 7.5’te gosterildigi gibi, hastalarin %47’sinde RAASi kullanim
Oykiisii  vardi. RAASi kullannminin  oksidatif stres belirtegleriyle iliskisi
degerlendirildiginde istatiksel anlamli sonu¢ elde edilmedi (p>0,05). Diger ilaglar

icin de anlamli sonug elde edilmedi.

Tablo 7. 5. ODPBH olgularinimn kullandiklari ilaglar ve bunlarin oksidatif stres belirtecleri ile iliskisi

ort(%), Ort. + SS Ort. + SS Ort. + SS
Ort. + SS p (TAS) p (TOS) p (OSI)
ACE:i kullanan 13 (%28,9)
ARB kullanan 8 (%17,8)
RAASi Kullanan P=0,172 P=0,260 P=0,158
Var 21 (% 46,7) 0,79+0,18 28,3+29;3 3,637
Yok 24 (%53,3) 0,71 +0,11 34,1 +38,9 4,6 £4,7
Tiyazit kullanan 3 (%6,7)
indapamid kullanan 2 (%4,4)
KKB kullanan P=0,86 P=0,140 P=0,112
Var 12 (%26,7) 0,78 0,11 26,6 £32,2 3,4+£39
Yok 33 (%73,3) 0,74 0,16 33,1+35,6 45+44
BB kullanan 3 (%6,7)
AlfaB kullanan 2 (%4,4)
ASA kullanan 1(%1,1)
Statin kullanan 1 (%2,2)
Mikrohematuri olan P=0,221 P=0,280 P=0,425
Var 9 (%20) 0,69 0,09 229+224 3,2428
Yok 36 (%80) 0,76 £0,16 33,5+36,8 4,445
Proteintiri>1 gr olan 2 (%4,4)

ODPBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, Ort. :Ortalama SS: Standart sapma, TAS: Total
antioksidan seviye, TOS: Total oksidan seviye, OSI: Oksidatif stres indeksi, ACEi: Anjiyotensin déniistiiriicii
enzim inhibitéri ARB: Anjiyotensin Reseptor Bloker RAASI: Renin anjiyotensin aldosteron sistemi inhibit6ri
KKB: Kalsiyum kanal bloker, BB: Beta Bloker, AlfaB: Alfa bloker, ASA: Asetil salisilik asit, p<0,05: anlaml
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Tablo 7. 6 ODPBH grubunda oksidatif stres belirtegleriyle diger parametrelerin korelasyon analizi

TAS T0S (O]}
Yas r=0,20 / p=0,182 r=-0,36 / p=0,814 r=-0,69 / p=0,653
VKi r=0,06 / p=0,672 r=0,17 / p=0,257 r=0,13 / p=0,389
BV r=-0,32 / p=0,837 r=0,65 / p=0,671 r=0,44 / p=0,774
SKB r=-0,03 / p=0,851 r=-0,16 / p=0,285 r=-0,16 / p=0,290
DKB r=-0,09 / p=0,553 r=-0,28 / p=0,061 r=-0,27 / p=0,068
Lokosit r= 0,01/ p=0,950 r=-0,04 / p=0,781 r=-0,05 / p=0,739
Hb r=0,52 / p=0,001 r=-0,14 / p=0,374 r=-0,19 / p=0,199
Glukoz r=0,19 / p=0,210 r=0,06 / p=0,678 r=0,02 / p=0,886
Ure r=0,25/ p=0,098 r=-0,28 / p=0,065 r=-0,32 / p=0,034
Kreatinin r=0,49 / p=0,001 r=-0,90 / p=0,558 r=-0,15 / p=0,316
eGFR r=-0,30/ p=0,042 r=0,20/ p=0,179 r=0,26 / p=0,090
Albimin r=0,03 / p=0,829 r=0,23 / p=0,132 r=0,26 / p=0,085
Kalsiyum r=0,25/ p=0,097 r=-0,10 / p=0,495 r=0,10 / p=0,505
Fosfor r= 0,01/ p=0,930 r=0,22 / p=0,153 r=0,21 / p=0,165
Magnezyum r=0,13 / p=0,383 r=-0,18 / p=0,232 r=-0,21/ p=0,177
Sodyum r=0,15 / p=0,343 r=-0,14 / p=0,370 r=-0,17 / p=0,257
Potasyum r=0,14 / p=0,457 r=-0,15/ p=0,312 r=-0,14 / p=0,346
Urik asit r=0,76 / p=0,0001 r=-0,18 / p=0,237 r=-0,30 / p=0,046
PTH r=0,09 / p=0,567 r=-0,03 / p=0,982 r=-0,19 / p=0,904
Ferritin r=0,48 / p=0,001 r=-0,22 / p=0,154 r=-0,29 / p=0,059
ESR r=-0,64 / p=0,667 r=0,19 / p=0,900 r=0,02 / p=0,991
CRP r=0,19 / p=0,210 r=0,06 / p=0,679 r=-0,06 / p=0,968

TAS: Total antioksidan seviye, TOS: Total oksidan seviye, OSi: Oksidatif stres indeksi, VKI:
Vicut kitle indeksi, TBV: Toplam bdbrek hacmi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik kan
basinci, Hb: Hemoglobin, e GER: Glomeriiler filtrasyon hizi, PTH: Parathormon, ESR: Eritrosit
sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, r: korelasyon katsayisi , p: anlamlilik (p < 0,05 ise

anlamli)
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Tablo 7.7. Saglikli grupta oksidatif stres belirtecleriyle diger parametlerin korelasyon

analizi
TAS T0s (O8]}

Yas r=0,363 / p=0,014 r=0,292 / p= 0,051 r=0,281 / r=0,062
VKi r=0,420 / p=0,004 r=0,323 / p=0,031 r=0,267 / p=0,077
SKB r=0,523 / p=0,000 r=0,048 / p=0,756 r=-0,002 / p=0,992
DKB r=0,304 / p=0,042 r=-0,152 / p=0,318 r=-0,176 / p=0,247
Lokosit r=0,182 / p=0,232 r=-0,251 / p=0,096 r=-0,230 / p=0,129
Hb r=0,514 p=0,000 r=0,005 / p=0,974 r=-0,056 / p=0,714
Glukoz r=0,199 / p=0,190 r=0,152 / p=0,318 r=0,148 / p=0,334
Ure r=0,235/ p=0,121 =-0,014 / p=0,925 =-0,076 / p=0,619
Kreatinin r=0,443 / p=0,002 r=-0,081 / p=0,598 r=-0,145 / p=0,341
eGFR r=-0,372 / p=0,012 r=0,272 / p=0,070 r=-0,232 / p=0,125
Alblimin r=0,142 / p=0,354 r=-0,196 / p=0,197 r=-0,245 / p=0,105
Kalsiyum r=0,146 / p=0,338 r=0,087 / p=0,568 r=0,051 / p=0,742
Fosfor r=-0,281 / p=0,061 r=-0,167 / p=0,273 r=-0,154 / p=0,314
Magnezyum r=0,094 / p=0,540 r=0,162 / p=0,289 r=-0,168 / p=0,269
Sodyum r=0,045 / p=0,769 r=-0,033 / p=0,828 r=-0,036 / p=0,816
Potasyum r=0,048 / p=0,754 r=-0,229 / p=0,130 r=-0,228 / p=0,132
Urik asit r=0,614 / p=0,000 r=0,201 / p=0,186 r=0,108 / p=0,479
PTH r=0,030 / p=0,847 r=0,100 / p=0,519 r=0,122 / p=0,429
Ferritin r=0,392 / p=0,008 r=-0,055/ p=0,721 r=-0,003 / p=0,985
ESR r=-0,185 / p=0,223 r=-0,171/ p=0,261 r=0,137 / p=0,370
CRP =-0,295 / p=0,049 r=0,415 / p=0,005 r=0,441 / p=0,002

TAS: Total antioksidan seviye, TOS: Total oksidan seviye, OSI: Oksidatif stres indeksi, VKI: Viicut kitle
indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik kan basinci,Hb: Hemoglobin, e GFR: Glomeriiler

filtrasyon hizi, PTH: Parathormon, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif protein,

r: korelasyon katsayist , p: anlamlilik (p < 0,05 ise anlaml1)

55



Korelasyon Analizleri:

ODPBH tanili 45 kisilik hasta grubumuzda veriler normal dagilmadig: icin
Sperman’s rho yontemi ile korelasyon analizleri yapildi. Yapilan korelasyon
analizlerinde, OSI ile yas, viicut kitle indeksi, total bobrek hacmi, sistolik ve
diyastolik kan basinci arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. Korelasyon analizleri

tablo 7.6’da gosterilmistir.

ODPBH grubunda yapilan korelasyon analizine gére; Hb (r= 0,52 / p=0,001),
kreatinin (r= 0,49 / p=0,001), Urik asit (r= 0,76 / p=0,0001), ferritin (r= 0,48 /
p=0,001) diizeyleri ile TAS arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi. TAS
Ol¢timii sonuglar1 eGFR ile negatif korelasyon gosterdi (r=-0,30 / p=0,042). TAS ile
bakilan diger biyokimyasal parametreler arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.
OSI diizeyleri ile tre (r=-0,32 / p=0,034) ve urik asit (r=-0,30 / p=0,046) arasinda

anlaml1 negatif korelasyon gosterildi.

Saglikli kontrol grubunda yapilan korelasyon analizine gore; TAS ile anlaml
pozitif korelasyon gosteren parametreler, yas (r=0,363 / p=0,014), VKIi (r=0,420 /
p=0,004), sistolik kan basmnci1 (r=0,523 / p=0,000) ve diastolik kan basinc1 (r=0,304 /
p=0,042), Hb (r=0,514 p=0,000), kreatinin (r=0,443 / p=0,002), parametreleridir.
TAS ile anlamli negatif korelasyon gosteren parametreler ise, eGFR (r=-0,372 /
p=0,012) ve CRP (r=-0,295 / p=0,049) parametreleridir. Saglikli kontrol grubunda
VKI ile TOS arasinda anlaml pozitif korelasyon oldugu gosterildi (r=0,323 /
p=0,031).
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8. TARTISMA

Bdbrek fonksiyonlart korunmus ODPBH tanili olgularda ve yas, cinsiyet,
eGFR diizeyleri benzer olan saglikli bireylerde oksidatif stres belirtegleri olan TAS,
TOS ve OSI dizeylerini inceledigimizde iki grup arasinda anlamli bir fark
gorulmedi. Tablo7.2.’de gosterildigi gibi; iki grup arasinda TAS degerleri niceliksel
olarak birbirine olduk¢a yakin degerlerdeydi, TOS ve OSI agisindan ise ODPBH
hastalarinda saglikli goniilliilere gore daha yiliksek niceliksel degerler olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Son yillarda yapilan birgok ¢alismada, bobrek tiibiil hiicrelerinin yiizeyinde
bulunan primer Kirpik ve polikistin proteinlerinin, vaskuler endotelyal hiicrelerde de
goriilmesi ODPBH’nin patogenezini anlamak agisindan ¢ok onemli katkilar
saglamigtir. Hastalik patogenezi ve progresyonu acisindan Tlizerinde durulan
mekanizmalardan olan oksidatif stres ve yol actigi endotelyal disfonksiyonunun
ODPBH ile aralarinda anlamli iligkiler oldugu gosterilmistir. Erken ODPBH’de
yuksek plazma ve idrar ADMA dizeyleri, eNOS'u inhibe ederek kusurlu vaskdler
gevsemeye katkida bulunabilir [114]. Erken evre ODPBH grubu ile saglikli kontrol
grubunun karsilastirildig bir calismada, ODPBH’li olgularda artmis oksidatif stresle
iligkili oldugu bilinen ADMA, 8epi-prostaglandin F2a, malondialdehit, okside LDL
belirteclerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayni caligmada, antioksidan
enzimlerden biri olan SOD dizeyinin ise ODPBH’li olgularda saglikli kontrol
grubuna gore daha diisik oldugu saptanmustir [37]. Klawitter ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢alismada ADMA, SDMA, homosistein, S-adenozil histidin
(SAH), 8-izoprostan diizeylerinin ODPBH’Ili hasta grubunda saglikli kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiikseldigi gosterilmis olup, bu artigin artmig oksidatif stres ve
endotelyal disfonksiyonla iligkili olabilecegi distiniilmistiir [107]. Tablo 4.1°de
ODPBH’de inflamasyon ve oksidatif stres diizeylerinin aragtirildig: literatiir 6zeti
gosterilmigtir. Reaktif oksijen ve nitrojen iirlinlerinin toplam diizeyini yansitan TOS,
vicuttaki antioksidan mekanizmalarda rol oynayan enzim ve molekdllerin toplam
diizeyini yansitan TAS, TOS’un TAS’a oraniyla elde edilen OSI diizeyleri son
yillarda bir¢ok hastaligin ¢esitli evrelerinde Glgiilerek oksidatif stresin hastaliklardaki
etkileri arastirilmigtir (Tablo 4. 2).

ODPBH’li hastalarin viicut orneklerinde oksidan ve antioksidan ozellikteki

molekiillerden bir kisminin ve/veya akim aracili dilatasyonun USG ile 6l¢tlmesiyle

57



ODPBH’nin patogenezinde oksidatif stresin roliinii arastiran diger calismalardan
farkli olarak bizim ¢alismamiz toplam oksidan ve antioksidan diizeylerin 6lgiildiigii
bir calismadir. Daha 6nce de belirtildigi gibi, TAS ve TOS oksidatif stres
belirteclerinin teker teker Olciiminiin toplamindan daha fazlasini yansitmaktadir.
Inci ve arkadaslarmin 109 diabetik nefropati tanili hasta ve 32 saglkli kontrol
grubuyla yaptigi ¢alismada, hasta grubunda hem TAS, hem de TOS dizeyleri
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. TOS diizeylerindeki yiikseklik daha belirgin
oldugu i¢in, hasta grubunda OSI diizeyleri de saglikli kontrol grubuna gére anlaml
olarak yuksek bulunmustur [144]. Sahin ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada, ODPBH gibi monogenik kalitilan bir hastalik olan FMF (Ailevi Akdeniz
Atesi) tanil1 hastalarda atak dénemi disinda TAS, TOS ve OSI diizeyleri dl¢iilmiistiir.
FMF tanili olgularla saglikli kontrol grubuna gore TAS, TOS ve OSI diizeylerinde
anlamli fark bulunmamistir [148].

Son yillarda bu belirteclerle yapilan bircok calisma olmakla birlikte,
literatiiri inceledigimizde, ¢alismamiz erken donem ODPBH’de TAS, TOS
diizeylerinin olgiildiigii ve saglikli kontrol grubuyla karsilastirildigi ilk ¢alisma olma
ozelligini tasimaktadir.

ODPBH grubunda beklenen sekilde sistolik ve diastolik kan basinci, saglikli
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Olgularin %69’unda HT
Oyklsu vardi. ODPBH’nin en sik bdbrek disi tutulumlarindan olan HT ve diger
kardiyovaskiiler komplikasyonlar, ayn1 zamanda mortalitenin de en sik sebepleridir.
HT’u olan ve olmayan ODPBH olgularinda oksidatif stres belirteclerinde anlaml
farklilik goriilmedi. Yapilan korelasyon analizlerinde, ODPBH olgularinda kan
basinglariyla oksidatif stres belirtecleri arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

Raptis ve arkadaslar tarafindan erken evre ODPBH'li olgularla yapilan bir
calismada, oksidatif stres ve endotelyal disfonksiyon belirteclerinden biri olarak
kabul edilen yliksek ADMA diizeyleri ile HT varligi arasinda anlamli bir korelasyon
gosterilmemistir [124]. Esansiyel HT’li olgularla saglikli kontrol grubunun
karsilagtirildigi bir ¢aligmada ise, TOS ve IMA seviyeleri hipertansif grupta kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunurken, TAS seviyeleri anlamli olarak
daha diisiik bulunmustur. Ancak yapilan korelasyon analizinde kan basinci ile TAS,
TOS ve IMA seviyeleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir [149]. HT yle ilgili
bu korelasyon analizi sonuglari bizim c¢alismamizdaki bulgularla benzerlik

gostermekle beraber HT ve oksidatif stres arasinda giiglii bir iliski oldugunu séyleyen
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calismalar ¢ogunluktadir. Bu durum, caligmamizdaki hasta sayisinin nispeten az
olusu ve antihipertansif ilaglarin etkisinin tam olarak degerlendirilememesiyle
aciklanabilir.

Hipertansif ODPBH’li hastalarda endotel fonksiyon bozuklugunun ¢ok daha
fazla oldugunun gosteren calismalarin olmasi, ODPBH’de primer bir endotelyal
defekt olmasi1 ve/veya HT ile artan endotelyal bozukluk olmasi ile agiklanabilir.
Chaudhary ve arkadaslarimin 74 HT tanili ve 128 normotansif kontrol grubuyla
yaptiklar1 bir ¢alismada, hipertansif grupta TOS ve OSI diizeyleri anlamli olarak
yuksek bulunurken, TAS ve akim aracili arteryel dilatasyon da anlamli olarak daha
diisiik bulunmustur [145]. Bizim ¢alismamizda ise ODPBH tanili grupta kan basinci
ortalamast normal sinirda olmakla birlikte saglikli gruba gére anlamli olarak daha
yiiksekti. Buna ragmen iki grup arasinda TAS, TOS, OSI diizeylerinde istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunmadi. Bu durum ODPBH grubunda RAASI ile kan
basinct kontrol altinda olan ¢ok sayida hasta olmasindan kaynaklantyor olabilir.

Calismamizda sigara icen ve igmeyenler arasinda oksidatif stres belirtegleri
acisindan anlaml farklilik bulunmadi. Siiner ve arkadaglan tarafindan yapilan TAS,
TOS ve OSI’nin degerlendirildigi bir calismaya, koroner arter hastalig1 igin tek risk
faktoru olarak sigara igen hastalar ve sigara icmeyen saglikli kontrol grubu dahil
edilmistir. Bu ¢alismada sigara icen grupta, kontrol grubuna gore TAS diizeyleri
anlamli olarak daha diisiik, TOS ve OSI diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur [150]. Calismamizda, sigara igme durumu agisindan her iki grup kendi
icinde degerlendirildi. Bu nedenle, hasta sayisi anlamli korelasyon bulunmasi
acisindan yetersiz kalmis olabilir.

Tablo 7. 3’te goriildiigi gibi iki grup arasinda sadece serum Mg, ESR ve PTH
dizeyleri agisindan anlamli fark vardi. Bu degerlerden Mg hastagrubunda daha
diistik iken digerleri hasta grubunda daha yuksekti. KBH tanili olgularda, vitamin D
eksikligi, hipokalsemi ve hiperfosfatemiye ikincil olarak ortaya ¢ikan PTH
yiiksekligi beklenen bir bulgudur [151]. Ayrica PTH duzeyleri KBH tanisi
olmayanlarda da toplumda ¢ok sik goriilen D vitamin eksikligine ikincil olarak
artabilir [152]. Calisma gruplarimizda vitamin D diizeyine bakilmadig1 igin
ODPBH’nin heniiz bobrek fonksiyonlar1 korunmus olan doéneminde saglikli
kontrollere gore anlamli olarak yiiksek bulunan PTH diizeylerinin hastalikla iligkisini
aciklamak icin yeterli bir degerlendirme yapilamadi. Bobrek fonksiyonlari korunmus

49 ODPBH ve 50 saglikli goniilliiyle yapilan baska bir ¢calismada; ODPBH grubunda
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serum Mg dlzeyi onemli Olgiide daha disiik bulunurken PTH dizeyi smirda
anlamlilik gostererek daha yiiksek bulunmustur [153]. Dogan ve arkadaslar
tarafindan yapilan baska bir caligmada ise 40 ODPBH tanili olgu ve 40 kisilik
sagliklt kontrol grubunun karsilastirilmasinda PTH diizeyleri arasinda anlamli bir
fark izlenmemistir [154].

74 ODPBH’li olgunun 32 saglikli goniillityle karsilastirildigr ¢calismada PTH
duzeyi ileri dizeyde anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ancak her iki grubun eGFR
diizeyleri arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamli oldugu i¢in artmis PTH
diizeyinin bozulmus bobrek fonksiyonlariyla iligkili oldugu diisiiniilmiistiir. Ayni
calismada polikistik hastalar eGFR diizeylerine gore evrelere ayrildiginda; saglikli
kontrol grubuyla benzer eGFR diizeylerine sahip olan daha az sayidaki (N:15) grupta
25 hidroksi D vitamin diizeyi anlaml olarak daha diisiik, PTH duzeyleri ise anlaml
olarak daha yiliksek bulunmakla beraber istatistiksel karsilastirma yapilmamigtir
[144]. Vitamin D eksikliginin artmis oksidatif stresle ilgili oldugu konusunda
celiskili sonuglar bildirilse de yapilan calismalarin ¢ogunlugu vitamin D’nin
antioksidan 6zelligi arttirdig1 yoniindedir [155, 156].

Tablo 7.4.’te gosterildigi gibi, ¢alismaya dahil edilen ODPBH olgularinin
%49’unda karaciger Kisti mevcuttu. Karaciger kistine gore oksidatif stres
belirteglerinde istatistiksel anlamlilik saptanmadi. Tablo 7.5’te gosterildigi gibi,
hastalarin %47’sinde RAASi kullanim 6ykiisii vardi. RAASi kullaniminin oksidatif
stres belirtecleriyle iliskisi degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli sonug elde
edilmedi.

RAAS aktivasyonun ODPBH'li hastalarda interstisyel inflamasyonun
patogenezinde Onemli bir rol oynadigi ve daha hizli KBH progresyonuna neden
oldugunu ileri siiren caligmalar mevcuttur [157]. Ancak RAASi ilaglarininin
ODPBH’de kullaniminin bdbrek hastaliginin progresyonunu yavaglattigina ve
oksidatif stresi azalttigina dair yeterli kanit yoktur [158]. ODPBH'li 85 gocuk ve
geng erigkinden olugsan grupta kan basinct kontroliiniin hastaligin ilerlemesi
tizerindeki etkisini degerlendirmek ic¢in yapilan randomize kontrollii 5 yillik bir
klinik calismada RAASi kullaniminin bobrek biiylimesi tizerinde anlamli bir etkisi
gosterilememistir [159]. Daha 6nce belirtildigi gibi, ODPBH'de HT ye yol agtig1 6ne
surulen mekanizmalardan biri de RAAS aktivasyonudur. [100]. Ermurat ve
arkadaglart ODPBH tanili olgularin birinci ve altinci aylarda olgulen iskemi modifiye

albumin (IMA) diizeylerinde anlamli bir azalma oldugunu gdstermislerdir. Oksidatif
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stres belirteglerinden biri olan IMA'nin ODPBH olgularindaki diizeyi arastirilirken,
RAASi alan tim hastalarda daha diisiik IMA diizeyleri izlenmistir. Bu sonuglar,
RAAS:I ilaglarin oksidatif stresi azaltmada rolii oldugunu 6ngérmektedir [160].

Calismamizda ODPBH grubunda yapilan korelasyon analizine goére, Hb,
kreatinin, ferritin diizeyleri ile TAS arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu
gosterilmigtir. Kreatinin diizeyiyle pozitif korelasyon gosteren TAS 6l¢iimii sonuglari
bekledigimiz gibi eGFR ile negatif korelasyon gosterdi. Verma ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢calismada diyabetik nefropatisi (DNP) olan vaka grubunda ve
DNP olmayan diyabetli kontrol grubunda kreatinin duzeyleriyle TAS dlzeyleri
arasinda anlamli negatif korelasyon gosterilmistir[161].

Calismamizda, ODPBH tanili olgularda Urik asit ile TAS arasinda ¢ok giiclii
bir pozitif korelasyon; saglikli kontrol grubunda ire ve iirik asit diizeyleriyle OSI
diizeyleri arasinda ise anlamli negatif korelasyon oldugu gosterildi. Urik asit gucli
bir antioksidan olmasinin yani sira, Urik asit sentezinde gorev alan enzimlerden biri
olan ksantin oksidaz serbest radikallerin birincil kaynaklarindandir. Ayrica iirik asit,
peroksinitritle reaksiyona girerek serbest radikal olusturarak pro-oksidan etki
gosterebilen bir molekuldur [162]. Yapilan bazi c¢alismalar, serum Urik asit
seviyelerinin  ksantin oksidaz iizerinden endotelyal disfonksiyona katkida
bulundugunu gostermektedir [163]. Kogyigit ve arkadaslart artmis trik asit
dizeylerinin, erken evre ODPBH hastalarinda ADMA diizeylerinde artis ile
dolayisiyla endotel disfonksiyon ile yakindan iligkili oldugunu gostermistir [123].

Hastaligin erken doneminde, endotel disfonksiyonunun serum drik asit
dizeyleriyle iliskili oldugu gosterilmistir. ODPBH tanili 69 hiperirisemik, 22
normodrisemik olgunun ADMA diizeylerinin ve akim aracili dilatasyonun
karsilastirildigr bir calismada, serum irik asit diizeyleri yiiksek olan grupta
ADMA’nin daha yiiksek, akim aracili dilatasyonun daha diisik oldugu
gosterildi.[123]. Bu sonugclar, oksidatif stres belirtecleriyle Urik asit arasinda
buldugumuz giiglii negatif korelasyonla uyumluluk gostermektedir.

ODPBH grubunda oldugu gibi sagliklilarda da TAS diizeyiyle Hb ve
kreatinin diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu gosterildi. Verma ve
arkadaslar1 tarfindan DNP ve SDBY tanili vaka gruplarinin kontrol grubu olarak
secilen saglikli goniilliilerden olusan 50 kisilik grupta kreatinin diizeyleri, TOS ve
OSl ile pozitif yonde TAS ile negatif yénde anlamli korelasyon gdstermistir [161].
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ODPBH ve saglikli grubumuzdaki Hb ve TAS korelasyonu literatiirle
uyumludur. Aslan ve arkadaslarinin yapmis olduklart bir ¢alismada Hb duzeyleri ile
TAS arasinda anlamli pozitif korelasyon, Hb diizeyleriyle serum total peroksit ve
OSI diizeyleri arasinda anlamli negatif korelasyon gosterilmistir [164]. Baska bir
calismada, demir eksikligi anemisi olan 36 kisilik grupta TAS diizeyinin (280+34
pmol/L) kontrol grubuna (365+58 pmol/L) goére anlamli olarak diisik oldugu
gosterilmistir [165].

Calismamizda kontrol grubunda CRP diizeyleriyle TAS arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif korelasyon oldugu gosterildi. Artmig inflamasyonun belirteci
olan CRP’nin TAS ile olan negatif yonli iliskisi literatiirle uyumluydu. Oksidatif
stres parametrelerinin inflamasyon belirtecleriyle karsilastirildigt DM tanili olgular
ve saglikli kontrol grubuyla gerceklestirilen bir caligmada TAS ve hs-CRP duzeyleri
arasindaki iliski arastirilmustir; saglikli kontrol grubunda istatistiksel olarak anlaml
negatif korelasyon gosterilmistir[161].

Kisithhiklar

Calismamizin kesitsel bir ¢alisma olmasi ve calismaya dahil edilen hasta
sayisisinin nispeten sinirli olmasi, her hasta igin tek bir 6l¢iim yapilmis olmasi temel
kisithiliklarimizdi. Hasta grubunda, serum TOS ve OSI diizeylerinin, saglikli gruba
gore daha yiiksek bulunmasina ragmen istatistiksel anlamlilik diizeyini
yakalayamamis olmalarmin 6rneklem biiyiikligii ile ilgili olabilecegi diistiniildi.
Ayn1 sebeple, hipertansif ilaclarin antioksidan mekanizmalar iizerindeki olasi
etkilerini karsilagtiramadik.

ODPBH’de heniiz bobrek fonksiyonlar: korunmusken PTH diizeyinin artmis
oldugu gosterildi; ancak serumda es zamanli vitamin D diizeyinin bakilmamis olmasi

calismamizin diger kisithiliklarindandir.
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9. SONUC VE ONERILER
Ozetle, erken evre ODPBH tanili olgular ve saglikli kontrol grubu arasinda,
oksidatif stres belirtecleri olarak bilinen TAS, TOS ve OSI diizeyleri acisindan
anlamli bir fark bulunmadi. TAS degerleri niceliksel olarak birbirine yakin
degerlerdeydi. TOS ve OSIl, ODPBH tanil1 olgularda saglikli goniilliilere gére daha
yuksek bulunmakla birlikte, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

ODPBH grubumuzda, beklenen sekilde sistolik ve diastolik kan basinci,
saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti. Ancak TAS, TOS ve OSI
diizeyleriyle hipertansiyon varligi arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi. Bu
sonuglarin, ODPBH’li gruptaki hipertansif olgularin antihipertansif tedavi altinda
olmalari ve antihipertansif ilaglarin etkilerinin sinirli hasta sayist sebebiyle

karsilastirilamamasinda kaynaklanabilecegi diisiiniildii.

PTH duzeyleri, ODPBH grubunda bébrek fonksiyonlart korunmus olmasina
ragmen saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak daha ylksek bulundu. PTH nin
erken evre ODPBH’de yiikselmesine sebep olan mekanizmalar1 arastirmak igin,

Vitamin D diizeyinin de es zamanli degerlendirildigi yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

ODPBH’nin en sik goriilen bobrek disi bulgularindan olan karaciger kisti

olup olmamasina gore oksidatif stres belirteclerinde anlamli bir fark goriilmedi.

ODPBH grubunda TAS dizeylerinin Hb diizeyleriyle pozitif yonde iliskili
oldugu gosterildi. Hb nin antioksidan kapasiteyi artirmasi, oksidatif stresin aneminin

patogenezinde rol oynadigini gosteren ¢alismalarla uyumlu bulundu.

ODPBH grubunda TAS duzeyleri, kreatinin ve drik asit dizeyleriyle pozitif
yonde; eGFR dizeyleriyle negatif yonde korelasyon gosterdi. KBH’nin en énemli
belirteclerinden olan kreatinin, iirik asit, eGFR diizeyleriyle TAS arasinda gosterilen
bu anlamli iliskiler nedeniyle oksidatif stress belirteclerinin KBH’nin teshis ve
takibinde yararl olabilecegini ongorulebilir. Calismaya dahil edilen saglikli kontrol
grubunda, Ure ve Urik asit diizeyleriyle OSI diizeyleri arasinda anlamli negatif
korelasyon gosterildi. Bu sonuglar {isik asidin gii¢lii bir antioksidan oldugu; ancak
hiicresel diizeyde reaktif tiirlerin artisina direkt veya dolayli olarak yol agtiginin

gosteren calismalarla Ortiismektedir.
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Calismamiz, erken evre ODPBH’da TAS, TOS, OSI diizeyleriyle oksidatif
stresin arastirilip saglikli  kontrol grubuyla karsilastirildigi, sonuglarin diger

bulgularla ve hasta 6zellikleriyle korelasyonunun incelendigi ilk ¢aligmadir.

Oksidatif stres belirtecleri ve biyokimyasal parametreler arasinda bu
calismada elde edilen anlamli korelasyon sonuglari, biyoorganizmadaki oksidan ve
antioksidan durumu etkileyen mekanizmalarin aydinlatilmasinda ileri ¢aligmalara bir
zemin olusturabilir. ODPBH’nin patogenez ve progresyonunda oksidatif stresin
roliiniin olup olmadigimin neden sonug iliskisi gosterilerek ortaya konabilmesi icin,
daha biiyiik 6rneklem gruplarinda daha fazla klinik ¢alismaya ihtiyag vardir. Elde
edilecek bulgularin anlamli olmas1 durumunda, tim oksidatif dengeyi yansitan TAS
ve TOS olcumlerinin bir takip belirteci olarak kullanmasi hedeflenebilir. Ancak
calismamizdan elde edilen ve su ana kadar toplanan veriler bu belirteclerin tan1 ve
takip i¢in kullanilmasina dair yeterli kanit olmadigin1 gostermektedir. Bu belirtecler
kullanilarak hastaligin erken doneminde kardyovaskiiler risk dogru bir sekilde ortaya
konabilirse, erken asamalarda uygulanabilecek koruyucu tedavi se¢eneklerinin ortaya
konmasi, potansiyel olarak ODPBH'li hastalarda genel kardiyovaskiiler olay ve

mortalite riskini azaltabilecektir.
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BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI KLiNIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU (2011-KAEK-42) KARAR FORMU

Otozomal Dominat Polikistik Bébrek Hastahginda;Total Oksidan/Antioksidan

SRR AGIRAT Diizeylerinin Arastiriimasi;Bu Diizeylerin Bobrek Fonksiyonlariyla iliskisi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU
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Belge Adi Agiklama

SIGORTA

ARASTIRMA BUTCES| 05.05.2019 tarihli, Ver 4.0,04.09.2019 imza tarihli

BiYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU
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YILLIK BiLDIRIiM

DEGERLENDIRILEN DIiGER BELGELER

SONUC RAPORU
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GUVENLILIK BILDIRIMLERI

-Klinik Arastirma Bagvuru Formu (05.05.2019,Versiyon 1.0)
-Goniillii Bilgi ve Takip Formu

-Sorumlu arastirmaci ve yardimei arastirmacilara ait 6zgegmis
X formlart

DIGER:
- Calismanin Helsinki Bildirgesi, [IKU/ILU” ya uygun yiiritileccgine
dair taahhiitname
- Aragtirma ile ilgili yaymlar

Karar No:19/11 Tarih: 09.10.2019

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyast ile ilgili belgeler arastmanin/calismanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri
dikkate almarak incelenmis ve uygun bulunmus olup arastirmanin/galismanin basvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde
gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul fiye tam sayisinin salt ¢ogunlugu ile
karar verilmistir.

ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yénetmelik kapsaminda yer alan arastirmalar/galismalar iin Tiirkiye
{lag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmasi gerekmektedir.
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ARASTIRMANIN ACIK ADI

Otozomal Dominat Polikistik Bébrek Hastaliginda;Total Oksidan/Antioksidan
Diizeylerinin Arastirilmasi;Bu Diizeylerin Bobrek Fonksiyonlariyla Iliskisi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

BEZMIALEM VAKIF UNiVERSITESI KLiNiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI

Tlag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yénetmelik, Iyi Klinik Uygulamalari
Kilavuzu
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Prof. Dr. Ozcan KARAMAN
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