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OZET

Giris ve amac¢: Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi her iki bobrekte
cok sayida kist gelisimi ve bobrek boyutlarinda artis ile karakterize, son donem
bobrek yetmezligine kadar ilerleyebilen ve renal hasara sebep olabilen kalitsal bir
hastaliktir. Kronik bdbrek hastaligina ilerleme riski yiiksek olan bireylerin
belirlenmesi, prognoz ya da spesifik tedavilerden faydalanacak hedef hastalarin
saptanmasi bakimindan Onemli olabilir. Bu calismada Otozomal Dominant
Polikistik Bobrek Hastaligi olan hastalarda serum tiromodulin diizeyinin,
manyetik rezonans goriintilemede olgiilen total bobrek hacmi ve glomeriiler
filtrasyon hizi bazli kronik bobrek hastaligi evrelemesi ile iliskisi, prognostik

degerlendirmesini amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Tek merkezli, kesitsel nitelikli calismamiz 2018 yilinda
Akdeniz  Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Poliklinigi’nde
goriintiileme yontemi ve aile anamnezi ile Otozomal Dominant Polikistik Bobrek
Hastalig1 tanis1 konulan toplam 54 eriskin hasta ve 18 saglikli goniillii lizerinden
yiriitiildii. Her iki grupta tiromodulin diizeyleri ve hasta alt gruplar1 arasinda
tiromodulin diizeyleri ve total bobrek hacmi 6l¢iimleri karsilastirildi ve glomeriiler

filtrasyon hizi ile iligkisine bakildi.

Bulgular: Serum iiromodulin diizeyleri Otozomal Dominant Polikistik Bobrek
Hastalig1 olan gruba gore kontrol grubunda anlamli derecede yiiksekti (p=0.021).
Ancak hastalarin glomertiler filtrasyon hizina goére olusturulan alt gruplarinda
tiromodulin diizeylerinde evre ilerledik¢e azalma goriilmesine ragmen istatistiksel
anlamlilik gbézlenmemis olup, total bdbrek hacmi degerlerinde anlamlilik
gozlenmigtir  (p=0.018).  Glomeriiler filtrasyon hizi ile {iromodulin
arasinda(p=0.02) pozitif korelasyon, total bobrek hacmi ile arasinda(p=0.001)
negatif korelasyon saptanmasma karsin Uromodulin ile total bobrek hacmi
arasinda korelasyon saptanmamistir. Yapilan regresyon analizinde serum
tiromodulin degerindeki degisiminin %7,5’1 glomertiler filtrasyon hizinin degisimi

ile agiklanabilir.

Vil



Sonug¢: Serum {iromodulin diizeyi glomeriiler filtrasyon hiz1 ile koreledir ve neden
sonug iligkisi mevcuttur. Serum {iromodulin diizeyi ile total bdbrek hacmi
arasinda iliski saptanmamustir. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi
olan bireylerin takibinde serum tiromodulin diizeyi renal fonksiyonlar1 gostermede

faydali olabilir.

Anahtar kelimeler: Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi,

Uromodulin, Total bobrek hacmi



ABSTRACT

Introduction and objective: Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease is
a hereditary disease which is characterized by the development of multiple cysts
and Kidney size in both kidneys, progressing to end-stage renal disease and
causing renal damage. The identification of individuals with a high risk of
progression to chronic kidney disease may be important in determining the target
patients who will benefit from specific therapies or prognosis. In this study, we
aimed to evaluate the prognostic evaluation of serum uromodulin level in patients
with autosomal dominant polycystic kidney disease, total renal volume measured
In magnetic resonance imaging and relationship with chronic kidney disease

staging based on glomerular filtration rate.

Material and Methods: A single-center, cross-sectional study was conducted in
2018 in a total of 18 healthy volunteers and 54 adult patients diagnosed with
autosomal dominant polycystic kidney disease with imaging method and family
history in the Nephrology Outpatient Clinic of Akdeniz University Hospital.
Uromodulin levels were compared in both groups and total renal volume
measurements and uromodulin levels were compared between patient subgroups

and their relationship with glomerular filtration rate was evaluated.

Results: Serum uromodulin levels were significantly higher in the control group
than in the Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease group (p=0.021).
However, there was a decrease in uromodulin levels in the subgroups formed
according to the glomerular filtration rate of the patients, but statistical
significance was not observed. There was a significant difference in total renal
volume between the patient subgroups (p = 0.018). Although there was a positive
correlation between glomerular filtration rate and uromodulin (p=0.02) and
negative correlation between glomerular filtration rate and total kidney volume
(p=0.001), no correlation was found between Uromodulin and total kidney
volume. In the regression analysis, 7.5% of the change in serum uromodulin value

can be explained by the change in glomerular filtration rate.



Conclusion: The level of serum uromodulin correlates with the glomerular
filtration rate and has a causal relationship. There was no correlation between
serum uromodulin level and total renal volume. Serum uromodulin level may be
useful in monitoring renal function in individuals with autosomal dominant

polycystic kidney disease.

Key words: Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease, Uromodulin, Total

kidney volume

Xl



1. GIRIS

Kronik bobrek hastaligi (KBH) nedenine bagli olmaksizin 3 ay veya daha
uzun siiren bobrek hasarinin varhigi veya tahmini glomeriiler filtrasyon hizinin
(eGFR) 60 ml/dk/1.73 m®den diisik olmasi olarak tanimlanir. Otozomal
Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi (ODPBH) her iki bobrekte ¢ok sayida kist
gelisimi ve bobrek boyutlarinda artis ile karakterize, son donem bobrek
yetmezligine (SDBY) kadar ilerleyebilen ve renal hasara sebep olabilen kalitsal
bir hastaliktir. Siklig1 1/400-1/1000 arasinda degismektedir. KBH’a neden olan
hastaliklar arasinda diyabetes mellitus (%49.1), hipertansiyon (%28) ve
glomeriilonefritlerden (%4.7) sonra 4. Siradadir (1). Kistik bobrek hastaliklar
icerisinde en sik goriilen gruptur. ODPBH’a bagli bobrek hasari, genellikle bes ile
yedinci dekat arasindaki hasta gruplarmi etkilemektedir. Cogu hastada bobrek
fonksiyonu 4. dekada kadar bozulmaz. Glomeriiler filtrasyon hizi(GFR) diismeye
basladiginda ortalama diisiis yilda 5.3£0.4 ml/dakika olarak belirlenmistir (2).
Bobrekle iliskili diger belirti ve bulgular arasinda hipertansiyon, idrar yolu
enfeksiyonu sikliginda artis, idrar konsantrasyon defekti, hematiiri, bobrek tasi
sikhiginda artis, akut veya kronik yan ve karm agris1 sayilabilir. Idrarla protein
atiliminda artis genellikle hastaligin belirgin bir 6zelligi degildir. Bu hastalikta
bobrek kistleri disinda gesitli organlara ait kistik ve kistik olmayan bulgularla
karsilagilabilir. Genetik faktorler, hipertansiyon, hematiiri ve proteiniiri gibi
bulgularin erken baglamasi, artmis bobrek boyutlar1 ve bobrek biiylime hizi,
ODPBH’da ilerleyici bobrek hastaligi igin belirlenen risk faktorleridir. KBH’a
ilerleme riski yiiksek olan bireylerin belirlenmesi, prognoz ya da spesifik
tedavilerden faydalanacak hedef hastalarin saptanmasi bakimindan 6nemli olabilir
(3).

Tespit edilen bir¢ok genetik mutasyon olsa da, tam1 klinik uygulamada
genellikle wulasilabilir ve maliyet-etkin olmasi nedeniyle, aile Oykiisii ve
goriintiileme yontemlerine dayanilarak konulmaktadir. Takipte ise serum kreatinin
diizeyi ve GFR’ye bakilmaktadir. Ancak bu tetkikler hastalik progresyonunun
erken tespitinde faydali degildir. GFR dordiincii-besinci dekattan sonra



bozulmaya basladig i¢in, ancak ilerleyen donemlerde hastaligin seyri ile ilgili
bilgi verebilir (4). Bunun disinda bazi ¢alismalarda hastaligin takibinde; baslangig
yasi, kan iire nitrojeni(BUN), iiriner alblimin diizeyinin de kullanilabilecegi
sOylenmektedir (5). Ancak ¢ogu ¢alisma diizeyindedir ve prognoza dair erken fikir
verme konusunda yetersiz kalmaktadirlar. Bu nedenle, ODPBH’in takibinde ve
prognozunun degerlendirilmesinde kullanilabilecek yeni yontemlere ihtiyag
vardir.

ODPBH’mn erken doneminde, hastaligin progresyonunun duyarli ve giivenilir
bir Olgiisiiniin  bulunmamasi, bu hastalikta potansiyel terapotik ajanlarin
etkinliginin degerlendirilmesini de smirlamaktadir. ODPBH’in progresyonunu
giivenilir ve dogru bir sekilde Olgmek igin goriintileme ydntemlerinin
kullanilabilecegi ve bobrek boyutundaki artisin bobrek fonksiyon kaybiyla iliskili
olabilecegi gosterilmistir (6).

Irazabal ve arkadaslar1 tarafindan Mayo Klinik’te yapilan ODPBH olan 590
hastanin incelendigi bir ¢alismada, KBH’1in erken evresindeki ODPBH tanil
bireylerde manyetik rezonans(MR) ve bilgisayarli tomografi(BT) kullanilarak
yapilan goriintiilemelerde, bobrek boyutu ve renal sagkalim arasinda anlamli iligki
gosterilmistir. Serum kreatinin dilizeyi yiiksek, MR goriintiillemede bobrek
boyutlar artmis hastalarin renal sagkaliminin azaldigi gosterilmistir (6). Yine ayni
calismada hastalarin goriintiileme yontemleri baz alinarak total bobrek
hacmi(TKV) degerleri hesaplanmistir. Calismada TKV 6l¢iimii i¢in altin standart
yontem olan stereolojik yontem ile elipsoid yontem karsilastirilmis, sonuclar
yiiksek diizeyde korele bulunmustur. TKV 4lgiimiinde elipsoid ydntemin
kullanilmasmin giivenilir sekilde dogru sonug¢ verdigi kanitlanmistir(R?=0.979).
Biz de Mayo Klinik’te yapilan bu c¢alismada kullanilan ve TKV degerlendirmede
givenilirligi kanitlanmis olan elipsoid yontem ile abdomen MR goriintiilemesi
yapilmis hastalarda bobrek boyutu hesaplamasi yapmayi planlamaktayiz (7).

Tamm-Horsfall proteini olarak da adlandirilan tiromodulin, normal idrarda en
cok bulunan proteindir. Henle kulbu c¢ikan kolundaki epitel hiicrelerinden
sentezlenen bir driin olup, glikoprotein yapidadir. Bobrek tiibiilleri, burada
proteolitik olarak boéliinmekte ve iiromodulin renal tiibiillerin liimenine

salinmaktadir. Bu sekilde idrarla 20-100 mg/giin arasindaki miktarlarda



atilmaktadir (8). 2018’de yayinlanan, Leiherer ve arkadaglari tarafindan yapilan
bir ¢alismada, KBH tanili hastalarda GFR diizeyi ile korele bir sekilde serum
tiromodulin diizeylerinde anlamli 6l¢iide azalma saptanmustir (9).

KBH etiyolojisinden bagimsiz olarak, KBH evresi ile iromodulin diizeyinin
iligkisinin anlamli bulundugu baz1 ¢alismalar olmasina karsin, bobrek
tiibiillerindeki kistlere bagli gelisen ODPBH tanili hastalarda GFR diizeyi, KBH
progresyonu ile tiromodulinin direkt olarak degerlendirildigi bir ¢alisma yoktur.
Bu ¢alismada ise ODPBH olan hastalarda serum iiromodulin diizeyinin, MR
goriintiilemede Olgiilen TKV ve eGFR bazli KBH evrelemesi ile iliskisi,

prognostik degerlendirmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalig:

2.1.1. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi Tanim

ODPBH, genetik zeminde, her iki bobrekte ¢ok sayida kist olusumu ile
karakterize, SDBY’ye ilerleyebilen, bobrek disi bulgularin da eslik edebildigi
multisistemik bir hastaliktir (10).

2.1.2. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalig1 Epidemiyoloji

ODPBH’1n 400 ile 1000 canli dogumdan birinde saptandigi diistiniilmekte
ve bu hastalarin tahmini olarak yaris1 hayat boyunca tani alabilmektedir. ODPBH
diinya capinda yaklasik 4 ile 7 milyon kisiyi etkilemekte ve Avrupa'daki diyaliz
gerektiren hastalarin yaklasik %7- 11'ini ve Amerika Birlesik Devletleri'nde %10-
15'ini olusturmaktadir (11). Hastaligin siddeti cinsiyetler arasinda anlamli fark
gostermemektedir. Semptomlar genellikle yasla birlikte artar. Cocuklar nadiren

ODPBH'1n sebep oldugu bobrek yetmezligi ile basvurmaktadirlar (12).

2.1.3. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalig1 Genetigi

ODPBH genetik olarak heterojen bir hastaliktir ve PKD1, PKD2 ve
GANAB mutasyonlariyla iligkilidir. Genetik mutasyonun tipine gore hastaligin
Klinik seyri farkliliklar gosterebilmektedir. PKD1 gen mutasyonu Tip 1 ODPBH,
PKD2 gen mutasyonu Tip 2 ODPBH’a neden olmaktadir. Tip 1 ve tip 2 hastalik,

ayni klinik tabloya neden olmakla beraber, farkli progresyon hizlariyla



seyredebilen klinik tablolardir. Hastalarin %5’inde pozitif aile 0ykiisii yoktur ve
bu bize spontan mutasyonlarinda olabilecegini gostermektedir. PKD1, kromozom
16'da (16p13.3) bulunan kompleks bir gen bolgesidir. PKD1’in genomik yapisi,
tanisal degerlendirmeyi ve mutasyonun tespitini zorlastiran bir dizi Ozellige
sahiptir. CpG diniikleotidi bakimindan zengin olusu, genin %70'inin kromozom
16 boyunca bir¢cok kez c¢ogaltilmasi(%95 benzerlik) ve intron 21'de (insan
genomunda en biiyiigli) bir 2.5 kb polipirimidin yolu igermesi bu duruma 6rnek
olarak gosterilebilir. PKD1'in aksine, PKD2 geni 4. (4921) kromozomda bulunur
ve daha basit Ozelliklere ve yapiya sahiptir. Literatirde ODPBH tanis1 olan
ailelerin yaklasik %80-85'it PKD1 mutasyonu ve %15-20'si PKD2 mutasyonlart ile
iliskili bulunmustur (13).

PKD1 geni 4304 aminoasit zincirinden olusan polististin 1 proteinini
kodlar. Polisistin 1'in islevi heniiz tam olarak anlasilamamuistir, ancak bu proteinin
polisistin 2 ile etkilesime girdigi ve hiicre dongiisii diizenlemesi ve hiicre igi
kalsiyum transportunda rol oynadigi bilinmektedir. Polisistin 1, mekanoreseptor
ve kemoreseptor olarak islev goren renal epitelyal hiicrelerin primer silyalarinda
lokalizedir. PKD2, polisistin 1 ile yapisal olarak benzerlik gosteren ve renal
epitelyal hiicrelerin primer silyalarinda lokalize olan 968 aminoasitten olusan
polisistin 2 proteinini kodlar. Voltaj bagimli kalsiyum kanallar1 ailesinin bir
tiyesidir. Polisistin 1 ve polisistin 2 her yerde bulunan transmembran
proteinleridir. Bobrekte, bobrek tiibiillerinin epitel hiicrelerinde, ozellikle de
tiibiillerin luminal tarafindaki primer silyalarda ve bobrek hiicresi epitelyumunun
diger alanlarinda bulunurlar. PKD1 mutasyonu saptanan hastalarda klinik, PKD2
mutasyonu saptanan hastalardan daha siddetlidir. PKD1 mutasyonu olan hastalar
i¢in ortalama SDBY yas1 53 yil iken PKD2 mutasyonu olan hastalar igin ortalama
SDBY yas1 74 yil olarak saptanmistir (14).

Son zamanlarda, Porath ve arkadaslari, PKD1 ve PKD2 mutasyonlari
negatif olan ODPBH olan hastalarda kromozom 11q12.3 {izerinde bir gen olan
GANAB mutasyonunu tanimladilar. GANAB mutasyonunun toplam ODPBH'in
%0.3"ini olusturdugunu ve ODPBH’1n ve otozomal dominant polikistik karaciger

hastaliginin daha hafif bir sekliyle iliskili oldugunu bildirmislerdir (13).



2.1.4. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalig1 patofizyolojisi

ODPBH’nin %85'it PKD1 genindeki bir mutasyondan ve %15'i PKD2'deki
mutasyondan kaynaklanir. PKD1 ve PKD2, 3'5'-siklik adenozin monofosfat
(cCAMP), mammalian target of rapamycin (mTOR) ve epidermal biiyiime faktorii
reseptor (EGFR) yollar1 dahil olmak tizere farkli sinyalleri diizenleyen polisistin-1
ve polisistin-2 proteinlerini (polististin sinyallesme kompleksi) kodlar. Bu
sinyallerin anormal aktivasyonu, bu hastaligin 6nemli bir bileseni olan artmis
hiicre proliferasyonuna neden olur. ODPBH, renal tiibiiler epitelyal hiicrelerde,
parankimi kademeli olarak sikistiran ve bobrek fonksiyonunu bozan kistlerin
ilerleyici gelisimi ile karakterizedir (10). Kistler ¢ogunlukla distal nefron ve
toplama kanalindan ortaya ¢ikar (15). (Sekil-3)

Sekil 1: ODPBH nefrektomi materyali



Insan bobreginde yaklasik bir milyon nefron vardir ve ODPBH’da kistler
bu bir milyon nefrondaki henle kulbunun epitel hiicreleri etrafinda herhangi bir
bolgede gelisebilir. ODPBH’1n ilerlemesi olduk¢a degiskendir. ‘Two-Hit modeli’
klinikte kistlerin olusumunu agiklamak igin ortaya atilmustir. iki farkh
mutasyonun uygun genetik ve hiicresel etkilesimler zemininde gergeklesmesi
gerekmektedir. Bir birey bir germ ¢izgi mutasyonu (ilk mekanizma) miras alirken,
PKD1 veya PKD2 genlerinden birinde meydana gelen bir baska mutasyon
(somatik mutasyon) gerceklesene kadar kistlerin gelisimi gerceklesmez (ikinci
mekanizma). Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda tiim hiicrelerde
birer adet anormal PKD1 geni oldugu halde, diger alleldeki normal PKD1 geni
etkilenmedigi siirece yeterli miktarda ve normal yapida polisistin 1 sentezi
gerceklesebildigi icin higbir kistik degisim olmamaktadir. Bununla birlikte,
saglam olan ikinci gende somatik bir mutasyonun oldugu bazi nadir hiicrelerde,
her iki gen de patolojik hale geldigi igin, normal polisistinl sentezi
gerceklesemeyecek ve bu hiicrelerin oldugu bolgeden kistik gelisim baslayacaktir.
Ozetle, bu hipoteze gore ODPBH’da kistlerin gelisebilmesi igin her iki genin de
etkilenmesi gereklidir. Bu nedenle de tim nefronlardan sadece somatik
mutasyonun oldugu ¢ok az bir kisminda kistik gelisim ile karsilasilir. Ayrica
hastalik otozomal dominant gecis gostermesine ragmen, PKDI geninin resesif

ozellik gosterdigi sdylenebilir (13).

ODPBH’da bdbreklerde kist gelisiminde 3 temel faktdr oldugu

diistiniilmektedir;

Tubulus hiicrelerinin hiperplazisi: Tubulus epitel hiicrelerinin asir
proliferasyonu sonucu kist gelisimi ve kist biiyiimesi meydana gelir. Yapilan
caligmalarda, kist duvarindaki epitel hiicrelerinde prolifere olan hiicre niikleus
antijeninin (PCNA, Proliferating Cell Nuclear Antigen) artisi gosterilmistir.
Polikistik bobrek hastalarinda c-myc, c-fos ve c-jun gibi protoonkogenlerin
ekspresyonunda artis saptanmustir. Hiicre kiltiirlerinde de Kkistojenik etki

gosterdikleri tespit edilen TGF-a ve EGF gibi biiylime faktorlerinin tubulus epitel



hiicrelerinde arttigt ve bu artisin  asirt  proliferasyona sebep oldugu

diistiniilmektedir (16).

Tubulus hiicrelerinden asir1 sekresyon: Erken donemdeki kist olusum
asamalarinda kistlerin i¢indeki sivinin kaynagi ultrafiltrattir. Biiylimekte olan
kistler zamanla gelistigi tiibliliistan ayrildigindan, igerikleri epitelden liimene
dogru olan soliit ve su sekresyonundan kaynaklanir. Hiicre kiiltiirii calismalarinda,
kist sivisinda hiicre sekresyonunu uyaran “Kist Aktive Edici Faktor” adi verilen
bir madde varhigi gosterilmistir. Bu madde bobrek epiteli hiicrelerinde siklik
adenozin monofosfat (cAMP) sentezini uyarmakta ve bunun sonucu olarak da sivi

sekresyonu ve hiicre proliferasyonunda artis meydana gelmektedir (17). (Sekil-1)

Polisistin-1 ve Polisistin-2’ye  bagli  kalsiyumun igeri  giriginin
diizenlenmesinde JAK/STAT yolagi aktivasyonu da etkilidir. Polisistin-1 ve
Polisistin-2 bagimli kalsiyum igeri girisi, adenilat siklazi aktive ederek ve c-AMP
fosfodiesterazi aktive ederek intraseliiler c-AMP sinyalini baskilar. Kalsiyum

sinyalinin eksikligi c-AMP yapimina ve kist olusumuna sebep olmaktadir (17).

Yapilan bazi ¢aligmalar, sivi transportunun ters yonde, yani liimen igine
dogru oldugunu diisiindiirmektedir. Normalde tubulus epitel hiicrelerinin
bazolateral yiiziinde olmasi gereken Na-K-ATPaz'in, baz1 kist epitelinin apikal
tarafinda oldugu ve sodyum transportunun apikal tarafa dogru oldugu da
gosterilmistir. Bu durum sivi transportunun ters yonde, yani limen i¢ine dogru

oldugunu diistindiirmektedir (18).

Kistik ~ Fibroz Transmembran Reseptori’niin  (CFTR)  hastalik
patogenezinde rol oynayabilecegini disiindiiren c¢alismalar mevcuttur. Bu
reseptor, c-AMP'ye bagimli bir kloriir kanalidir ve kist epitelinin apikal yiiziinde
gosterilmistir. Bu kanaldan aktif kloriir sekresyonu, kist limeni igine sivi

sekresyonunu ve hiicre proliferasyonunu uyarir (18).

Ekstraseliller matriks sentezinde ve metabolizmasinda bozukluk:
Kistlerin bazal membranlarinda ayrilma, duplikasyon ve lamellesme gibi yapisal
bozukluklar saptanmistir. Bazal membran komponentlerinin sentez ve

metabolizmasindaki anormallikler; insan polikistik bobrek hiicre kiiltiirlerinde



Ozellikle laminin, fibronektin ve tip IV kollajen artig1 olarak sayilabilir. Kist
gelisiminin ileri donemlerinde goriilen duvarda kalinlasma, kompliyans
bozukluguna yol agar ve diger organlarda kist olusumu, intrakraniyal anevrizma,
kolon divertikiilleri, kalp kapak bozukluklart ve herni gelisimi gibi hastaliin
bobrek dist bulgularinin ortaya ¢ikisi ile iliskilendirilmektedir (16).

lon and fluid secretion

Lumen of cyst

Sekil 2 :ODPBH’da kist s1visi olusumu (19)

cAMP:Siklik adenozin monofosfat, PKA: Protein kinaz A,ADH: antidiiiretik hormon,
V2RB: Vazopressin 2 reseptor blokeri

Polisistin 1 ve polisistin 2 endoplazmik retikulum (ER), apikal ve
bazolateral hiicre zarlar1 veya salgilanan eksozomlar dahil olmak {izere birgok
farkli lokalizasyonda bulunur. Bununla birlikte, ODPBH patogenezinde merkezi
rollerine dayanarak primer silyalarda varligim1 destekleyen kanitlar vardir.
Silyalar, hiicrelerin apikal yiizeyinde bulunan, mikrotiibiil esash, hareketli
olmayan organellerdir ve hiicredisi sinyallerin diizenlenmesinde 6nemli bir rol
oynarlar. Bu organelin fonksiyon bozuklugunda, silyopati adi verilen bir grup
hastalik ortaya c¢ikar. Hayvan modellerinden elde edilen veriler (C. elegans,

Drosophila ve Mus musculus), primer silyalarin islevindeki veya yapisidaki



kusurlarin ODPBH'iIn patogenezindeki mekanizmalarin gelisimine katkida
bulundugu fikrini desteklemektedir (20). Polisistin 1 ve polisistin 2 proteinleri
primer silyalarda lokalizedir. Bu proteinler birbirleri ile etkilesir ve ortak sinyal

yollari ile fonksiyonel bir kompleks olusturur (13).

Baz1 sinyal yollar1 ve transkripsiyon faktorleri, kistogenezin ilerlemesini
ve gelisimini kontrol eder. Kalsiyum sinyalizasyonu patogenezinde en c¢ok
caligilan yollardan biridir. Polisistin-2, ER'de bol miktarda eksprese edilen ve
diger kalsiyum kanal proteinleri ile etkilesime giren kalsiyum gegirgen ve non-
selektif katyon kanahdir. Ca?* homeostazini diizenleyen inositol 1,4,5-trisfosfat
reseptoriine (IP3R) ve ryanodin reseptorlerine baglanir. Polisistin-2'nin aksine
Polisistin-1, ER’ye kalsiyum alimin1 arttirarak Adenozin trifosfat (ATP)’a hiicre
ici kalsiyum cevabinin bozulmasini hizlandirir. Tiim bunlar, hiicre i¢i kalsiyum
hometostazisinde polisistinlerin 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir. Kistik
epitelyal hiicrelerde, cAMP sinyalinin ylikselmesi kist sivisi sekresyonunu uyarir
ve protein kinaz A aktivitesini arttirir. Ayrica, vazopressin 2 reseptorii(V2R)
antagonistlerinin (Tolvaptan), hayvan deneylerinde ve klinik deneylerde cAMP
sinyal yolaginin inhibisyonu ile ODPBH'in ilerlemesini yavaglattigi bildirilmistir
(13). (Sekil-2)

10



Primary cilia
D Polycystnl~PCI (PKD1)
ADPKD [ Polycystin-2PC2 (PKD2) . Mature protein

Microtubular Glucosidase Il subunit @/Glla (GANAP) * Unfolded protein
e ADPLD | @@ Glucosidase Il subunit /Gl Hepatocystin (PRKCSH) t GL i
pregulat
| b Translocation protein SEC63 (SEC63)
‘ Downregulated
" O DAZ interacting protein 1-like protein (DZIPIL)
ARPKD
PC :om?lu O FybrocystinPolyductinFPC (PKHD1)
2-deoxyglucose
Glucose receptor —— [
s - %
i Transition zone * %)
Basal body PRI Glucose
uptake
‘r Ca 2+ l
\ : mTOR
~ \ \ PDE | mTOR |} inhibitors
RR \ t
K (@) \
ot A, \ ERK |
IP3R \\ f
\\ " Ras ¥ | MAPK
\\ PKA 1
~
: Endoplasmic i— \ T e SIRT1] - SIRT1
Gog reticulum \ inhibitors
apparatus Nucleous \ __ cAMP1
o KJ
\
. L $5t2 rece — ) E I l
ptor | N V2R
T Gi Gs ‘

Somatostatin V2RA

Sekil 3 : Polikistik bobrek hastaligi (PKD) proteinlerinin lokalizasyonu ve
patojenezinde rol alan yollar(13)

PC complex: Polisistin kompleks, Ca2+: kalsiyum, RyR: Ryannodin reseptorii, IP3R:
Inozitol trifosfat reseptorii, PDE: Fosfodiesteraz, AC-VI: Adenilat siklaz-6, Gs ve Gi: Guanozin
niikleotid baglayici proteinler, V2R: Vazopressin 2 reseptorii, CAMP: siklik adenozin monofosfat,
MAPK: Mitojen aktive edici protein kinaz, SIRT1: Sirtuin.

2.1.5. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi Prognozu

ODPBH prognozu genis bir spektruma sahiptir. Cocuklarda bobrek
yetmezligi bildirilmesine karsin; baz1 bireyler hastaliga sahip olduklarini bilmeden
normal bir yasam siirdiirebilirler. Tipik olarak ODPBH ilerleyici renal
disfonksiyona neden olur; bu da, yasamin dordiincii ve altinci dekatlarinda biiyiik
Olclide biiyiimiis bobrek ve bobrek yetmezligi ile sonucglanir. Polikistik

bobreklerin biiyiikliigii ile GFR arasinda ters bir iliski vardir (4).
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Bir ¢alismada, ODPBH olan bireylerin yaklasik %70'inde 65 yasina kadar
hayatta kalmalar1 halinde bobrek yetmezligi gelisecegini tahmin edilmektedir.
Giliniimiizde, ODPBH olan tiim hastalarin yarisi, 60 yasina kadar renal replasman
tedavisine ihtiya¢ duymaktadir. 30 yasindan 6nce tani, 30 yasindan 6nce hematiiri
atagi, 35 yasindan Once hipertansiyon baslangici, erkek cinsiyet, hiperlipidemi ve
yiiksek viicut kitle indeksi (BMI), yiiksek idrar sodyum atilimi, diisiik bobrek kan
akimi, diisilk serum HDL kolesterolii, yliksek TKV ve PKD1 varyantinin varligi
koti prognostik faktorlerdir (15, 21, 22).

Kardiyovaskiiler patoloji ve enfeksiyonlar, hemodiyaliz veya periton
diyalizi ile tedavi edilen ve renal transplantasyon sonrasi hastalarda 6liimlerin
biiyiikk ¢ogunlugunu olusturur. Nadir bir mortalite nedeni ODPBH olan bireylerde
intrakranial anevrizmalarin riiptiiriinden kaynaklanan subaraknoid kanamadir.
Rahman ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 1981 ile 1999 yillar1 arasinda 6len
ODPBH olan 88 hastanin retrospektif gozlemsel ¢aligmasinda 6lim nedenleri;
kardiyovaskiiler problemler (%46), enfeksiyon (%16), diger nedenler(diyaliz,
gastrointestinal kanama gibi) (%11), merkezi sinir sistemi bozukluklar1 (%11),

tiremi (%2) ve nedeni belli olmayan(%11) olarak bildirilmistir (23).

2.1.6. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi Klinigi

ODPBH’da ayni ailede bile bobreklerde gelisen kistlerde,bobrek hastaligi
ve hastaligin siddetinde degiskenlik goriiliir. En sik rastlanan baslangic
semptomlar1 agri, idrar yolu infeksiyonu bulgulari, makroskopik hematiiri ataklar

ve hipertansiyondur (24).

ODPBH'da goriilen bobrek fonksiyon bozukluklari, hipertansiyon veyan
agrist renal kistlerin olusumu ve boyutlarinda artis ile dogrudan iliskilidir. Bobrek
boyutlarinin biiyiimesi bobrek fonksiyon bozuklugunun siddetini tahmin etmede
onemli bir gostergedir. PKDI1 ile iliskili bireyler, PKD2 ile iliskili ODPBH’a
sahip bireylere kiyasla, daha fazla sayida kist ve daha biiyiik bobreklere sahiptir
(24).
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ODPBH olan hastalarda idrar konsantrasyonu ve amonyak atiliminda
azalma goriiliir. Metabolik streslerin varliginda (6r.;alkali diyet), idrarda amonyak
atitliminin azaltilmasi, tirik asit ve kalsiyum oksalat taslarinin gelismesine katkida
bulunabilir, bu da diisiik idrar pH degerleri ve hipositratiiri ile birlikte artan
siklikta goriliir. Caligmalar idrar konsantrasyon kusuru ve artmis vazopressin
serum  konsantrasyonunun  kist  gelisimine  katkida  bulunabilecegini
diistindiirmektedir. Ayrica ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde goriilen glomertler
hiperfiltrasyon, hipertansiyon gelismesine ve kronik bobrek hastaliginin
ilerlemesine katkida bulunabilir. Serum kreatinin degerinde yiikselme gibi bobrek
fonksiyonundaki bir diislis hastalik seyrinde genellikle SDBY'den yaklasik bir
dekat once goriiliir. Bununla birlikte bobrek fonksiyonu bozuldugunda GFR'in
hizla distigi gozlenmistir (~4-6 mL/dak/yil). Bir baska erken fonksiyonel
anormallik, geng¢ bireylerde saptanabilen ve hipertansiyon gelisiminden Once

ortaya ¢ikabilen renal kan akiminda azalmadir (24, 25).

Hipertansiyon en yaygin goriilen bulgulardan biridir. Bébrek fonksiyonu
normal olsa bile, hastalarin %50-75'inde hipertansiyon
saptanabilir. Hipertansiyon genellikle GFR'deki diigiisten dnce gelisir. Cocuklarin
veya geng erigkinlerin ayaktan kan basmcinin yirmi dort saat izlenmesi, yiiksek
kan basincini, gece kan basinci azalmasindaki yetersizligi ve egzersiz sirasinda
abartili kan basincit cevabini gosterebilir; bu da sol ventrikiil hipertrofisi ve
diyastolik disfonksiyonla birlikte olabilir. ODPBH riski tasiyan ¢ocuklarda
tansiyonun izlenmesi tavsiye edilir (26). Kardiyovaskiiler hastalik 6liimiin ana
nedeni oldugu i¢in, ODPBH'da hipertansiyonun erken saptanmasi ve tedavisi
onemlidir. Proteiniiri, hematiiri , bobrek fonksiyonunun hizli diismesi, valviiler
kalp hastalig1r ve anevrizmalardan kaynaklanan morbidite varligi veya hamilelik
sirasinda fetal ve maternal komplikasyonlar olmasi durumunda hipertansiyon

riski artar (26).

Agri, ODPBH'nin en yaygin goriilen semptomudur. Kist hemorajisi,
bobrek tasi, kist enfeksiyonu ve nadiren tiimdre bagli olusabilir. Dolgunluk
hissinden siddetli agriya kadar degisenkenlik gosterebilir ve siklikla bobrek

genislemesinden ve kistlerin distorsiyonundan kaynaklanir. Hematiiri, Kkist
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hemorajisi ve bobrek tasi gibi komplikasyonlarla birlikte veya izole bir olay
olarak ortaya ¢ikabilir. Pihtilarin gegisi de bir agr1 kaynagi olabilir. Kist
kanamasina kist enfeksiyonunun neden oldugu ates eslik edebilir. Cogu zaman,
agr1 kendi kendini sinirlar ve iki ile yedi giin iginde gecer. Nadirde olsa agri,

siddetli ve transfiizyon gerektiren retroperitoneal kanamadan kaynaklanabilir (27).

Hematiiri en sik goriilen semptomlardan biridir ve genellikle 1 hafta veya
daha kisa siirede kendini sinirlar. Polikistik bobrekler, travmatik yaralanmaya
kars1 hassastir ve bireylerin yaklasik %60'inda kanama meydana gelir. Hafif
travma, intrarenal kanamaya veya retroperitoneal bodlgede kanamaya neden
olabilir.Kistlerin toplayici sisteme riiptiirii sonrasi hematiiri gelismesi olasidir.
Kist icine hemoraji sik goriilmesine ragmen bircok kistin toplayici sistemle
baglantis1 olmadigindan agri 6n planda goriilen semptomdur. Kist riiptiiriine bagl
hematiiri konservatif tedavi ile siklikla birka¢ giin i¢inde gerilemektedir.
Konservatif yaklasimlar yatak istirahati, hidrasyon, non-steroid anti-inflamatuar
ilag(NSAID) disindaki  analjezikleri icermektedir. Bazi  yaklasimlarda
antihipertansif tedavi kullanilmaktadir. Masif hematiiri siklikla bobrek

yetersizligine hizli progresyon ile karakterizedir (28).

ODPBH olan hastalarda diger birgok KBH hastasinin aksine eritropoetin
sekresyonunda artis saptanir. Eritropoetin artisinin, kist ile iligkili hiicrelerden
salinima bagli oldugu diisiiniilmektedir. Nitekim kist sivisinda eritropoetin diizeyi
yiiksek tespit edilmistir. Buna ragmen ODPBH olan hastalarda polistemi nadiren
gozlenir. Ancak ODPBH’a bagli SDBY olan hastalarda diger hastalara gore daha

az anemi gozlenmektedir (28).

ODPBH olan bireylerde renal tas prevalansi yaklasik %20'dir. Taglarin
cogunlugu iirik asit ve/veya kalsiyum oksalattan olusur. Bozulmus bdbrek
anatomisine ikincil oldugu diisiiniilen idrar duraganligi ve metabolik faktorler
patogenezde rol oynar. ODPBH'da renal tas hastaliginin gelisimine predispozan
faktorler; azalmis amonyak atilimi, diisiik lriner pH ve diisiik {iriner sitrat
konsantrasyonudur. Ancak, bu faktorler, nefrolitiazis oykiisii olan ve olmayan
ODPBH olan bireylerde ayni siklikta goriiliir (29).
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Idrar yolu enfeksiyonlari, ODPBH tanili bireylerin% 30-50'sinde ve
kadinlarda daha sik goriiliir. Gram negatif bakteriler en sik goriilen patojenlerdir.
Enfeksiyonlarin ¢ogunlugunu E. coli ve diger enterobakteriler olusturur.
Mesaneden retrograd enfeksiyonu takiben piyelonefrit veya kist enfeksiyonu
gelisebilir. Bobrek yetmezligi olan kisilerde bobrek kisti enfeksiyonlar1 hastanede
yatiglarin yaklasik %9'unu olusturur (30).

Renal hiicreli karsinom(RCC), ODPBH olan bireylerde genel popiilasyona
gore daha sik goriilmez ancak ODPBH olan bireylerde gelistiginde farkli bir
biyolojik davranisa sahiptir. Daha erken yas, sik goriilen yapisal semptomlar ve
daha yiiksek oranda sarkomatoid, bilateral, ¢ok merkezli ve metastatik tiimorler
goriilmektedir. SDBY olup diyalize giren ODPBH olan bireylerde artmig RCC
riski, ileri bobrek hastaligi olanlarda RCC insidansinin artmasiyla agiklanabilir
(31).

ODPBH olan bireylerin yaklasik %50'si, 60 yasina kadar SDBY’ye girer.
Bobrek fonksiyonundaki azalmanin nedenleri vaskiiler skleroz, interstisyel
inflamasyon, fibrozis ve tiibiiler epitelyal hiicrelerin apopitozu ve Kistlerin

genigleyerek normal bobrek parankimini sikigtirmasidir (24).

Bobrek kistleri disinda, kistler karaciger (%94), seminal vezikiil (%40),
pankreas (%9), araknoid membrani1 (%8) ve spinal meningslerde (%2) bulunabilir.
ODPBH olan hastalarda sol ventrikiil hipertrofisi ve mitral kapak prolapsusu
(%25), intrakranial anevrizmalar (%8), divertikiiler hastalik (%20-25) ve
abdominal herni (%10) gibi ekstrerenal bulgular goriilebilir (10).

Hepatik kistler ¢ocuklarda nadir goriiliir. Karaciger kistlerinin siklig1 yasla
birlikte artar ve ultrasonografi(USG) ve bilgisayarli tomografi(BT) ile
goriilemeyebilir. ODPBH Radyolojik Goriintiileme Calismalar1
Konsorsiyumunun(CRISP) calismasinda manyetik rezonans(MR) goriintiilemeye
gore hepatik kistlerinin prevalansi, 15-24 yaslar1 arasinda %58, 25-34 yaslarinda
%85 ve 35-46 yaslarinda %4 olarak saptanmistir (32). Hepatik kistler kadinlarda
erkeklere gore daha geng yaslarda ve daha fazla gelisir. Cogul gebelik geciren

kadinlarda daha siddetlidir. Menopozdan sonra, Ostrojen replasman tedavisi alan
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kadinlarda karaciger kistlerinin biyiikliigii artmistir, bu da 6strojenlerin hepatik
kistlerin ilerlemesi lizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir (33).
Karaciger kistleri genellikle asemptomatiktir ve karaciger yetmezligine neden
olmaz. Semptomlar, Kistlerin kitlesel etkisinden ve komplikasyonlarin
gelismesinden kaynaklanir. Kitle etkileri; karin sisligi ve agri, erken doyma, nefes
darlig1 ve bel agrisidir. Karaciger kistleri ayrica inferior vena kava (IVC), hepatik
venler veya safra kanallarinin ekstrensek kompresyonuna neden olabilir (34).
Hepatik Kistlerin komplikasyonlar1 arasinda kist hemorajisi, enfeksiyon veya
rlptiir yer alir. Genellikle kist enfeksiyonlari monomikrobiyaldir ve etken siklikla
enterobakterilerdir. Lokalize agr1 veya hassasiyet, ates, 16kositoz, artmis eritrosit
sedimentasyon hiz1 ve yiiksek serum alkalen fosfataz konsantrasyonu ve artmis
CA19-9 birlikteligi bulunur (35).

ODPBH’in vaskiiler komplikasyonlari; intrakranial ve diger arteriyel
anevrizmalar, aort kokii dilatasyonu, torasik aort ve servikosefalik arterlerin
diseksiyonu, kalp kapaklarinin anormallikleri, koroner arter anevrizmalari ve
nadirde olsa torasik aort disseksiyonlaridir. intrakraniyal anevrizmalar, ODPBH"
olan bireylerin yaklasik %10'unda goriiliir. Aile dykiisii olan Yya da subaraknoid
kanama 6ykiisii olanlarda(%?22) aile dykiisii bulunmayanlara gore(%6) prevalansi
daha yiiksektir. Kafa i¢i anevrizmalarin ¢ogunlugu asemptomatiktir. Kraniyal
sinir felci veya nobet gibi fokal bulgular, genisleyen bir anevrizma ile lokal
yapilarin sikismasina bagl bulgular goriilebilir. Intrakraniyal anevrizma riiptiirii
yas ortalamasi, ODPBH'iolan hastalarda 39 yas iken, genel popiilasyonda 51
yastir (36).

ODPBH olan hastalarda kalp kapak bozukluklari siktir. ODPBH olan 163
hastanin ekokardiyografik yontemle arastirildigi bir calismada, %26 oraninda
mitral kapak prolapsusu, %31 oraninda mitral yetersizligi, %8 oraninda aort
yetersizligi, %15 oraninda trikiispit yetersizligi ve %6 oraninda trikiispit kapak
prolapsusu saptanmistir (37). Aort yetmezligi aort kokii dilatasyonu ile iligkili
olarak ortaya ¢ikabilir. Bu lezyonlar zamanla ilerleyebilse de nadiren kapak
replasmani gerektirir. Muayene sirasinda bir iifliriim saptanmadik¢a tarama icin

ekokardiyografi gerekmez. Birgok calismada, bobrek fonksiyonlari korunmus
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ODPBH olan geng bireylerde bile, sol ventrikiil kitlesi, sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu, endotel disfonksiyonu, karotis intima media kalinliginda artis ve
egzersiz sirasinda kan basincinda artis gosterilmistir (38). Perikardiyal efiizyon
ODPBH olan bireylerde siklikla goriiliir ancak bu efiizyonlar genellikle iyi tolere

edilir ve Klinik olarak dnemsizdir (39).

Sperm anomalileri ve motilite bozuklugu goriilebilmesine ragmen nadiren
infertilite goriilmektedir. Brongiektazi ve inguinal herni oranlar1 artmistir.

Divertikulozis koli ODPBH olan SDBY hastalarinda daha sik goriilmektedir (40).

2.1.7. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalig1 Ayirici Tanis1

Polikistik bobrek hastaligi dykiisiiniin olmamasi veya atipik prezentasyon
varliginda, benign basit kistler ve diger kistik hastaliklar ayiric1 tanida
diistiniilmelidir. Daha kiigiik kistleri(1-2 mm) algilayan kontrastli BT kullanarak
potansiyel bobrek vericilerinde yapilan ¢alismada, 19 ila 49 yas arasinda, % 39,
%22, %7.9 ve %1.6 oraninda sirayla >2 mm, >5 mm, >10 mm ve >20 mm
capinda en az bir kist mevcut iken, 50 ile 75 yi1l arasinda ,%63,%43,%22 ve %7.8

oraninda sirayla >2 mm, >5 mm, >10 mm ve >20 mm ¢apinda kistler saptanmistir

(24).

Tablo 1: Normal bireylerde USG’de Basit Bobrek Kistlerinin prevalansi (24)

Yas araligi Basit Renal Kist Bilateral Renal Kist

15-29 0%

30-49 1.7% 1%
50-69 11.5% 4%
>70 22.1% 9%
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Tablo 2:

ODPBH ayiric1 tanisi (41)

HASTALIK GENETIK GECIS | AILE HIKAYESI | KLINIK BULGULAR

Multipl benign basit | Edinsel Yok Genel populasyonda nispeten yaygin, yasla beraber kist

kist bityiklugi ve miktar: artig egiliminde, <30 yas nadiren multiple
veya bilateral; 30-59yag arast nadiren her bir bobrekte en az 2
kist olma egiliminde, 60 yas {istti nadiren bilateral 4 kist
eoriilebilir.

Kazamlmig bobrek | Edinsel Yok Tlerlemis kronik bébrek hastaliginda 6zellikle renal replasman

kisti hastaligy tedavisi alan hastalarda kistler kiigiik bilateral, multiple ( her bir
bébrekte 4°ten fazla kist)

Lokalize kistik Edinsel Yok Nadirdir, 1y1 huylu, tek tarafly, ilerleyici degil

bobrek hastalif

Otozomal resesif Otozomal Resesif Kardesler arast ~20000°nde 1°1 etkiler, yenidoganlarda %30 8liimle sonuglanr,

polikistik bobrek %25 konkordans biiyiimiig ekojenik bobrekler ve pulmoner hupoplazi gorilir;

hastalig1 ¢ocuklarda portal hipertansiyon ve kolanjit ile sonuglanan
biliver disgenezi gériiliir (konjenital hepatik fibroz, intra hepatik
safra yolu dilatasyonu)

Tuberoskleroz Otozomal Dominant | Vakalarin 2/3'iinde | ~10.000 dogumda 1, cilt lezyonlar (yiizde anjiyofibromlar,

kompleksi yok periungal fibrom, hipomelonotik makiiller); >%90'inda serebral
patolojiler (dev hiicreli astrositom, kortikal tiiber , bityiik hiicreli
astrositom, subependimal nodiiller); %90°inda bébrek bulgular:
(polikistik bobrekler, anjiyomyolipomlar), %50-70’inde retinal
hamartomlar, %50’sinde pulmoner lenfanjiyoleiomyematozis

PKDI1-TSC komsu | Otozomal Dominant | Sporadik Siklikla hayatin ilk yillarindan sonra ortaya gikan bébrek

gen sendromu anjiyomyomlartyla birlikte olan polikistik bobreklerle prezente
olur

Von Hippel Lindauy | Otozomal Dominant | Yaklagik %20 de ~36.000°nde 1 etkilenir, serebellar ve spinal hemanjiyoblastom,

Sendromu novo retinal anjiyom, serdz kistadenom ve pankreasin néroendokrin
tiimarleri, feokromasitoma, renal hiicreli karsinom

Mediiller stinger Net olmamakla Ailesel ~5000°nde 1 etkilenir intravenoz pyelogramda firga veya

bobrek birlikte baz: kumelenmeler rapor | cizgisel serit gbrinimi veren toplayic: kanallann tibiler

vakalarda otozomal edilmis dilatasyonu, mediller nefrokalsinozis, bobrek taglar;, MR veya
dominant BT de goriilen korunmug bébrek korteksi

Mediiller kistik Otozomal Dominant | Nadir Yavag progrese bobrek hastaligy, mediller kistler, hipertirisemi

bébrek ve gut, normalden kiicik bobrekler

Renal kistler ve Otozomal Dominant | %50°sinde spontan | %90°nda bobrek kist ve malformasyonlari, %45’ inde diyabet

diyabet sendromu mutasyonlar mellitus, %40°nda hipomagnezeni, %20 sinde genital yollarin

(RCAD/MODYS5H (siklikla anomalileri, %20°sinde hiperiirisemi, %15°inde artrig karaciger

NE-1b) delesyonlar) enzimleri

Bilateral parapelvik | Bilinmiyor Bilinmiyor Lenfatik (nonepitelyal) kistler, bbrek pelvis, infundubula ve

kistler kalikslerinde bozukluk

2.1.8. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi Tanis1

ODPBH i¢in tanimlanan genetik 6zelliklerinin siirekli olarak artmasina
ragmen, tarama ve tani yas, aile oykiisii ve kist sayis1 gibi klinik ve goriintiileme
yontemleri i¢in belirlenen kriterlere dayanmaktadir. Negatif aile dykiisii olan veya
atipik klinik seyri olan hastalar ve bobrek dondrleri igin genetik testler
yapilabilmektedir (11).
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Hastaligin siddetini belirlemek ve kistlerin dagilimmi ve bobrek
boyutlarmin biiyiikliigiinii tahmin etmek igin bobrek ultrasonografisi(eger BT

veya MR incelemesi yoksa) yapilmalidir (24).

USG, ODPBH tanisinda en ¢ok kullanilan goriintiileme yontemidir. USG
radyasyon veya kontrast madde kullanimin1 6nleyen, yaygin kullanilan ucuz bir

tetkiktir. 20 yasindan biiylik risk altindaki hastalarda ultrasonografi duyarlilig
%99'dur (24).

Aile Oykiisii olan ancak genotipi bilinmeyen hastalarda ODPBH igin
olusturulan ultrasonografik tani kriterleri: 15-39 yas icin ii¢ veya daha fazla (tek
tarafli veya iki tarafli) renal Kist, 40-59 yas i¢in her bobrekte iki veya daha fazla
Kist, 60 veya daha yash hastalar igin her bobrekte 4 veya daha fazla Kist
goriilmesidir (42).

Abdomenin kontrastli ve kontrastsiz olarak BT veya MR goriintiileme ile
incelenmesi  bobreklerde ve karacigerde kistik hastaligin  derecesinin
belirlenmesine daha hassas olarak yardimci olmaktadir. Ayrica prognozun tahmini
ve hastaliin  siddetinin  belirlenmesinde  6nemlidir. Renal arterlerin
goriintiilenmesi  gerektiginde BT-anjiyografi veya MR anjiyografi (MRA)
kullanilabilir (24).

BT, USG’den daha duyarhidir ve 0.5 cm’ye kadar olan kiigiik kistleri,
USG’den daha yiiksek hassasiyetle tespit edebilir. Hastayr radyasyona maruz
birakmast ve daha pahali olmasi nedeniyle ODPBH’in tanist veya takip
calismalari i¢in rutin olarak USG, BT ve MR’a kiyasla daha sik kullanilmaktadir.
BT, bobrek tasi, malignite siiphesi gibi karmasik durumlarda yararli olabilir (24).

ODPBH degerlendirilmesinde; MR, USG ve BT’den daha duyarlidir.
Renal hiicreli karsinomay: basit kistlerden ayirt etmede yardimci olabilir. MR,
hastaligin ilerlemesinin degerlendirilmesi ve tedavi sonrasi bobrek boyutunun
izlenmesi i¢in en iyi goriintileme yontemidir. Ayrica ODPBH’da bobrek
hacminin belirlenmesinde kullanilir. Spithoven ve arkadaslart MR’da elipsoid
yontemle Olgiilen TKV'nin zaman igindeki degisimini saptayabildigini

gostermislerdir (43).
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Hipertansiyonu tespit etmek i¢in kan basinci muayenesi yapilmalidir(24).

Hiperlipidemi, ODPBH dahil olmak iizere progresif bobrek hastaligi i¢in

diizeltilebilir bir risk faktorii oldugundan kan lipid konsantrasyonlar1 dl¢tilmelidir
(24).

Siddetli renal kistik hastalik varliginda hastalik progresyonu gosteren
mikroalbliminiiri veya proteiniiri varligin1 saptamak icin idrar caligmalar

yapilmalidir (24).

Rutin olarak ekokardiyografi taramasi 6nerilmemekle beraber, ODPBH’da
kardiyovaskiiler hastalik ve kalp kapak hastaliklarinin sikliginda artis oldugu
bilindiginden, muayene bulgusu olan hastalara ekokardiyografi ile degerlendirme

yapilmalidir (24).

Torasik aort diseksiyonu Oykiisii nedeniyle yiiksek risk altindaki kisileri
taramak i¢in ekokardiyografi veya kardiyak MR yapilmalidir (24).

Intrakraniyal anevrizma aile Oykiisii nedeniyle yiiksek riskli Kkisileri

taramak i¢in beyin MR anjiografi veya BT anjiyografisi yapilmalidir (24).

2.1.9. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastah@ Tedavisi

ODPBH igin giincel tedavi hastaligin renal ve ekstrarenal
komplikasyonlarindan kaynaklanan morbidite ve mortaliteyi azaltmaya yoneliktir.
Subat 2014 Kidney Disease Improving Global Outcomes(KDIGO) Konferansinda
kan basmcinin normalize edilmesi, tuz kisitlama diyeti, yeterli sivi alimi (2-3
litre/glin), sigaradan kaginilmasi ve nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar gibi
nefrotoksik ajanlarin yani sira kafein alimmin kisitlanmas: gibi destekleyici
tedaviler Onerilmistir (11). Mevcut tedavi stratejileri cAMP seviyelerinin
diisiiriilmesi, hiicre ¢ogalmasini inhibe etme ve sivi sekresyonunu azaltma
tizerinedir. Randomize klinik ¢alismalarda arastirilan ilag siniflar1 arasinda mTOR
inhibitorleri (sirolimus ve everolimus), somatostatin analoglar1 (oktreotid,

lanreotid, pasireotid) ve V2R antagonisti tolvaptan yer alir. Arastirilan diger
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ilaglar bosutinib [sarcoma proto-oncogene Abelson murin 16semi onkojen (SRC-
ABL) tirozin kinaz inhibitorii] ve geleneksel Cin bitkisel ilaglart triptolidedir. Kist
biiyiimesini geciktirmek igin, RAAS ve sempatik sinir sisteminin inhibisyonu

yoluyla kan basinci kontroliide amaglanmaktadir (10).

V2 reseptorii blokeri, antidiiiretik hormona bagli cAMP iiretimini inhibe
eder ve kist bliylimesini azaltir. V2 reseptor antagonisti tolvaptan, ODPBH olan
kisilerde hastalik ilerlemesini yavaslatmak i¢in onaylanmis ilk farmasoétik ajandir.
Tolvaptan, bir¢cok iilkede ODPBH'1 olan kisilerde klinik kullanim ig¢in
onaylanmistir. SDBY ile sonuglanmasi muhtemel hizli ilerleyen hastaliga sahip
bireylerde kullanimi kilavuzlarda Onerilmektedir. Hizli ilerleyen ODPBH’1
tamimlamak i¢in belirlenen faktorler TKV/yas, TKV degisim hizi, eGFR/yas,

e¢GFR'nin diislis orani, genotip ve aile dykiisiidiir (24).

MTOR aktivitesi inhibisyonu ile ilgili yapilan aragtirma sonuglari, TKV
biiyiimesinin mTOR inhibitorleri tarafindan yavaglatildigini gostermis, ancak

bobrek fonksiyonlarinda iyilesme goézlenmemistir (44).

Somatostatin analogu oktreotid ile tedavi edilen hastalarda ilk yil i¢indeki
kontrollere gore TKV’deki artis daha diisiik saptanmis, ancak 3 yillik tedaviden
sonra pozitif bir etki saptanamamustir (45). Octreotide karaciger kistleri olan
hastalar i¢in timit verici 6zel bir tedavi olabilir; ¢linkii octreotide ile yapilan
calismada karaciger hacmini 6nemli 6l¢iide azaltmis ve tedavi sona erdikten 2 yil

sonra bile etkisi devam etmistir (46).

ODPBH'da tercih edilen antihipertansif ajanlar agik¢a belirlenmemistir.
Ancak, ODPBH'da hipertansiyon patogenezinde renin anjiyotensin sisteminin rolii
nedeniyle, anjiotensin konverting enzim(ACE) inhibitorleri ve anjiyotensin II
reseptor antagonistleri, korunmus renal fonksiyona sahip kisilerdeki diger
ajanlardan daha istiindlir. ACE inhibitorleri ve anjiyotensin II reseptor blokerleri
(ARB), renal kan akisini arttirir, diisiik bir yan etki profiline sahiptir ve vaskiiler
diiz kas proliferasyonunu ve ateroskleroz gelisimini azaltabilir. Ek olarak bazi
calismalar 6zellikle proteiniirisi mevcut olan hastalarda ACE inhibitorleri veya

ARB’lerin ODPBH’da hastalik progresyonunu yavaslattigini1 géstermistir (37).
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KBH gelismesi durumunda, koroner arter hastalig1 esdegeri kabul edilerek,
agresif hiperlipidemi tedavisi verilmelidir. Hayvan modelleri iizerinde yapilan
baz1 ¢alismalarda ODPBH olan deneklerde, oksitadif stresin arttigi, low-density
lipoproteinin(LDL) vaskiiler endotel {izerine olan etkilerinin bu hasta grubunda
daha belirgin olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Ancak randomize klinik ¢alismalarda,
statin alan ve almayan ODPBH olan hastalar takip edildiginde, KBH progresyonu,
proteiniiri, sagkalim gibi parametrelerde iyilesme goriilmemistir. Sonug olarak
hiperlipidemi tedavisinde, farkli etiyolojilere sahip KBH hastalarindan daha
agresif bir tedavi protokolii izlenmesini gerektirecek veri yoktur (24, 25).

Enfeksiyon, tas veya tiimor gibi miidahale gerektirebilecek yan agrisinin
nedenleri disinda agr1 yonetimine ilk konservatif yaklasim non-opioid ajanlar,
trisiklik antidepresanlar, narkotik analjezikler ve splanknik sinir blokajidir.
Konservatif dnlemler basarisiz oldugunda, tedavi kist aspirasyonu ve skleroz ile

kist dekompresyonuna yonlendirilebilir (47).

Idrar yolu infeksiyonu tedavisi ve nefrolitiazisin 6nlenmesinde yaklagimlar

genel popiilasyonla ayni olup standart antibiyoterapi ve sivi alimini kapsar (24).

Kist hemorajisi ve gros hematiiri genellikle kendini simrlar ve yatak

istirahati, analjezikler ve hidrasyon gibi konservatif tedavilere iyi yanit verir (24).

Kist enfeksiyonu siiphesi varsa, taniya yardimci olmak i¢in goriintiileme
yapilmalidir. Ates, yan agrisi ve siipheli goriintiileme bulgular varsa, kan ve idrar
kiiltiirleri negatifse, = mikrobiyal ornekleme yapmak i¢in USG veya BT

kilavuzlugunda kist aspirasyonu yapilmalidir (24).

Tedaviye yanitsiz agri/rahatsizlik hissi, devam eden hematiiri, tekrarlayan
enfeksiyonlar, gastrointestinal bast  semptomlar1  (erken tokluk) ve
transplantasyon Oncesinde transplante edilecek bobrege yer agmak amaciyla
nefrektomi yapilabilir. Ayrica kompleks kistleri olanlarda renal hiicreli karsinom
akilda tutulmalidir (10).
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2.2. Kronik Bobrek Hastali@1 ve Son Donem Bobrek Hastalig

KBH nedenine bagli olmaksizin 3 ay veya daha uzun siiren bobrek
hasarmin varlig1 veya tahmini glomeriiler filtrasyon hizinin 60 ml/dk/1.73 m?*’den
diisiik olmasi olarak tanimlanir. Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(K/DOQI) kilavuzu ile KBH tahmini glomeriiler filtrasyon hizi diizeyine gore bes
evrede ve albuminiiri diizeyine gore de 3 evrede siniflandirilmistir. KBH Evre 5
eGFR’nin 15 ml/dk/1,73 m?’nin altinda oldugu SDBY asamasidir. SDBY gelisen
hastalarda medikal tedavi yaninda renal replasman tedavileri uygulanmaktadir.
Renal replasman tedavileri periton diyalizi, hemodiyaliz ve renal

transplantasyondur (48).

Tablo 3: KBH’in GFR ve albuminiiri seviyesine gore evrelemesi

Tekrarlayan albliminiiri kategorileri

Tanim ve aralik
GFH ve Albiiminiiri Al A2 A3
kategorilerine gére TR [ T
KBH prognozu: dmg‘m"mm arm e | Gokartms
KDIGO 2012

<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol

G1 | Normal veya yilksek

™~

< G2 | Hafif azalmig
Ex

E -

SD aaa | it a orta derece
ES azalmig

E 4 Orta de fla gok
Q¢ a derece fla Gol
: - 63 | o

gr

" G4 | Cok azalmig

X

(0]

G5 | Bobrek yetmezligi
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2.3. Uromodulin

Uromodulin ya da Tamm-Horsfall proteini (THP), yaklasik 65 yil dnce,
Tamm ve Horsfall tarafindan idrarda viriislerin hemaglutinini inhibe edebilen bir
mukoprotein olarak kesfedildi. Yaklasik otuz yil sonra, arastirmacilar T-hiicre
proliferasyonu ve monosit sitotoksisitesi iizerinde in-vitro immiinosiipresif etkileri
olan hamile kadinlarin idrarinda bir protein tespit ettiler ve buna tiromodulin adini
verdiler. Daha sonra, c¢c-DNA ve genomik klonlarin izolasyonu ve
karakterizasyonu yoluyla, tiromodulin ve THP'min aslinda ayni glikoprotein
oldugu gosterilmistir. Bu kesiflere ragmen, insan sagliginda ve hastaliginda
tiromodulinin rolii tam olarak bilinmemektedir. Mutasyonuyla genetik hastaliklara
neden olan UMOD geninin kesfi, saglik ve hastalikta tiromodulinin rolii hakkinda

onemli bilgiler saglamustir (49).

Uromodulin, 95 kDalton agirhgimda bir glikoprotein olup, 616
aminoasitten olugmaktadir. 16p12.3 kromozomunda iiromodulin UMOD geni
tarafindan kodlanir. Sadece bobreklerden sentezlenen bu protein, henle kulpunun
¢ikan kolundaki epitalyal hiicrelerden ve az miktarda da distal tiibiillerin baglangig
kismindan sentezlenir. Tim memeli canlilarin idrarinda tespit edilebilen
tiromodulin insanlarda 16. gestasyonel haftadan itibaren idrarda saptanabilir.
Insanlarda yar1 émrii yaklasik 16 saattir. Fizyolojik sartlarda idrarla atilimi 20-100
mg/giin kadardir ve bu yiizden de idrarda en fazla bulunan proteindir. Bu protein
48 sistein rezidiisii, 8 N-glikolizasyon bolgesi, 3 epidermal growth faktor (EGF)
yiizeyi, bir zonapellucida bolgesi ve bir glikozilfosfotidilinositol (GPI) baglanma
bolgesi igerir. Uromodulin, ER’dan sentezlenir, golgi cisimciginde olgunlasir ve
GPI baglanmis bir protein olarak apikal membrana ulasir. Hiicre ylizeyinde
proteolitik yikim siirecinden sonra liromodulin biiylik oranda tiibiiler limene
sekrete edilir ve sentezlendigi hiicre yiizeyinde bir jel formu olusturur,
tromodulinin az miktarda bazolateral yolla interstisiyuma salindigini1 gosteren
calismalar da vardir. Uromodulin esas olarak idrarda bulunurken bazolateral
sekresyonu sayesinde az miktarda serumda da bulunur (8). Plazma {iromodulin

konsantrasyonlari, idrardaki tiromodulin ekskresyonu ile iligkilidir, ancak
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dolasimdaki tiromodulin seviyeleri idrar diizeylerinden Onemli Olgiide daha
diisiiktiir. Radyoimmunoassay yontemler kullanilarak genel popiilasyonda serum
uromodulin (70-540 ng/ml) saptanabilir. Serum tiromodulin, anefrik hastalarda
saptanmazken SDBY olan hastalarda c¢ok diisiik seviyelerde saptanabilir ve

bobrek transplantasyonu yapilanlarda ise seviyeleri artmistir (50).

Uromodulini kodlayan UMOD genindeki mutasyonlar hiperiirisemi ile
karakterize farkli bobrek hastaliklarina yol a¢maktadir. Familyal Juvenil
Hiperiirisemik Nefropati kronik bobrek yetersizligine yol agan, kronik interstisiyel
nefrit ve hiperiirisemi ile karakterize, otozomal dominant gegisli bir mediiller
kistik bobrek hastaligi olup; son yapilan ¢aligmalarla bu hastaliga da tiromodulin
gen mutasyonunun neden oldugu saptanmistir. Uromodulinin bir dizi fizyolojik
rolii vardir. Bunlar arasinda tuz ve su tutulumunun &nlenmesi, hipertansiyonun
onlenmesi, bobrek tasi olusumunun dnlenmesi, idrar yolu enfeksiyonuna (IYE)
kars1 savunma, akut bobrek hasar1 (ABH) ve KBH'da olas1 rolii yer almaktadir
(49).

Son on yilda KBH'da iiromodulinin roliinii degerlendiren bir dizi ¢alisma
yapilmistir. KBH seyrinde interstisyel fibrozis veya tiibiiler atrofisi olan kisilerde
idrar ve serum itromodulin konsantrasyonlarinin azaldigi tespit edilmistir.
Uromodulin, bébrek fonksiyonundan ziyade renal kitleyi gdsteren, intakt nefron
sayis1 ig¢in umut veren bir biyobelirtec olarak Onerilmistir. Uromodulin
konsantrasyonlari, giderek kotiilesen bobrek fonksiyonu ile azalir. KBH evre 2
olan hastalarda, seviyelerin yaklagik 100-200 ng/mL oldugu ve KBH evre 5 olan
hastalarda 10'un altina distigii, buna karsilik anefrik bireylerin kaninda
tiromodulin  bulunmadigr bildirilmistir. Plazma tiromodulinin, hem KBH
hastalarinda hem de KBH olmayanlarda bobrek fonksiyonu igin bir belirteg olarak
kullanilabilecegi one siiriilmiistiir. Steubl ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada
tiromodulin plazma konsantrasyonlarinin 6l¢iimii, KBH'l1 hastalarda KBH'nin tiim
evrelerinde gecerli duyarlilik ve 6zgiilliik seviyesi belirleyerek hastalar arasinda
ayrim yapmay! miimkiin kilmistir (51). Uromodulinin, henle kulbunun g¢ikan
kolundaki saglam tiibiiler hiicrelerin miktar1 ig¢in direkt bir belirte¢ olduguna dair

kanitlarin saglandig1 bir ¢alismada kalan fonksiyonel nefron ve/veya renal doku
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icin tromodulinin bir belirteg olarak kullanilabilecegi belirlenmistir (52). Yine
Risch ve arkadaglarinin farkli evrelerdeki KBH tanili 289 eriskin hastada yaptigi
kohort calismasinda serum liromodulin diizeylerinin serum kreatinin diizeyi ile
ters, GFR diizeyleri ile dogru orantili oldugu gosterilmis ve serum tiromodulin
diizeylerinin  bobrek hasarin1  gostermede erken bir belirteg olarak
kullanilabilecegine dikkat c¢ekilmistir (53). Caligmalar, tiromodulin atiliminin
dogumdan yetiskinlige kadar arttigin1 ve 60 yasia kadar stabil kaldigini, bunun
ardindan bir diisiis oldugunu gostermistir (49).

Bozulmusg bobrek fonksiyonuna bagli tiibiiler fonksiyon bozuklugunun
hastaligin seyrinde erken ortaya c¢ikmasi ve iiromodulin diizeyindeki azalmaya
yansimasi nedeniyle, bu glikoprotein erken bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir.
Ayrica Steubl ve arkaslarmin c¢aligmasinda iiromodulin GFR ile dogrusal bir
korelasyon gosterirken, diger belirtegler (kreatinin, kan iire nitrojen (BUN) ve
sistatin C) eGFR'yle hiperbolik korelasyon gdstermektedir. Uromodulinin KBH
progresyonunun giiclii bir belirleyicisi olan proteiniiri ile anlamli bir sekilde
korele oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, KBH progresyonunun 6ngoriilmesindeki

rolii 6nemlidir (52).

2.4. Total bobrek hacmi 6l¢iimii

ODPBH’da, bobrek yetmezligi hastalarin gogunda yasamin bes ile yedinci
dekatinda gelisir. Hastalik, serum kreatinin seviyeleri ve GFR'deki degisiklikler
ile izlenir; bununla birlikte, hastaligin ilerlemesinin erken doneminde sinirlt bilgi
saglarlar, ¢iinkii serum kreatinin seviyeleri, yasamin dordiinci veya besinci
dekatina kadar yiikselmez ve ayni sekilde GFR diizeyi de dordiincii-besinci dekata
kadar diismez. TKV'nin o6l¢iilmesi, hastaligin erken doneminde bobrek
yetmezligine ilerleme riskini belirlemeye yardimci olmak i¢in kullanilabilir.
ODPBH’da TKV'nin hastaligin erken ve orta evrelerinde daha uygun bir takip
parametresi oldugu disiiniilirken daha ileri evrelerinde GFR'nin daha uygun

oldugu diisiiniilmektedir. CRISP tarafindan yapilan ¢aligmada TKV nin artan kist
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hacmi ile iliskili oldugu gosterilmistir. CRISP, TKV'deki degisikligin kisa bir siire
icinde tespit edilip edilemeyecegini ve bobrek fonksiyonundaki diistisle iliskili
olup olmadigini belirlemek i¢in MR goriintiileme kullanan ODPBH hastalarinin
prospektif gozlemsel kohort ¢alismasidir. Calismanin sonuglari bobrek biiylime
egrilerinde bir bireyden digerine biiyiik Ol¢iide degiskenlik gosterse de, hastalarin
¢ogunda bobrek hacmi zamanla artar ve bu da kist hacmindeki artisa baglanir.
CRISP calismasi, TKV'deki artisin sadece artmis bobrek kisti hacmi ile iliskili
olmadigini, aynm1 zamanda GFR'deki diisiis ile de iliskili oldugunu géstermistir
(54, 55).

CRISP'in genisletilmis izlem c¢alismasinda renal yetmezligin baslangicinin
bir gostergesi olarak TKV olglimleri arastirilmis ve TKV ile GFR arasindaki
korelasyonun, baslangigta 0.22'den, 8'inci yilda 0,65'c yiikseldigi gosterilmistir.
Cok degiskenli analizler bazal TKV’de 100 cc/m'lik bir artigin 8 yil iginde (%95
giiven araligi, 1.29-1.70) evre 3 KBH gelisimini anlamli olarak tahmin ettigini
gostermistir. 600 cc/m bazal TKV'si, 8 yil iginde evre 3 KBH gelisimi riskini en
iyi sekilde gostermistir. TKV’nin; yas, cinsiyet ve irktan bagimsiz olarak,
baslangi¢ yasi, kan tire nitrojen (BUN) ve idrar albiimin atilimindan daha iyi bir
KBH prediktori oldugu bulunmustur (5). Irazabal ve arkadaglar1 hastaligin siddeti
ve ilerlemenin olasiligini tahmin etmede yardimer olabilecek kategorilere hastalar
siniflandirmak i¢in hasta yasi ile birlestirilmis TKV kullanimina da bakmislardir.
Yillik TKV o&lglimlerinde bobrek boyutlarindaki artis oraniyla SDBY gelisimi

arasinda paralellik gérmiiglerdir (7).

TKV'yi 6lgmek icin altin standart metod, smir izleme veya stereoloji
(bobreklerin hacmini belirlemek i¢in alan Ol¢limlerinin ve bir dizi bitisik
goriintliniin  dilim  kalinligmmin  kullanildigr  teknik) kullanilarak dogrudan
Ol¢timdiir. Bu yontem yaklasik 45 ile 55 dakika siirer. TKV'yi tahmin etmek igin
manyetik rezonans goriintiileri kullanan diger bir teknik elipsoid [bobrek hacmi =
uzunlukxgenislikxkalinlik x (7/6)] formiliidiir. Elipsoid yontemin tamamlanmasi
sadece 5 ile 7 dakika siirer. ODPBH olan 590 hastada elipsoid formiilii
Olctimlerinin stereoloji dlgiimleriyle karsilastirildigl bir ¢alismada aralarinda iyi

bir korelasyon oldugu bulunmustur. Mayo klinik web sitesinde kullanima sunulan
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bir yazilim bobrek boyutlarinin girilmesinden sonra basit bir hesaplama
yontemiyle elipsoid formiilii kullanarak TKV'yi hesaplar. Gelistirilen bu arag boy
ve yas icin de ayarlanabilir ve hastalar1 bobrek yetmezligine ilerleme riskini

degerlendirmek i¢in kullanilabilecek kategorilere ayirir (56).

CRISP arastirmacilar1 tarafindan gelistirilen diger bir yontemde; her
bdbregin midslice MR goriintiisiinii belirleyen ve spesifik bir formiil kullanilarak
sol ve sag bobrek yarimlari i¢in hesaplanan bobrek hacminin toplanmasini igeren
midslice metodudur.Bu yontem 6zel bir yazilim gerektirir ve tamamlanmasi 15
dakika siirer. Yakin zamanda yapilan bir c¢alismada, elipsoid ve midslice
yontemleri ile altin standart manuel izleme yontemi karsilastirilmis ve her iki
tahmin yonteminin (elipsoid ve midslice) manuel izlemeye kiyasla dogruluk,
hassasiyet ve degisikliklerin tespit edilmesi agisindan makul bir performans
gosterdigi bulunmustur. 3 yontem i¢inde en kisa tamamlanma siiresi ve ulasilabilir
olmasi agisindan TKV'yi hesaplamak i¢in en ¢ok tercih edilenin elipsoid yontem

oldugu belirtilmistir (54).

TKV'nin, ODPBH'"n tipik sunumlari olan, yani bobrek kistlerinin bilateral
yaygin dagilimi olan hastalarda uygun bir biyobelirte¢ oldugu gosterilmistir. Tek
tarafli, segmental, asimetrik bilateral, tek tarafli atrofi ile bilateral ve bilateral
atrofi ile bilateral gibi atipik prezentasyonu olan hastalar TKV 6l¢iimleri igin
uygun degildir. Hastalarin yaklasik %10'unda atipik kist gelistigi ve TKV

kullanimini sinirladigi gosterilmistir (54).
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3.GEREC ve YONTEM

3.1.Arastirmamn Tiirii

Tek merkezli, kesitsel nitelikli ¢alismamiz 2018 ile 2019 tarihleri arasinda
yiiriitiildii. Bu tez ¢alismas1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanlig1 tarafindan degerlendirmeye alinarak yazili
olarak onaylandi, ¢calisma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak tamamlandi.
Arastirmanin amact ve kisa bilgisi belirlenen bir agiklama formu ile birlikte
goniillillere sunularak onay alindi. Calismamiz 54 eriskin hasta ve 18 saglikli
goniillii izerinden yiiriitiildii. Arastirmada kullanilan {iromodulin kitinin temini

icin Tiirk Nefroloji Dernegi Antalya Subesi’nden destek alindi.

3.2.Katihmer Secimi

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Poliklinigi nde
goriintliileme yontemi ve aile anamnezi ile ODPBH tanisi konulan ve onami alinan

toplam 54 erigkin hasta ve 18 saglikli goniillii calismamiza katildi.

3.2.1.Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

1) 18 yasini doldurmus olmak
2) Bilgilendirilmis goniillii onam formunu imzalamis olmak
3) Goriintiileme yontemi ve aile anamnezi ile ODPBH tanisi almis olmak

4) ODPBH tani1 veya takibi i¢in abdomen MR ¢ekilmis olmak
5) Son 1 ay igerisinde BUN, serum kreatinin, elektrolit,iirik asit, idrarda

albiimin/keratinin oran1 bakilmis hastalar
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3.2.2 Dislanma Kiriterleri

1) Renal replasman tedavisi alanlar
2) Gebelik

3) Aktif enfeksiyon varligi

4) Malignitesi olanlar

5) Malniitrisyonu olanlar

6) Son ii¢ ayda akut bobrek hasart dykiisii olanlar

3.3. Arastirmanin Uygulanmasi ve Veri Toplama Gerecleri

Calismaya dahil edilecek olan hastalar hastanemiz nefroloji poliklinigine
bagvuran hastalar iizerinden secildi. Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik

verileri hasta takip formuna kaydedildi.

Calismamizin basinda poliklinikte rutin olarak istenmis olan laboratuvar
degerleri kan glukoz, BUN, kreatinin, iirik asit, elektrolit, albiimin, hemoglobin,
spot idrarda proteiniiri sonuglar1 kaydedildi. eGFR i¢in Kronik Bobrek Hastaligi
Epidemiyoloji Birligi’nin(CKD-EPI)formiilii kullanildi. (GFR = 141x min(S¢/x,
1)* xmax(Se/k, 1)%%° x0.993%% x1.018 (kadin) x1.159 (siyak 1rk)).

3.3.1. Uromodulin Ol¢iimii i¢in Ornek Ahnmasi

Hastalarin rutin poliklinik bagvurular1 sirasinda herhangi bir saatte, 4
saatlik aclik ile serum iiromodulin ¢alisilmasi icin kan &rnegi alindi. Uromodulin
Olctimleri i¢in kan drnekleri, jel iceren BD Vacutainer® SST™ II Advance serum
separator tiiplerine (Becton, Dickinson and Company, United Kingdom) konuldu.
Tipler +4°C'de ve 3000 rpm'de 10 dakika boyunca santrifiij edildi. Serum

ornekleri ayrilarak 6l¢iimlerin yapilacagi zamana kadar -80 °C'de saklandi.
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Uromodulin diizeyi 6l¢iimii: Serum &reklerinde YLbiont marka kit (YLbiont,
Shanghai) kullanilarak ELISA (Enzyme Linked Immunosorbend Assay) yontemi
ile ¢alisild1 (Katolog no:YLA3801HU). Kite ait intra-assay CV: <%8, inter-assay
CV: <%]10 idi.

Kitin sensitivitesi: 2.32 ng/L, linearite sinirlari: 5-2000 ng/L idi. Kit kullanilacagi

zamana kadar 2-8°C’de saklandi.

3.3.2. Total Bobrek Hacmi 6l¢iimii

Total bobrek hacmi 6lgiimiinde manyetik rezonans goriintiileri kullanilarak
yapilan elipsoid [bobrek hacmi = uzunluk x genislik x kalinlik % (7n/6)] yontem
kullanildi (Sekil-4). Mayo klinik web sitesinde kullanima sunulan bir yazilim
bobrek boyutlarinin girilmesinden sonra basit bir hesaplama yontemiyle elipsoid

formiili TKV'yi hesaplamaktadir.(Sekil-5)

» ‘H‘.

Coronal
Sagittals

Length
Length /

Sekil 4: Bobrek boyutlarinin dl¢timii
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1 Kidney Volume Calculator based on Ellipsoid equation (a/6xLxWxD) from MRI or CT image

Required Data Entry

Right Kidney Left Kidney

Sagittal Length (mm) 150 Sagittal Length (mm) 155
Coronal Length (mm) 120 Coronal Length (mm) 125
Width (mm) 80 Width (mm) 85
Depth (mm) 70 Depth (mm) 75

Calculated Results

Right Kidney Volume (mL) 395.8 Left Kidney Volume (mL) 467.3
Total Kidney Volume (mL) 8631
Clear All Calculate Volumes

Sekil 5: Mayo Klinik tarafindan gelistirilen elipsoid formiilii hesaplama
aract
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Istatistik

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri igin SPSS (Statistical
Package for Social Science) for Windows 24.0 programi kullanilmistir.
Arastirmanin 6l¢iimle belirlenen nicel degiskenleri i¢in tanimlayict istatistikler
olarak ortalama, standart sapma, sayimla belirlenen nitel degiskenler igin ise
tanimlayici istatistikler say1r ve yilizde seklinde gdsterilmistir. Kullanilan nicel
verilerin Oncelikle normal dagilima uygunluk testleri Shapiro-Wilk testi ile
yapilmistir. Yapilan testler sonucu normal dagilima uyan verilerde parametrik
testler ve normal dagilima uymayan testlerde parametrik olmayan testler
kullanilmustir. Iki kategorili degiskenler arasindaki ikili karsilastirmalarda Mann-
Whitney U testi ve Students T testi, iic veya daha fazla kategorili degiskenler
arasindaki farkliliklar1 bulabilmek amaciyla Kruskall-Wallis Varyans Analizi ve
OneWay Annovatesti uygulanmustir. iki nitel degisken arasindaki iliskileri
belirlemek igin ki-kare veya Fisher’in exact ki-kare testleri uygulanmistir. Ayrica
degiskenler arasindaki iliskiyi ortaya koymak igin pearson veya Spearman
korelasyon analizi yapilmistir. Korelasyon saptanan bazi verilerde neden-sonug
iligkisini degerlendirmek ici lineer regresyon analizi yapilmistir. Calismanin

tamaminda anlamlilik diizeyi olarak 0.05 degeri kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 35 erkek, 19 kadin olmak tizere toplam 54 ODPKH olan
hasta(hasta grubu) ve 7 erkek, 11 kadin olmak iizere 18 saglikli
goniillii(kontrol grubu) dahil edildi.

Tablo 4: Kontrol grubu ve hastalarin demografik dagilimi

Kontrol Hasta p
Hasta Sayisi 18 54
Yas 40,4+17,6 49,7+13,8 0,024
Baslama Yasi 35,1+13,8
BMIi (kg/m?) 24+3.6 26,8+4,4 0,017
VYA (m?) 1,79+0,22 1,88+0,18 0,09
Kadin 11 19
Erkek 7 35 N

Yas (p=0,024)ve BMI (p=0,017) acisindan kontrol grubu hasta grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanda.

Tablo 5: Hasta gruplarmin demografik dagilinu

Evre 1-2 Evre 3 | Evre 4-5 p
Hasta Sayisi 17 14 23

Yas 36,8+9,1 | 56+14,7 55,59 0,001
Baslama Yasi 28,5+10,3 3916 37+13,3 0,55
BMIi (kg/m?) 25,9+2,6 | 26,65,8 | 27,14,4 0,60
VYA (m?) 1,8+0,13 | 1,85+0,22 | 1,8+0,20 0,056

Kadin 6 3 8
0,96

Erkek 11 11 15
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Yas agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik

gdzlenmistir(p=0,001).ikili karsilastirmalarda evre 1-2 ile evre 3 KBH
arasinda (p=0,001) ve evre 1-2 ile evre 4-5 KBH arasinda (p=0,001)

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Tablo 6: Kontrol ve hastalarin laboratuvar degiskenlerinin analizi

Kontrol Hasta p
Hasta Sayisi 18 54

GFR (ml/dk/1.72 m?)|  1113+1L7 50,2438,9 0,001

Kreatinin (mg/dl) 0,68+0,1 2,53+£2,2 0,001
Spotidrar
protein/kreatinin 80+99,4 796+1984 0,001
(mg)
Albumin (gr/dl) 4,3+0,46 4,25+0,32 0,65
Urikasit (mg/dl) 4,49+1,07 6,27+1,47 0,001
Sodyum (mEq/dI) 138,2+3,3 139,5+3,06 0,124
Potasyum (mEq/dI) 4,47+0,31 4,47+0,31 0,37
Hemoglobin(gr/dl) 13,1+1,15 12,8+2,05 0,47
Hematokrit (%) 39,9+3,2 38,5+5,4 0,29
Tit dansite 1014,3+£7,4 1010,3+5,9 0,048
PTH (pg/ml) 58,4+45 139,5+119 0,001
GFR(p=0,001), kreatinin(p=0,001), spot

idrarprotein/kreatinin(p=0,001), iirik asit(p=0,001), TIT dansitesi(p=0,048)ve
PTH(p=0,001) degerleri gruplar arasinda anlamli farklillk gostermistir.
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Tablo 7: Hasta gruplarinin laboratuvar degiskenlerinin analizi

Evre 1-2 Evre 3 Evre 4-5 p
Hasta Sayisi 17 14 23

GFR (ml/dk/1.72 m?)| 100,2+24.8 44,219,6 1741,4 0,001

Kreatinin (mg/dl) 0,9+0,2 1,6410,4 4,29%2,5 0,001
Spotidrar
protein/kreatinin 90+65 4231649 28891616 0,001
(mg)

Albumin (gr/dl) 4,424+0,23 | 4,21+0,32 4,1610,35 0,41
Urikasit (mg/dl) 5,61+1,43 | 6,66£0,95 | 6,51+1,65 0,83
Sodyum (mEg/dI) 140,6+1,2 138,8%3,6 139,2+3,5 0,198
Potasyum (mEq/dl) 4,43+038 | 44610,25 | 4,72+0,41 0,027
Hemoglobin(gr/dl) 14,1+1,5 13,4+1,7 11,4+1,7 0,001
Hematokrit (%) 41+42 40,9%5,4 35,2%+4,5 0,001
Tit dansite 1013,9+6,6 | 1009,6+4,4 1008,1+5 0,003
PTH (pg/ml) 54,6+23,7 | 126,2+115 206125 0,001

GFR degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik gozlenmistir
(p=0,001). Ikili karsilastirmalarda evre 1-2 ile evre 3 KBH arasinda(p=0,001),
evre 1-2 ile evre 4-5 KBH arasinda(p=0,001) ve evre 3 ile evre 4-5 KBH
arasinda(p=0,001) istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (Sekil-6)

Kreatinin degerleri acgisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
gdzlenmistir(p=0,001).1kili karsilastirmalarda evre 1-2 ile evre 3 KBH
arasinda(p=0,001), evre 1-2 ile evre 4-5 KBH arasinda(p=0,001) ve evre 3 ile

evre 4-5 KBH arasinda(p=0,001) istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Spot idrar protein/kreatinin degerleri agisindan gruplar arasinda anlaml
farklilik gdzlenmistir (p=0,001).ikili karsilastirmalarda evre 1-2 ile evre 4-5
KBH arasinda(p=0,001)ve evre 3 ile evre 4-5 KBH arasinda(p=0,004)

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
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Hemoglobin ve hematokrit degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli
farklilik gdzlenmistir (p=0,001). Ikili karsilastirmalarda evre 1-2 ile evre 4-5
KBH arasinda (p=0,001)ve evre 3 ile evre 4-5 KBH arasinda(p=0,002)

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

TIT dansitesi degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
gdzlenmistir (p=0,001). Ikili karsilastirmalarda evre 1-2 ile evre 3 KBH
arasinda(p=0,044)ve evre 1-2 ile evre 4-5 KBH arasinda(p=0,001) istatistiksel

olarak anlamli fark saptandi.

PTH degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmistir
(p=0,001). Ikili karsilastirmalarda evre 1-2 ile evre 3 KBH arasinda(p=0,007),
evre 1-2 ile evre 4-5 KBH arasinda(p=0,001)ve evre 3 ile evre 4-5 KBH
arasinda(p=0,006) istatistiksel olarak anlamli1 fark saptandi.

120
100
80
60 B GFR
40
20
0 | | .
Kontrol Grubu Evre 1-2 Evre 3 Evre 4-5

Sekil 6: Gruplar arasinda GFR diizeyi
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Tablo 8: Kontrol grubu ve hastalar arasi iiromodulinin karsilastiriimasi

Kontrol Hasta p
Hasta Sayisi 18 54
Uromodulin-LOG 2,60+0,28 2,47+0,16 0,021

Uromodulin-LOG degerlerinde kontrol grubu ile evre hasta grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandr (p=0,021). (Sekil-7)

Uromodulin

2,9

2,8

2,7

2,6 -

2,5 - . .
B (iromodulin

2,4 -

2,3 -

2,2 -

2,1 ~

Kontrol grubu Hasta grubu

Sekil 7: Kontrol grubu ve hastalarin liromodulin-LOG degerlerinin
ortalamasi
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Tablo 9: Hasta gruplarinda tiromodulin ve TKV degerlerinin analizi

Evre 1-2 Evre 3 | Evre 4-5 p
Hasta Sayis1 17 14 23
Uromodulin-LOG|  2,49+0,16 | 2,48+0,15 | 2,460,18 0,84
TKV (ml) 1389+1061 | 2351+1822 | 2782+1531 0,018

Uromodulin degerlerinde gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi. (Sekil-8)

Evre 4-5 KBH hastalarinin TKV olgiimleri evre 1-2 hastalarindan anlaml
olarak biiyiik saptandi(p=0.015). (Sekil-9)

Uromodulin

2,9

2,8

B Uromodulin

2,7

2,6

2,5

2,4
2,3
2,2
2,1
2 T T T !

Kontrol grubu

Evre 1-2

Evre 3

Evre 4-5

Sekil 8: Gruplar arasinda Uromodulin-LOG diizeyi
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Sekil 9: Gruplar arasinda TKV 6l¢iimii degerleri

Tablo 10: Uromodulinin kontrol ve evre 1 hastalarla karsilastiriimasi

Kontrol Evre 1 p
Hasta Sayis1 18 12
Uromodulin-LOG 2,60+0,28 2,49+0,17 0,49
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Tablo 11: Uromodulinin kadin ve erkek hasta gruplar1 arasinda karsilastirilmasi

Kadin Erkek 0
Hasta Sayis1 19 35
Uromodulin-LOG 2,49+0,17 2,46+0,16 0,66
Tablo 12: Hasta verilerinin korelasyon analizi
Uromodulin-LOG TKV
r 0,274 -0,433
EFR p 0,020 0,001
r 0,209
TS 0 0,134
Kreatinin r 20252 0,283
p 0,033 0,040
y r -0,202 0,341
s p 0,088 0,013
4 r -0,123 0,136
DA 0 0,30 0,33
r -0,111 0,317
VYA D 0,35 0,021
Hemoglobin r 0,076 -0,200
g D 0,52 0,15
Spot idrar r -0,125 0,396
pro/cre p 0,29 0,002
. ) r -0,118 -0,315
TIT Dansite 0 0,32 0.022
r -0,323 0,186
PTH p 0,008 0,19
- r 0,242 -0,287
Albiimin 7 0,041 0,038
.o r -0,75 0,174
Urik asit D 0,52 021

Uromodulin ile GFR(p=0,02) ve albumin(p=0,041)arasinda pozitif,
PTH(p=0,008) ile arasinda negatif korelasyon gozlendi.
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TKV ile GFR(p=0,001), yas(p=0,013), viicut yiizey alani(p=0,021) ve
spot idrar protein/kreatinin arasinda(p=0,002)pozitif, TIT dansite(p=0,022) ve

albumin(p=0,038) ile arasinda negatif korelasyon gozlendi.

Tablo 13: Uromodulin-LOG diizeyi ile GFR diizeyinin regresyon analizi ile

incelenmesi

Degiskenler* Beta + SE** P
Katsay1 2,422+0,044 0,000
GFR 0,001+0,001 0,020

*Analize dahil edilen degiskenler sunlardir:Bagimli degisken ‘Uromodulin

diizeyi’ ;Bagimsiz degisken (GFR)

**Beta + SE:regresyon katsayisi ve standart hatasi; Yontem: Enter.

Uromodulin diizeyi ile GFR diizeyi basit dogrusal regresyon ile

incelendiginde R? degeri 0,075 bulunmustur. Olgiilen serum iiromodulin

degerindeki degisiminin %7,5’ini GFR degerinin degisimi ile agiklayabiliriz.

(Sekil-10)
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Sekil 10: GFR ve Uromodulin-LOG dagilim1

Tablo 14: TKV gruplarina gore serum iiromodulin diizeyleri

Grupl Grup 2 Grup 3 D
Hasta Sayisi 17 22 14
Uromodulin-LOG 2.454+0,09 2,46+0,21 2,51+0,16 0,56

Hastalar TKV degerlerine gore 3 gruba ayrildi. Grup 1 TKV degeri O ile
1000 ml, grup 2 TKV degeri 1000 ile 3000 ml aras1 ve grup 3 TKV degeri 3000
ml {izeri olarak belirlendi. Gruplar arasi iromodulin degerleri kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
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5. TARTISMA

ODPBH kistik olusumlara bagli bobrek hacminin artmasiyla karakterize
SDBY’ye ilerleyebilen en sik goriilen kalitsal bobrek hastaligidir. Tami siklikla
aile Oykiisii ve goriintiileme yontemlerine dayanmaktadir. Takipte ise serum
kreatinin diizeyi ve eGFR’ye bakilmaktadir (10). Ancak bu tetkikler hastalik
progresyonunun erken tespitinde faydali degildir. Bu nedenle, ODPBH’mn
takibinde ve prognozunun degerlendirilmesinde kullanilabilecek yeni yontemlere
ihtiya¢ vardir. Bizde bu calismada ODPBH olan hastalarda serum iiromodulin
diizeyinin, MR goriintiilemede 6l¢iilen total bobrek hacmi ve eGFR bazli KBH
evrelemesi ile iligkisini, prognostik degerlendirmesini amagladik. Daha oOnce
literatiirde ODPBH olan hastalarda iiromodulin diizeylerini arastiran bir ¢alismaya

rastlanmamuistir.

ODPBH’a bagli bobrek yetmezliginde GFR siklikla dordiincii-besinci
dekattan sonra bozulmaya baslar ve yas ilerledikge belirli bir hizda bozulmaya
devam eder (54). Calisma planimiz dogrultusunda hastalar GFR degerlerine gore
gruplandirildigt i¢in, gruplar arasi yaslarda standardizasyon saglayamadik.
Dolayisiyla hastalik evresi ilerledik¢e gruplar arasi yas ortalamasi artmakta ve
serum Uromodulin seviyelerinin ortalamasi azalmaktaydi. Ancak serum

tiromodulin diizeyi ile yas arasinda korelasyon saptamadik.

Tamm-Horsfall proteini olarak da adlandirilan iiromodulin, serumda ve
idrarda bulunan bir proteindir. Henle kulbu ¢ikan kolundaki epitel hiicrelerinden
sentezlenen bir iiriin olup, glikoprotein yapidadir (8). Leiherer ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢aligmada, 529 KBH tanili hastada serum tiromodulini
eGFR ile pozitif korele, proteiniiri ve yas ile negatif korele saptamiglardir (9).
Steubl ve arkadaglar tarafindan 71 saglikli ve 355 KBH hastasi ile yapilan
calismada; serum iiromodulin ile eGFR arasinda pozitif korelasyon, kreatinin,
beden kitle indeksi ve yasla arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Ayrica

eGFR gruplar1 arasinda tiromodulin degisimi istatistiksel olarak anlamli
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saptanmistir.  Yapilan ¢oklu regresyon analizinde iiromodulindeki degisim
eGFR’deki degisimin %52’sini agiklayabilmektedir. ROC analizinde saglikli ve
evre 1 hastalar arasinda cut-off deger liromodulin i¢in 142 ng/ml bulunmustur
(%64 sensivite, %83 spesifite). Calisma sonunda serum iiromodulinin KBH
hastaliginin erken doneminde eGFR degerlerinde bozulma goriilmeden once

bobrek fonksiyonlarini géstermede iyi bir biyobelirteg oldugu belirtilmistir (51).

Risch ve arkadaglarimin yaptigi ¢alismada 289 KBH hastasinin {iromodulin
degerleri karsilasgtirllmig ve eGFR ile pozitif korelasyon ve yasla negatif
korelasyon saptanmistir. KBH’in eGFR bazli evrelemesinde evre ilerledikge
tiromodulin degerleri istatistiksel olarak anlamli sekilde azalma gostermistir.
Ayrica kadinlarda serum iiromodulin diizeyi erkeklere gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (53). Bizim g¢alismamizda da kadinlarin
tiromodulin degerleri erkeklere gore yiiksek saptanmasina ragmen istatistiksel

olarak anlaml1 bulunmamustir.

Thorley ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada tiromodulin saglikli
kisilerde serum kreatinin ile korelasyon gostermemis ama KBH hastalarinin
serum kreatinin ile pozitif korelasyon gostermistir. Calismada serum tiromodulin
diizeyi ile cinsiyet, viicut yiizey alan1 ve yas arasinda iligki saptanmamistir. Bu
sonuglar bizim c¢alismamizin sonuglariyla paralellik gostermektedir. Ayrica
bobrek biyopsisi sonuglarina gore hastalar gruplandirilmis ve biyopside tiibiiler
atrofi saptanan 19 hastanin serum iiromodulin diizeyleri diger KBH hastalarina
gore anlaml 6l¢iide diisiik bulunmustur. Bu da serum tiromodulinin intakt tiibiil
sayisint  degerlendirmede  kullanilabilecek  bir  parametre = oldugunu
diistindiirmektedir (57). Bizim ¢alismamiza dahil edilen hastalarin biyopsilerinin

olmamasi nedeniyle bu acidan kiyaslama yapilamamaktadir.

Prajczer ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismaya 14 saglikl kisi ve 77 KBH
hastasi dahil edilmis olup serum tiromodulin GFR ile negatif, kreatinin ile pozitif
korele bulunmus ancak hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmamistir (58). Bu c¢alismada elde edilen {iromodulin-GFR
iliskisine dair sonuglar bizim ¢alismamiz ile zitlik gostermektedir. Bu ¢alismaya

dahil edilen hastalarin ¢ogu biyopsi ile kanitlanmis glomeriilonefrit hastalar1 olup
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inflamatuar bobrek hastaliklarinda bazolateral tiromodulin salgilanmasi artiyor
olabilir. Ayrica hastalarin yaklagik %10 unun UMOD gen mutasyonu tasidigi
bilinmektedir. Uromodulin salinimi ile iliskili olan bu gen bdlgesinin mutant

olmasi, serum iiromodulin diizeylerini etkilemis olabilir.

Dawney ve arkadaslarinin calismasinda anefrik hastalarda tiromodulin
tespit edilememis, hemodiyalizde ancak her iki bobregi yerinde olan hastalarda
normalin alt smirinda izlenmis, saglikli bagiscilarda nefrektomi operasyonu
sonras1 tromodulin seviyelerinde diisiis saptanmis, bobrek transplante edilen
kisilerde liromodulin sevilerinde artis saptanmis ve liromodulin seviyelerinin

saglikli bobrek kiitlesiyle ile iliskili oldugu belirtilmistir (50).

Bizim c¢alisjmamizda ODPBH olanlarda saglikli goniillilere gore
iromodulin diizeyi azalmisti. Uromodulin degerleri bdbrek yetmezliginin
derecesinin artmasiyla azalmaktaydi. Ayrica tiromodulin ile GFR arasinda
pozitif, serum kreatinin diizeyi ile arasinda negatif korelasyon saptadik. Yapilan
basit dogrusal regresyon analizinde serum iiromodulin degerinin degisiminin
%7,5’in1 GFR degerinin degisimi ile aciklayabilmekteyiz. Calismamizdaki bu
GFR-tiromodulin iligkisi literatiir sonuglari ile benzerdir (9, 51, 53). Bizim
calisgmamizda GFR diizeylerine gore tanimlanan evreler arasinda tromodulin
degerleri acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamasi hasta sayisinin az
olmasina bagh olabilir. Uromodulinin, GFR ile iligkisini gdstermek igin daha

bliyiik hasta gruplar ile yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.

Yapilan bir c¢alismada, hastaligin erken evrelerinde GFR diisiisii
baslamadan TKV’de artis saptanmasi dolayisiyle, TKV’nin hastaligin erken
evrelerinde KBH’1 predikte etmede faydali olabilecek bir parametre oldugu one
stiriilmiistiir(55). Biz de serum iiromodulin diizeyini bu agidan degerlendirmek
tizere saglikli goniilliller ve GFR diisiisii heniliz gerceklesmeyen evre 1 KBH
hastalarinin serum iiromodulin diizeylerini kiyaslayarak, erken donemde azalip
azalmadigini arastirdik. Evre 1 KBH hastalarinin serum tiromodulin diizeylerini,
saglikli kontrollere gorece disiik oldugunu gordiik ancak iki grup arasinda

istatistiksel anlaml1 fark saptamadik.
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Serum {iiromodulin diizeylerini etkileyebilecek diger faktorlerle ilgili
literatlirde ¢ok az sayida calisma vardir. Risch ve arkadaslar1 289 eriskin hasta
tizerinde yaptiklar ¢caligmada yas ile serum tiromodulin diizeyleri arasinda negatif
korelasyon oldugunu saptamistir (53). Bizim g¢alismamizda ise yas ile serum

tiromodulin diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Irazabal ve arkadaslar1 tarafindan Mayo Klinik’te yapilan bir ¢alismada,
kronik bobrek hastaliginin erken evresindeki ODPBH tanili bireylerde MR ve BT
kullanilarak yapilan goriintiilemelerde elipsoid yontem kullanilarak hesaplanan
TKV ve GFR arasinda anlamli iligki gosterilmistir. Serum kreatinin diizeyi
yiiksek, MR goriintiilemede bobrek boyutlar artmis hastalarin renal sag kaliminin
azaldig1 gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada hastalarin goriintiileme yontemleri
baz alinarak TKV degerleri hesaplanmis ve yapilan regresyon analizinde TKV ile
yasin, GFR’deki diisiisle anlamlilik gosterdigi gozlenmistir (7). TKV ile GFR
arasinda bizim calismamizda da negatif korelasyon saptanmistir. Ayrica yas

ilerledik¢e TKV de anlamli artig saptanmustir.

Chapman ve arkadaslan tarafindan 2010 yilinda yapilan bir caligmaya
ODPBH olan241 hasta dahil edilmis ve hastalar ortalama 8 y1l siireyle izlenmistir.
Sonugta TKV ile eGFR arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde negatif
korelasyon saptanmustir. Yapilan regresyon analizinde GFR’deki degisimin
%42’sinin TKV’deki degisim ile agiklanabilecegi bildirilmistir. TKV’nin 600
ml’nin ilizerinde olmasinin 8 yillik gézlemde renal yetmezlik gelisimi icin risk
faktoric  oldugu ve TKV’nin ODPBH’da prognostik belirteg  olarak
kullanilabilecegi belirtilmisgtir (5). Calismamizin kesitsel olmasi nedeniyle
bulgular1 kiyaslamakta kisitliliklar olmasina karsin, TKV ile GFR arasinda
saptadigimiz negatif korelasyon, Chapman ve arkadaslarinin ¢alisma sonuglarini

destekler niteliktedir.

1994 wyilinda 270 ODPBH olan hastada yapilan bir c¢alismada,
300mg/giin’den daha yiiksek miktarda proteiniirisi olan hastalarin TKV’lerinin,

proteiniirisi diigiik olan hastalara gére anlamli derecede artmis oldugu saptanmistir
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(59). Bizde benzer sekilde ¢alismamizda proteiniiri ile TKV arasinda pozitif

korelasyon saptadik.

Calismamizda GFR ile TKV arasinda istatistiksel anlaml iligki ve negatif
korelasyon saptanmistir. Serum lromodulin ile GFR arasinda da istatistiksel
anlamli ve pozitif korelasyon saptanmistir. TKV ile iiromodulin arasinda
korelasyon bulunmamis olup, serum iiromodulin diizeyinin spesifik olarak
ODPBH’dan bagimsiz bir sekilde bobrek fonksiyonlarinin bozulmas ile iliskili

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizin Oncelikli amact; genetik bozukluklara bagli olarak bobrek
tiibiil epitelinden kdken alan kistlerin progresyonu ile karakteze bir hastalik olan
ODPBH’da, tiibiil epitelyum hiicrelerinden sekrete edilen serum tiromodulin
diizeyi ile GFR ve TKV arasindaki iliskinin degerlendirilmesidir. Uromodulinin
KBH hastalarinda hastalik evresi ile iligkisini degerlendiren c¢aligmalar mevcut
olmasma karsin, KBH’1n spesifik bir nedeni olan ODPBH’da 6l¢iimii, ilk defa

calismamiz dahilinde yapilmstir.

Calismanin bir tez ¢alismasi olmasi ve normal klinik isleyisi i¢inde belli
bir siirede tamamlanmasi gerekliligi bazi kisithiliklar dogurmustur. Calisma tek
merkezli yiriitiildigi i¢cin hasta sayilar1 nispeten diisiik kalmistir. ODPBH’1n
genetik bir hastalik olusu ve hastalik seyrinin mutasyona gore degiskenlik
gosterdiginin bilinmesi dolayisiyla, hasta gruplarimizda genetik mutasyonlarin
degerlendirilmemesi calismanin kisithliklart arasinda yer almaktadir. Konu ile
ilgili KBH hastalarinda yapilan ¢alismalarda hasta yas istatistiksel olarak anlamli
sekilde serum tiromodulin diizeylerini etkilemistir. Bizim ¢alismamizda hastaligin
dogal seyrinden otiirii gruplar aras1 yas dagilimlarinda, istatistiksel olarak anlamli
diizeyde farklilik mevcuttur ve serum iiromodulin diizeyini etkilemis olabilir.
Ancak analizlerimizde serum iiromodulin ve hasta yasi arasinda korelasyon
saptanmamustir. Calismamizda serum iiromodulin diizeyleri saglikli kontrol grubu
ve ODPBH gruplarinda degerlendirilmistir ancak serum tiromodulin diizeyindeki
hastalik etyolojisi ile iligkili olabilecek degisikliklerin daha saglikli bir sekilde
tespit edilebilmesi icin farkli etyolojilere bagli KBH gelismis olan hasta

gruplarinin ¢alismada yer almayisi, etyolojiye iliskin yorum yapmamiz konusunda
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engel teskil etmektedir. Ayrica serum tiromodulin diizeyleri ile ilgili heniiz bir
standardizasyon bulunmayisindan 6tiirti bulgularimizi karsilastirabilecegimiz bir
referans degeri yoktur. Calismamiz kesitsel bir ¢alisma olmasi nedeniyle tiim
topluma genellenemez. Calismamiz prospektif bir c¢alisma olmamasina bagl
olarak, wverilerin kigisel degiskenlerle olan iligkisini degerlendirmekte

kisitliklarimiz mevcuttur.

Diger yandan KBH hastalarinda serum {iromodulin diizeyi bircok
caligmada degerlendirilmis olmasina ragmen, spesifik bir grup olan ODPBH olan
hastalarda serum tiromodulin diizeyini degerlendiren bir ¢alismaya literatiirde
rastlanmamistir. Bu nedenle diger calismalar ile farkli saptadigimiz parametreler,
KBH etyolojisi ve hastaligin dogasina 06zgii degiskenler dolayisi ile farkli

bulunmus olabilir.

ODPBH tanil1 spesifik hasta grubu i¢in ilk degerlendirme olmasi1 nedeniyle
verilerimiz 6nem arz etmektedir. Serum tiromodulin ve GFR arasinda korelasyon
saptanmast ve diisilk diizeyde de olsa neden-sonug¢ iliskisinin varolmasi,
prospektif, cok merkezli, daha ¢ok hasta sayisi ile verilerin teyit edilmesi ve

konuya 6nem verilmesinin gerekliligini ortaya koymaktadir.
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6.SONUC

Bu ¢alismada Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalarinda serum
tiromodulin diizeyi ilk kez degerlendirilmis olup, verilerimiz 6nem arz etmektedir.
Serum iiromodulin diizeyi, saglikli goniilliillerde tiim hasta grubuna kiyasla
anlaml 6lglide disiik bulunmustur. Serum tiromodulin diizeyi GFR ile koreledir
ve neden sonug iligkisi mevcuttur. Serum tiromodulin diizeyi ile TKV arasinda
iliski saptanmamistir. ODPBH olan bireylerin takibinde serum {iromodulin diizeyi
renal fonksiyonlar1 gostermede faydali olabilir. Bu konuda daha fazla sayida hasta

iceren prospektif ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
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