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OZET

GIRIS

Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligt (ODPKBH), bilateral
bobreklerde progresif kist olusumuyla karakterize kalitimsal bir hastalik olup son
dénem bobrek yetmezliginin (SDBY) sik goriilen nedenlerinden biridir. Renalaz
enzimi son zamanlarda kesfedilen, biiyiik kismi renal tiibiliislerden sentezlenip
katekolaminleri metabolize ederek tansiyon regiilasyonunda gorev alan bir enzimdir.
Bugiine kadar renalaz enziminin hipertansiyon ve kardiyovaskiiler mortaliteyle
iligskisini gosteren ¢alismalar mevcut olmakla birlikte ODPKBH’da bu konuda bir
veri bulunmamaktadir. Bu c¢alismada, renalaz enziminin ODPKBH hastalarinda
diiirnal kan basinci ritmi, sol ventrikiil kitle indeksi ve ateroskleroz ile iligkisinin

incelenmesi amaglanmustir.
GEREC ve YONTEM

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji
Kliniginde Ocak 2017- Ocak 2018 tarihleri arasinda takip edilen 59 ODPKBH’li
(ortalama yas1 37,7, %72,9 kadin) ve 36 saglikli goniilli, tek merkezli prospektif
calismamiza dahil edildi. Tim hastalarda 12 saatlik aghg takiben renalaz,
noradrenalin, adrenalin, kreatinin (Cr), Na, K, ftrik asit, TSH, sT4, LDL, HDL,
trigliserid, total kolesterol, glukoz, albiimin, hemogram ve spot idrar
mikroalbumin/Cr orani galisildi. Tiim katilimcilardan 24 saatlik ambulatuvar kan
basinct (Mobil-O-Graph 24h PWA Monitor, .E.M. GmbH, Stolberg, Germany)
Olgtimii yapildi, doppler USG ile karotis arter intima-media kalinligi, ekokardiyografi
ile sol ventrikiil kitle (SVK) ve sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI)’leri hesaplandh.
Istatiksel degerlendirmede veriler SPSS Version 22.0, Inc. Chicago, IL, USA

programiyla analiz edildi.

BULGULAR

ODPKBH’11 hastalarin 21’1 (%35) hipertansif, 38’i normotansif (%65) iken 36
katilimer saglikli grupta idi. Renalaz diizeyi hipertansif ve normotansif ODPKBH’da,

saglikli  kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek saptandi (sirasiyla

Xl



69.7+£90.02, 91.93+106.55, 16.9+£51.4; p=0,042, p=0,001). Normotansif ODPKBH’l1
grupta istatiksel agidan anlamli olmasa da renalaz diizeyi hipertansif gruba goére daha
yiiksek saptandi (sirasiyla 91.93+106.55, 69.7+90.02; p=0,486). Hipertansif
ODPKBH’I1 grupta sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI) normotansif ve saglikli gruba
gore anlamli yiiksek tespit edildi (sirasityla 92.2+20.9, 76.2+£16.89, 68.6+12.75;
p=0.0001). Normotansif ODPKBH’l1 grup ile saglikli grup arasinda ise anlamli bir
fark saptanmadi (sirasiyla 76.2+16.89, 68.6+12.75; p=0.216). Karotis intima-media
kalinlig1 agisindan tiim gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi
(0.59+0.16, 0.65+0.17, 0.58+0.1; p=0.442). Dipper-nondipper patern agisindan
gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Normotansif ODPKBH’l1 grupla
saglikli goniilliiler karsilastirildiginda SVKI degerlerinde anlamli fark goriilmedi
(p=0,216). Tim alt gruplar kendi aralarinda karsilagtirildiginda renalaz diizeyi ile

serum noradrenalin, adrenalin, Malb/Cr, GFH arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

SONUC

Calismamizda, normotansif ve hipertansif ODPKBH’l1 hastalarda renalaz
diizeyi saglikli gruba gore anlamli oranda yiiksek tespit edilse de sirkadiyen kan
basinct ritmi, SVKI ve aterosklerozla iliskisi gosterilememistir, ancak bu konuda ¢ok

merkezli ve daha genis serili calismalara ihtiya¢ vardir.
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ABSTRACT

Introduction

Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is an inherited
disease characterized by progressive cyst formation in bilateral kidneys and is one of
the common causes of end-stage renal disease (ESRD). The renalase is an enzyme
that has recently been discovered, most of which is synthesized from renal tubules
and metabolizes catecholamines, which is involved in the regulation of blood
pressure. To date, there are studies showing the relationship of renalase between
hypertension and cardiovascular mortality, although there is no data on this subject in
ADPKD. In this study, we aimed to investigate the relationship of renalase enzyme
with blood pressure diurnal rhythm, left ventricular mass index and atherosclerosis in
ADPKD patients.

Methods

A total of 59 ADPKD patients (mean age 37.7, 72.9%) and 36 healthy
volunteers, who were admitted to the Nephrology Clinic of Pamukkale University
Medical Faculty Department of Internal Medicine between January 2017 and January
2018, were included in our prospective study. In all patients, renalase, noradrenalin,
adrenaline, creatinine (Cr), Na, K, uric acid, TSH, fT4, LDL, HDL, triglyceride, total
cholesterol, glucose, albumin, hemogram and spot urine microalbumin / Cr ratio
were studied. 24-hour ambulatory blood pressure was measured by Mobil-O-Graph
24h PWA Monitor, 1.LE.M. GmbH, Stolberg, Germany in all participants. Carotid
artery intima-media thickness measured by doppler USG and left ventricular mass
(LVM) and left wventricular mass index (LVMI) were calculated by
echocardiography. In statistical evaluation, the data were analyzed by SPSS Version
22.0, Inc. Chicago, IL, USA.
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Findings

21 (35%) of the patients with ADPKD were hypertensive and 38 were
normotensive (65%) and 36 participants were in the healthy group. Renalase level
was significantly higher in hypertensive and normotensive ADPKD than in the
healthy control group (69.7 £ 90.02, 91.93 £ 106.55, 16.9 = 51.4; p = 0.042, p =
0.001, respectively). The renalase level was found to be higher than the hypertensive
group in the normotensive ADPKD group, but not statistically significant (91.93 +
106.55, 69.7 + 90.02; p = 0.486, respectively). Left ventricular mass index (LVMI)
was significantly higher in patients with hypertensive ADPKD compared to
normotensive and healthy group (92.2 +20.9, 76.2 + 16.89, 68.6 + 12.75; p = 0.0001,
respectively). There was no significant difference between the normotensive group
and the healthy group (76.2 = 16.89, 68.6 = 12.75; p = 0.216, respectively). There
was no statistically significant difference between the groups in terms of carotid
intima-media thickness (0.59 + 0.16, 0.65 + 0.17, 0.58 + 0.1; p = 0.442). No
significant difference was found between the groups in terms of dipper-nondipper
pattern. There was no significant difference in LVMI values between healthy
volunteers and normotensive group (p = 0,216). When all subgroups were compared,
there was no significant relationship between renalase level and serum noradrenalin,
adrenaline, Malb / Cr and GFR.

Results

In our study, renalase level was significantly higher in patients with
normotensive and hypertensive ADPKD compared with the healthy group, but its
relationship with circadian blood pressure rhythm, LVMI and atherosclerosis could
not be demonstrated, but multicenter and larger studies were needed.
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1. GIRIS

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligit (ODPKBH), 400 ila 1000 canli
dogumda goriilen bobregin yaygin kalitsal bir bozuklugudur (1). Kadin ve erkekte
goriilme siklig1 benzer olmakla birlikte klinik genellikle sessiz oldugu i¢in hastalarin
yaklasik yarisinin omrii boyunca teshis edilemedigi tahmin edilmektedir (2).

ODPKBH, renal replasman tedavisi alan hastalarin % 8-10 unu olusturmaktadir (3).

2. GENEL BILGILER

2.1. Genetik

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi olan ailelerin yaklasik %
78'inde alfa-globin gen lokusuna sikica bagli olan 16. kromozom {izerindeki PKDI,
% 14’tinde ise 4. kromozom {lizerindeki PKD2 geninde bir anormallige rastlanmistir.
Buna karsin ailelerin yaklasik % 8'inde herhangi bir mutasyon saptanmamustir. Son
zamanlarda ise bazi ailelerde glukozidaz II alfa alt tinitesini (GANAB) kodlayan
gende mutasyon belirlenmistir (4). PKD2 gen mutasyonu olan hastalar, PKD1 gen
mutasyonu olanlara gore daha az siddetli fenotipe sahip olsa da sonugta her iki
mutasyon da progresif olarak bobrek fonksiyonlarinda bozukluga neden
olabilmektedir (5). Kist gelisimi ve son donem bobrek yetmezligi (SDBY), PKD2
gen mutasyonu olan hastalarda daha ileri yaslarda goriilmektedir. SDBY saptanma
yast PKD1 gen mutasyonu olanlarda ortalama 54.3 iken PKD2 gen mutasyonu
olanlarda 74’tiir (6). Bu yiizden, PKD2 gen mutasyonu olan hastalarin aile
taramasinda yanlis negatif sonuglara daha sik rastlanmaktadir. Ayrica ayni

mutasyonlari tagiyan hastalarda da klinik bulgular farklilik gosterebilmektedir.

2.2. Patofizyoloji

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda patolojinin esas sebebi,
PKD1 ve 2 genlerinde kodlanan polisistin 1 ve 2 proteinlerinin eksikligidir. Polisistin
1 ve 2, epitelyal hiicrelerin morfolojik konfiglirasyonunu diizenlemek icin birlikte

islev gormektedirler. Polisistin-1, hiicre dis1 N-terminal bolgesi, 11 transmembran



bolgesi ve hiicre igi c-terminal bdlgesi olan kompleks bir proteindir. Polisistin-2 ise
nonselektif Ca-kanal bagimli bir katyon kanali olarak islev gérmektedir (Sekil 1).
Polisistinler, embriyogenezde blastokist asamasindan itibaren erken donemlerde ve
sonrasinda bir¢ok farklilasmis dokuda eksprese edilirler. Bobreklerde, epitelyal
silyalarda heteromerik bir kompleks olusturan polisistin-1 ve 2, mekano ve

kemoreseptdr olarak islev gormektedir.

REJ
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Transmembrane domain
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A
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~

EF hand

Polycystin-1 Polycystin-2
Sekil 1: Polisistinlerin yapisi (7)

Polisistin 1 ve 2 proteinlerinin birbirleriyle etkilesiminin mutasyon nedeniyle
bozulmas1 sonrasinda gelisen ODPKBH’nin temel 6zelligi bilateral bobreklerde
progresif artis gosteren ve SDBY'ye yol agabilen kistlerdir (8). Tiim hiicrelerin
patolojik geni tagimasina ragmen kist gelisiminin tiim nefronlarin sadece %1-2’sinde
olmasi patogenezde ikinci vurus hipotezini desteklemektedir. Bu hipoteze gore, bir
allelde patolojik gen oldugunda fenotipik degisiklik olmazken somatik bir mutasyon
sonucu diger alleldeki normal gende bozukluk oldugunda hiicrede patolojik
degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Somatik mutasyon olmadig siirece, tiim hiicrelerde
anormal PKD1 geni olsa da diger alleldeki normal PKD1 geni etkilenmediginden
dolayr yeterli miktar ve normal yapida polisistin 1 sentezi gergeklesebildigi igin
hi¢cbir kistik gelisim olmamaktadir. Bununla birlikte, saglam olan PKD1 geninde

somatik mutasyon sonucu her iki gende bozukluk olacagindan normal polisistin 1



sentezi gerceklesemeyecek ve bu nedenle de tiim nefronlardan sadece somatik

mutasyonun oldugu ¢ok az bir kisminda kist gelisimi olacaktir (9).

Kist gelisimi intrauterin hayatta baslamakla birlikte kist gelisiminden sorumlu
hiicresel degisiklikler ve potansiyel tedavi yontemleri Sekil 2’de verilmistir.

Patogenezinde sorumlu baslica faktorler de su sekilde siralanabilir:

e Tiibiiliis hiicrelerinin  hiperplazisi: Kistogenezde farklilasmasini
tamamlayamamus epitel hiicrelerinin hiperplazisi hastaligin patolojisinde
onemli bir yere sahiptir. Bu epitel hiicrelerinde hiperplazinin nedenleri
c-myc, c-fos ve c-jun gibi protoonkogenik genlerin artmasina, anti-
apopitotik genlerin (bcl-2 vb.) azalmasina baglanmaktadir (10,11).

e Tiibiiliis hiicrelerinden asir1 sekresyon: Ultrafiltrat tarafindan olusan
bobrek kistleri igerisindeki sivinin, igerdigi bazi sinyal peptidleri
araciligtyla kist i¢ine sekresyonu artirdigt bazi ¢aligmalarda
gosterilmistir. Bu sekresyon cAMP aracilikli bir yolak iizerinden
gerceklesir. Kistik fibrozis geninin yine kist i¢ine Cl pompasi
araciligiyla sivi sekresyonunu artirmasi da kistogenezden sorumlu
tutulmaktadir (12).

e Ekstraseliiler matriks (ECM) sentezinde ve metabolizmasinda bozukluk:
Kist sivisindan ve kist epiteli hiicrelerinden yapilan kiiltiirlerde artmis
fibroblast aktivitesine ikincil ekstraseliiler matriks protein sentezinin ve
metalloproteinazlarin  artti§i, bunun sonucunda tiiblilis bazal
membraninda duplikasyon, ayrisma ve lamelling gelistigi bilinmektedir.
ECM’deki bu bozukluk, intrakranial anevrizmalar, kolon divertikiilleri,
kalp kapak bozukluklar1 ve herni gelisimi gibi hastaligin ekstrarenal
patolojilerinde de suglanmaktadir (13).

e mMTOR (mammalian target of rapamycin) yolagmin aktivasyonu:
Yapilan ¢alismalar, kist epitel hiicrelerinde mTOR yolaginin asir1 aktive
oldugunu, sirolimus gibi mTOR inhibitorlerinin kist gelisimini
yavaglattigin1 gostermistir (14-16).

e Bozulmus glukoz metabolizmasi: Kistlerde enerji ihtiyacinin

karsilanmas1  aerobik glikoliz yolagina kaydigindan hiicrelerce



metabolize edilemeyen glukoz driinlerinin  (2-deoksi  glukoz)
kullanilmasinin kistlerde kiigiilme gergeklestirdigi gosterilmistir (17).
JAK-STAT sinyal yolag:: IL-4 ve 13 tarafindan aktive olan STAT6 kist
epitel hiicrelerinde sayica artmigtir. Ayrica kist stvisinda IL-13 diizeyleri
de yiiksektir. Bu mekanizmalar kistogenezdeki otokrin mekanizmalarin
sorumlusu olarak goriilmektedir (18).

Anjiyogenezis: Yapilan ¢alismalar kistik bobrek hastaliginda heniiz tam
olarak bilinmeyen bir anjiyogenetik gen {iirlinii tarafindan neovaskiiler
kapiller ag miktarinin kistik duvar etrafinda arttigin1 gostermistir (19).
Anormal silier fonksiyon ve planar polarite: Silier sensor olarak gorev
alan polisistin 1 ve 2 proteinlerini kodlayan genlerdeki mutasyon sonrasi
tibiiler sivi akimi algisinda azalma olur, buna sekonder hiicre ici
kalsiyum akis1 azalir, azalan kalsiyum sonrast cAMP sinyal yolagi
aktive olarak kist gelisimi olusur (20).

Apopitotik  mekanizmanin  bozulmasi: ODPKBH’da  apopitozu
indiikleyen kaspaz yolaginin enzimleri artarken apopitozu inhibe eden
sitokinlerin diizeylerinde azalma ve protoonkogenlerin diizeylerinde
artma tespit edilmistir. Tim bu olaylarin net etkisi olarak da

kistogenezdeki hiicrelerde apopitozun arttigi tespit edilmistir (21, 22).
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Sekil 2: Polikistik bobrek hastaliginda goriilen seliiler degisiklikler (23)

Hiperplaziye ugrayan hiicreler, tiibiil duvarindan disariya dogru bir cep
olusturacak sekilde cogalir, bu da afferent tiibiil segmentinden giren glomeriiler
filtrattan tiiretilen sivi ile doldurulan bir sakkiiler kistin olusumuyla sonuglanir.
Ilerleyen genisleme, ortaya ¢ikan kistlerin ¢ogunun, ana tiibiilden ayrilmasina ve
transepitelyal salgilama yoluyla sivi ile doldurulmus izole bir kese birakmasina
neden olur. Bu izole kist, doku epitelyumunun siirekli proliferasyonu, sodyum
kloriirlin ve suyun, limenin igine transepitelyal sekresyonu sonucu genisler. Bu
mekanizmalarla olusan kistler, Na konsantrasyonuna gore yiiksek tuzlu (>75 mEq/L)
ve diisiik tuzlu (<60 mEq/L) olarak ikiye ayrilabilir. Yiiksek tuzlu Kistlerin proksimal
tiibtilden, diistlik tuzlu kistlerin distal tiiblilden kaynaklandig1 kabul edilmektedir.

Genisleyen sivi ile doldurulmus tiimor kitleleri, tiibiil temel zarlarinin

kalinlagmas1 ve laminasyonu, makrofajlarin infiltrasyonu ve neovaskiilarizasyon ile
ortaya ¢ikan renal interstisyumdaki ikincil ve tglinciil degisimleri meydana getirir.

Interstisiyum icindeki fibrozis, hastaligin seyrinde erken baslar.



2.3. Klinik Belirti ve Bulgular

ODPKBH kalitsal bir hastalik olmakla birlikte hastaligin klinik bulgu ve
belirtileri yasa, cinsiyete, PKD-1 ya da PKD-2 gen mutasyonu olup olmamasina gore
degiskenlik gosterebilmektedir. PKD-1 gen mutasyonu saptananlarda, PKD-2 gen
mutasyonu saptananlara gore klinik daha agir seyretmekle birlikte SDBY daha erken
ve sik gelismektedir (24). Ostrojenin etkisinden dolayr bayan cinsiyette hepatik
Kistler de daha sik goriilebilmektedir.

2.3.1. Hipertansiyon

ODPKBH’da bobrek fonksiyonlari normal olsa bile en sik tespit edilen
bulgulardan birisi hipertansiyondur (25, 26). Kist biiyiimesini ve bobrek yetmezligine
gidisat1 hizlandirdig1 bilinmektedir (29). Hipertansiyona renal kistlerin biiyiimesinin
vaskiiler yapilara bast olusturmas: sonrasi gelisen iskemiden dolay1 renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemininin (RAAS) aktive olmas1 sorumlu tutulmaktadir (1,
28). Kistik ekspansiyon bobrek arteriollerine basit yaparak jukstaglomeriiler
aparatustan renin salmimini baglatir, anjiyotensin 2 diizeyinin yiikselmesiyle
vazokonstriiksiyon sonucu kan basinci yiikselir (Sekil 3) (27). Bu hasta grubunda
tansiyon normal olsa bile sol ventrikiil hipertrofisi oldugunu ve sol ventrikiil
hipertrofisiyle renal progresyon arasinda olumsuz bir iligki oldugunu gosteren

caligmalar vardir (29).



arteriole i
~ )
g& Distal/ !
z 1G — Collecting duct—f:
3 cells !
]
'
Reni —— Tubular
Glomerulus— (= "M~ -5 5 Agt— AR ENac Fluid
f s \0 = 4
1 tAgt Tubular
. s ‘ epithelial cells
» )
Renin—-»AngllﬂAﬁR tNa* }* Capillary
/ - }—Endothelial
\ T f cells
Efferent / Altered vascular/endothelial responses
arteriole

Sekil 3: ODPKBH’da intrarenal RAAS aktivasyonu

2.3.2. Kalp Kapak Patolojileri

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliklarinin %20-30’unda ciddi
olmayan kalp kapak patolojileri tespit edilmistir (30-32). En sik karsilasilan kapak
patolojisi orta dereceli mitral valv prolapsusu ve aort yemezligidir (31, 32). Bu
patolojileri daha az siklikla goriilen mitral ve trikiispit yemezligi izlemektedir. Ayrica

artmig koroner anevrizma ve aort diseksiyonu riski mevcuttur (33, 34).

2.3.3. Agn

ODPKBH’da biiyliyen bobreklere bagli kronik yan agrisi en sik belirtilerden
birisidir. Agr1, genellikle renal kapsiiliin gerilmesi nedeniyle olusan kiint ve persistan
karakterdedir (3). Araya giren nefrolitiyazis, enfeksiyon, kist i¢i kanama gibi

sebepler de akut agr1 ataklarina neden olabilir.



2.3.4. Hematiiri

Hematiiri siklig1 %35-50 arasinda olmakla birlikte genellikle iiriner enfeksiyon,
nefrolitiyazis ya da agir egzersiz sonrasi ortaya ¢ikmaktadir (35). 30 yas Oncesi
ortaya c¢ikan makroskopik hematiiri ataklari hastalifin seyrinin agresif olacagini

gosterebilmektedir (36).

2.3.5. Nefrolitiyazis

Nefrolitiyazis hastalarin yaklasik %25’inde goriilmekle birlikte beklenenin
aksine {irik asit taglar1 daha 6n planda goriilmektedir (37, 38). Kist basisina sekonder
renal parankim igerisinde gelisen iriner staz, azalan magnezyum-sitrat-fosfat atilimi

nefrolitiyazis gelisimini kolaylastiran faktorlerdendir (39, 40).

2.3.6. Karaciger Kistleri

Hastaligin en sik goriilen ekstrarenal bulgusu ise hepatik kistler ve
hepatomegalidir. Hepatik kistler safra kanallarindan kdken almakla birlikte genellikle
karaciger fonksiyon bozukluguna yol agmazlar. Kadinlarda daha siktir ve gebelik
sayistyla birlikte artis gostermektedir (41-43). Cogunlukla asemptomatik olmakla
birlikte bazi hastalarda biiyiiyen kistlere sekonder basi bulgulari, karaciger
enzimlerinde yiikselme, kist enfeksiyonu, komsu organlara basi bulgulari, dolgunluk

hissi, portal ven basist gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir.

2.3.7. Pankreas Kistleri

Pankreasin herhangi bir bolgesinden gelisebilen pankreas kistlerinin ¢ogu
asemptomatiktir. Yapilan ¢alismalar, ODPKBH’da %7-36 oraninda pankreatik Kist
saptandigin1 ortaya koymustur (44). ODPKBH’nin intraduktal papiller neoplaziyle
iliskili oldugu da gosterilmistir (45). Ayrica karaciger kistlerinin geri planda olup
pankreas kistlerinin 6n planda oldugu ODPKBH’da von Hippel-Lindau sendromu
diistintilmelidir (46).



2.3.8. Anevrizmalar

ODPKBH’da en onemli mortalite nedenlerinden biri olan intrakranial
anevrizma geng eriskinlerde %5 oraninda goriiliirken, 60 yas ve tizeri kisilerde
goriilme sikligi %20’lere kadar ¢ikar (47). Anevrizma riptiri sikligi normal
populasyona gore 5 kat yiiksektir. Riiptiir olasiligi anevrizma gapiyla dogru
orantilidir. Anevrizmalarin ¢ogu kiiclik ¢apta oldugundan rutin tarama aile Oykiisii
olmayanlarda Onerilmez. Anevrizma taramalarin onerildigi gruplart su sekilde

siralayabiliriz:

e Daha 6nce anevrizma riiptiiri ge¢irmis hastalar,

e Aile Oykiisinde intrakraniyal kanamasi veya anevrizmasi olan
hastalar,

e Intrakraniyal anevrizmanin siddetli bas agris1 gibi uyarict
semptomlarinin oldugu hastalar,

e Biling kaybinin g¢evresindekiler igin yiiksek risk teskil ettigi pilotluk
gibi meslek gruplari,

e Hipertansiyon ve hemodinamik instabilite gelisme riski olan cerrahi
Oncesinde,

e Derin ven trombozu ve atrial fibrilasyon gibi kronik antikoagiilasyon

gerektiren durumlar (31,47),

Bu risk gruplarina girip taramalar1 negatif ¢ikan hastalarin 5 yilda bir tekrar

taranmasini oneren ¢alismalar da mevcuttur (48, 49).

2.3.9. Divertikiiler Hastalik ve Herni

Kolonik divertikiil sikliginda, normal populasyona gore ODPKBH olan
bireylerde anlamli bir artig yoktur. Ancak ODPKBH’ya bagli SDBY ve renal
transplant hastalarinda divertikiilozis ve divertikiilit gibi komplikasyonlarin
sikiginda artis oldugu bircok calismayla gosterilmistir (50, 51). Ozellikle renal
transplantli hastalarda divertikiilit tablosu mortal seyretti§inden ODPKBH’ya baglh
SDBY nedeniyle transplant adayi olan bireylerde divertikiil agisindan tarama

Onerilmektedir.



ODPKBH’nin sik goriilen ekstrarenal bulgularindan herni, biiyiiyen kistlerin
basis1 ve periton diyalizi sonrasi artan karin i¢i basinca sekonder goriilmekle birlikte
erken yaslarda ortaya c¢ikabilmesi nedeniyle ekstraseliiler matriks yapisinin

bozulmasi da su¢lanmaktadir (51).

2.3.10. Malignensi

ODPKBH’da renal hiicreli kanser gelisme riskinin normal populasyona gore
artmadigi saptanmigtir (52). Buna karsin genel kanser riskinin ODPKBH’da normal
populasyona gore arttigi ise Tayvan’da 8692 hastanin katildigi bir calismada

gosterilmistir (53).

2.4. Laboratuvar Bulgulari

Erken donemde normal populasyona goére anlamli laboratuvar farkliligi
gostermemekle birlikte her hastada serum kreatinin, kalsiyum, fosfor ve iirik asiti
iceren genis biyokimya, hemogram, tam idrar tetkiki, idrar kiltiiri ve parathormon

rutin tetkikleri yapilmalidir (54).

2.5. Tam

Renal kistle basvuran hastalarda ODPKBH agisindan mutlaka ayrintili

anamnez ve aile dykiisli alinmalidir.

Fizik muayenede bilateral biiylimiis bobrekler, palpasyonla agrili bobrekler,
hipertansiyon tespit edilebilir. Karaciger kistlerine bagli biiylimiis karaciger, fizik

muayenede palpe edilebilir.

Idrar tetkikinde hematiiri, piyiiri ve proteiniiri saptanabilir. ODPKBH’da diger
kronik bobrek hastaligt (KBH) nedenlerinden farkli olarak anemi gelisme ihtimali
daha diisiiktiir, ¢iinkli bu hastalarda eritropoietin diizeyinin artti1 tespit edilmistir

(55).

ODPKBH tanisinda hastalik baslangi¢ yasinin, ekstrarenal tutulumlarin ve aile

Oykiislinlin goz oniinde bulundurulmasi gerekmektedir. Hastalarin %60°1 pozitif aile
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Oykiisiine sahip oldugundan asemptomatik ya da semptomatik bireylerin tanisinda

ultrasonografi olduk¢a 6nemli bir yer tutmaktadir.

Klinik pratikte renal USG, bobregin kistik hastaliklarinin tanisinda ucuz,
giivenilir ve noninvaziv olmasi nedeniyle temel tani yontemidir. Yasla birlikte
bobregin basit renal kistik hastaliklarinin artmasindan dolayi, ayirict tanida Ravine

kriterleri kullanilmaktadir.
Ravine'in kriterlerine gore aile 6ykiisii pozitif olan bireylerde;

1. Hastanin yas1 30’un altinda ise bir veya iki bobrekte en az ii¢ kistin

goriilmesi ile,

2. Hastanin yas1 30 ile 59 arasinda ise, her iki bobrekte birden, en

azindan ikiser kistin goriilmesi ile,

3. Hastanin yas1 60’1n iizerinde ise her iki bobrekte birden, en azindan

dorder kistin goriilmesi ile ODPKBH tanis1 konulabilir (56).

Taniin diglanmasi i¢in 30 yas ve lizerinde riskli kisilerde USG ile saptanabilir
kistin olmamasi1 gerekmektedir.

Ayrica USG ile en az 10 mm olan kistler tespit edilebildiginden dolay: aile
Oykiisliniin pozitif oldugu riskli bireylerde BT veya MRG ile goriintiileme
onerilmektedir (57). ODPKBH’l1 hastalarda manyetik rezonans goriinti 6rnekleri

Sekil 4’te verilmistir (58).

11



Sekil 4: ODPKBH’I1 hastanin manyetik rezonans goriintiileri (58)

A: Koronal kesit B: Kontrast oncesi transvers kesit C: Kontrast sonrasi kesit

D: Kontrast sonrasi 90. sn yag baskili kesit

2.6. Prognoz

ODPKBH’da prognoz olduk¢a degiskendir. Cocukluk déneminde SDBY
gelisebilmekle birlikte hastaligin farkina varmadan normal bir yasam siiren
hastalarda mevcuttur. Ancak ODPKBH’larin biiyilk ¢ogunlugu 4. ve 6. dekatta
biiylimiis bir bobrek ve bobrek yetmezligi bulgulart ile klinige basvurmaktadir.
Bobrek boyutuyla glomeruler filtrasyon hizi (GFH) arasinda azalan renal parankim

nedeniyle ters orantt mevcuttur (59, 60).

Hastalarin yaklagik yarisi 60 yasina geldiginde renal replasman tedavisine
ihtiyag duymaktadir. Bu hastalarda renal yetmezlik igin bazi risk faktorleri
mevcuttur:

e PKD1 genotipi
e Biiyiik bobrekler
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e Gegirilmis hematiiri ataklari

o Siddetli ve sik goriilen bobrek enfeksiyonlari
e Hipertansiyon

e Cogul gebelikler

e Siyahirk

o Erkek cinsiyet baslicalarini olusturmaktadir.

PKD1 ve PKD2 formlar1 benzer klinik 6zellikleri paylassa da renal prognozlari
farklidir  (6,61). PKD2, SDBY a¢isindan PKD1’¢ gore daha selim seyir
gostermektedir, PKD2’de renal sagkalim 68 yil iken PKD1’de 56 yildir. Ancak her

iki hastalik da sagkalim {izerine olumsuz etkiye sahiptir.

2.7. Tedavi

ODPKBH’da hipertansiyon kontrolii, proteiniirinin azaltilmasi, hematiirinin
engellenmesi ve agr1 kontrolii temel tedavi hedeflerini olusturmakla birlikte bu tedavi
prensipleri renal yetmezlik gelisimi ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar {izerine

olumlu etki olusturmaktadir.

2.7.1. Hipertansiyon Tedavisi

Renin-anjiyotensin sistem aktivasyonunun ODPKBH’da hipertansiyonun esas
nedeni olmasindan dolay1 tedavinin en 6nemli kismi RAAS blokajidir. Kan basinci
kontroliinde RAAS blokerlerinin kullanim1 olduk¢a sik olmakla birlikte sol ventrikiil
hipertrofisi ve bobrek boyutlari iizerine olumlu etkisi oldugu bazi ¢alismalarda
gosterilmistir (25, 62). Ayrica hipertansiyon tedavisinde ACEI ve ARB
kombinasyonunun ODPKBH’da tekli ACEI kullanimma gore progresyon iizerine
olumu etkisinin olmadigi HALT-PKD ¢alismasinda gosterilmistir (62, 63).

2.7.2. Hiperlipidemi Tedavisi

Bobrek yetmezligi gelisen ODPKBH tanili hastalar koroner arter hastaligi
acisindan risk altinda oldugundan hiperlipideminin uygun tedavisi onerilmektedir.
Ozellikle statin tedavisinin renal kan akim1 ve endotel disfonksiyonu iizerine olumlu

etkileri gosterilmesine ragmen ODPKBH’da son donem bobrek yetmezligini
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engelledigine yonelik bir ¢alisma heniiz raporlanmamistir (64, 65). Buna karsin
cocuklarda ve geng erigkinlerde yapilan bir ¢aligmada ise pravastatinle erken
tedavinin total bobrek voliimiinii azalttig1 ve bobrek yetmezligine gidisat1 yavaslattigi

belirtilmistir (66).

2.7.3. Enfeksiyonlarin Tedavisi

ODPKBH’da iiriner sistem enfeksiyon siklig1 artmakla birlikte gogunlugu gram
negatif basil kaynaklidir. Basit iiriner sistem enfeksiyonlari normal popiilasyondaki
gibi oral antibiyoterapiyle tedavi edilebilirken yanitsiz ve klinigin diizelmedigi
vakalarda Kkist enfeksiyonundan siiphelenilerek antibiyoterapi bu yonde
diizenlenmelidir. Kist enfeksiyonlarinda en etkili antibiyotikler kinolonlar ve 3.
kusak sefalosporinlerdir. Tedaviye yanitsiz, 5 cm’den biiyiikk renal kistlerde ve
hepatik kistlerde antibiyoterapiye ek olarak perkiitan drenaj ile tedavi 6nerilmektedir
(67).

2.7.4. Nefrolitiyazis Tedavisi

Nefrolitiyazis tedavisi normal populasyon igin uygulanan tedaviyle benzerlik
gortermektedir, tedavinin temelini bol hidrasyon olusturur. Taslarin erken tespiti
enfeksiyon, hematiiri gibi komplikasyonlarin gelisiminin Onlenmesi agisindan

onemlidir.

2.7.5. Hematiri Tedavisi

Hematiirili hastalarda tedavinin esas kismi altta yatan nedeninin (enfeksiyon,
tas vb.) tedavisidir. Kist riiptiiriine bagl hematiirilerde yatak istirahati, hidrasyon,
NSAID dis1 analjezik ilaglar gibi konservatif tedavi yaklasimlar1 uygulanmaktadir.
Kist riiptiiriine bagli kanamalarin ¢ogu 2-7 giin i¢inde konservatif tedaviyle spontan
gerilemekle birlikte nadir de olsa ciddi kanamalarda embolizasyon veya parsiyel
nefrektomi gerekebilmektedir (68).

2.7.6. Agn Tedavisi

Kist biiylimesine bagli agr1 kontroliinde nefrotoksik etkisi olmamasi nedeniyle

ilk tercih asetaminofendir. Fakat asetaminofenin yetersiz oldugu durumlarda narkotik
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ilaglar da denenebilir. Agrinin opioid analjezik sonrasinda hala devam etmesi halinde

sempatik denervasyon veya nefrektomi gerekebilir (69).

2.7.7. Hepatik ve Renal Kistlerin Tedavisi

Somatostatin analoglarinin renal ve hepatik kistlerin biiylimesini yavaslattigini
gosteren c¢alismalar olmakla birlikte bu ilaglarin renal progresyon iizerine olumlu

etkileri gosterilememistir (70, 71).

2.7.8. intrakranial Anevrizmalar

Intrakranial anevrizma riiptiiri ODPKBH’ min en ciddi komplikasyonu olup
tedavi algoritmasi normal popiilasyondan farkli degildir. Riiptiir riskinin esas
belirleyicisi anevrizmanin biyiikligiidiir. Arka dolasimdan beslenen, >10 mm’den
bliyllk ve semptomatik anevrizmalarin tedavi endikasyonu vardir. Tedavide
genellikle mikrocerrahi ve klip yontemi kullanilmakla birlikte 65 yas iistii hastalarda

endovaskiiler coil yontemi tercih edilmektedir (72).

2.7.9. Renal Yetmezlik

Kist ve bobrek boyutlarinda biiyiime ile renal yetmezlik gelisimi arasinda iligki
oldugu yapilan g¢alismalarda gosterilmistir (59, 73). Bu yiizden kist olusumu ve
biiylimesinin engelenmesi tizerine sirolimus, everolimus, somatostatin, amilorid,
metilprednizolon, tiriner alkalinizasyon, taksol gubu ilaglar, lovastatin, EGFR tirozin
kinaz inhibitorleri, peroksizol proliferator aktivator reseptor agonistleri, MAPK
inhibitorleri gibi bircok ajan denenmekle birlikte halen yeni tedavi secenekleri
lizerine caligmalar devam etmektedir (15, 16, 74-76). Son donemde yeni tedavi
ajanlarindan vazopressin-2 inhibitoérii olan tolvaptan ODPKBH’da kullanim
endikasyonu almistir. Hiicre i¢ci cAMP diizeyini azaltarak kist biiyiimesini
engelledigi ve renal progresyon iizerine olumlu etkilerinin oldugu c¢alismalarda

gosterilmistir (77, 78).
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3. RENALAZ

Renalaz, yeni kesfedilen flavoprotein ailesine ait, 10. kromozomun 23,33
kolunda lokalize 9 ekzondan ve 311000 baz ciftinden olusan, 342 aminoasitli protein
iceren 38 kDa agirliginda bir molekiildiir. Diger monoamin oksidazlardan (MAO-A,
MAO-B), sadece %14’liik ortak aminoasit dizilimine sahip olmas1 disinda tamamen
farkl1 yapisal 6zelliklere sahiptir. Ug farkli renalaz tespit edilmis olup hRenalaz 1 alt
tipi, tizerinde en ¢ok calisilan formudur (79, 80).

Renalaz, katekolaminlerin metabolizmas1 i¢in kofaktor olarak nikotinamid
adenin dintikleotid (NADH) kullanir. NADH, renalazin flavin adenin diniikletoid
(FAD) kismini azaltarak siiperoksit anyonlarin olusumunu arttirir ve bdylece
katekolaminlerin yikimini saglar (sekil SA-B) (81,82). Katekolaminleri de sirasiyla

adrenalin>L-dopa>dopamin=noreadrenalin oraninda metabolize eder.

Sekil 5: Renalazin ii¢ boyutlu yapisi

Sekil 5A: FAD baglayan kisim kirmizi renkte gosterilmistir,

substrat baglayan kisim mavi gosterilmistir.

Sekil 5B: Aktif renalazda FAD kisminin hidrojen iyonlartyla yer

degistirmesi gosterilmistir
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Renalaz, renal kan akimi ve sempatik inervasyonla o6zelliklede proksimal
tiibiillerden kana salinan bir enzimdir (83, 84). Bobrek fonksiyonu ve bobrek
parankimi ile orantili olarak kan diizeyleri degismekle birlikte Ozellikle de
noradrenalin (NA) renalaz salintmini arttirmaktadir (85). Renalaz diizeyinin son
donem bobrek yetmezliginde ve subtotal nefrektomi yapilan fare ¢alismalarinda
azaldig1 gosterilmistir. Fare modelli ¢alismada renal arter stenozu yapilanlarda,
normal renal perflizyonlu farelere gore serum renalaz diizeyinin azaldigr ve
katekolamin infiizyonuyla renal vendeki renalaz diizeyinin arttig1 gosterilmistir (86).
Bu durumun tersine SDBY’de renalaz diizeyinin saglikli popiilasyona gore 7 kat
arttigin1 gosteren bir ¢aligmayla birlikte (87, 88), 34 hemodiyaliz hastasinin dahil
edildigi bagka bir caligmada serum renalaz diizeyinin saglikli popiilasyona gore
oldukga yiiksek oldugu gosterilmistir (88). Serum renalaz diizeyinin bdbrek
fonksiyon bozuklugu ile birlikte yilikseldigi tespit edilmistir. Bu verilere benzer
sekilde renal transplant alicilarinda saglikli populasyona goére renalaz diizeyinin

artti@1 bir bagka ¢alismada tespit edilmistir (89).

ODPKBH’da bugiine kadar renalaz ile iligkili bir ¢alisma mevcut olmamakla
birlikte bu ¢calismada renalazin diiirnal kan basinci ritmi, sol ventrikiil kitle indeksi ve

ateroskleroz ile iliskisini tespit etmek amaglanmustir.
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4. GEREC ve YONTEM

Calismamiz  Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi (PAUTF) Tibbi
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 28.03.2017 tarih ve 05 sayili kurul toplantist karari ile
usiil ve esas yoniinden uygun goriildii ve “Otozomal Dominant Polikistik Bobrek
Hastaliginda Renalazin Diiirnal Kan Basinci Ritmi, Sol Ventrikiil Kitle Indeksi ve
Ateroskleroz ile iliskisi” konulu tez olarak baslatilmistir. Ocak 2017-Ocak 2018
tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali’na
bagvuran, ODPKBH tanisi olan ve yeni tani alan 21’1 hipertansif, 38’1 normotansif

59 hasta ve 36 saglikli kisiden olusan kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi.

4.1. Katihmc1 Secimi

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Poliklinigi’nde ODPKBH
tanis1 olan ve aile hikayesiyle birlikte Ravine kriterlerine uygun yeni tan1 alan 59
hasta onamlar1 aliarak calismaya dahil edildi. Saglikli kontrol grubu olarak PAUTF
nefroloji ve genel dahiliye poliklinigine bagvuran ve herhangi bir saglik sorunu
saptanmamis 36 goniillii alindi.

4.1.1. Calismaya Dahil Olma Kriterleri:

1. 18 yasindan biiyiik olmak

2. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalig1 tanist olmak
3. GFH >60 mg/dL ya da cr <1.5 mg/dL olmasi

4. Akut bobrek yetmezligi olmamak

5. Hipertansiyon disinda ek hastaligi olmamak

4.1.2. Calismaya Dahil Olmama Kriterleri:

1.Diyabet varligi

2.So0l ventrikiil disfonksiyonu ( EF < %50) varlig:

3. Kalp kapak hastalig1 varlig

4. Konjenital kalp hastalig1 varligi
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5. Tiroid fonksiyon testlerinde bozukluk

6. Renal yetmezlik (kreatin > 1.5 mg/dl ya da GFH <60 mg/dL ) varlig
7. Hepatik yetmezlik (ALT ve AST te 2 kattan fazla artis ) varligi

7. Bilinen malignite varlig

8. Son 3 ay i¢inde lokal veya sistemik enfeksiyon gecirilmis olmasi

9. Ek inflamatuvar hastalik olmas1

10. Calismadan rizasin1 ¢ekmis olmasi

ODPKBH tanis1 olan 59 hastanin anamnezi alind1 ve fizik muayeneleri yapildi.
Aile 6ykiisti, boy, kilo, viicut kitle indeksi, eslik eden hipertansiyon, sigara kullanimi,
kullandig1 ilaglar sorgulandi. Hastalardan kan iire azotu, serum Kkreatinin, serum
albiimin, serum total kolesterol, LDL, trigliserit (TG), hematolojik tetkikler ve idrar
analizi yapildi. Spot idrarda mikroalbiimin ve kreatinin Ol¢iilerek, mikroalbiimin /
kreatinin (Ma/Cr) oran1 ve glomeriiler filtrasyon hizi1 (GFH) CKD-epi formiilii ile
hesaplandi. Tiim hastalardan ve saglikli goniilliilerden 12 saatlik aglig1 takiben serum
renalaz, noradrenalin, adrenalin galisilmak {izere kan 6rnegi alindi. Kan ornekleri
8000 rpm’de 10 dk santrifiijlenerek -80°C’de saklandi. Ayn1 muayene, anamnez ve
tetkikler saglikli goniillii 36 kisilik gruba da uygulanarak veriler kaydedildi.
Calismaya dahil olan tiim katilimcilarin 24 saatlik AKBM’leri Mobil-O-Graph 24h
PWA Monitor, L.LE.M. GmbH, Stolberg, Germany marka cihazla olgiildii, gece-
giindiiz 24 saatlik kan basinci 6l¢limii arasinda %10 ve tlizeri diisiis olanlar dipper

kabul edilirken %10 ve altinda diisiis olanlar ise nondipper kabul edildi.
4.2. Serum Parametrelerin Degerlendirilmesi

Hasta ve kontrol gruplarindan jelli diiz biyokimya tiiplerine alinan vendz
kanlardan elde edilen serum Ornekleri analiz giinline kadar —80 C° ‘de muhafaza
edildi. Serum renalaz, noradrenalin ve adrenalin diizeylerinin tespiti, ELIZA yéntemi
ile Human Renalase (RNLS) ELISA Kit (MyBioSource, ABD, Kat. No:
MBS2600871), Human NEB (Noradrenaline Bitartrate) ELISA Kit (Elabscience,
ABD, Kat. No: E-EL-H2318) ve EPI (Epinephrine/Adrenaline) ELISA Kit
(Elabscience, ABD, Kat. No: E-EL-0045) kullanilarak kit protokollerine gore
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yapildi. Kullanilan kitlerin CV’leri renalaz, noradrenalin ve adrenalin igin sirasiyla
<%12, <%10 ve <%10; duyarliliklari ise 0.5 ng/ml, 3.75 ng/ml ve 18.75 pg/ml idi.
Kitlerin 6lgim araliklar ise renalaz, noradrenalin ve adrenalin i¢in 100-1.56 ng/ml,
6.25-400 ng/ml ve 31.25-2000 pg/ml idi. Absorbans Olgiimleri ve serum
konsantrasyon hesaplamalar1 BioTek ELx800 Absorbans Mikroplaka Okuyucu
(BioTek, ABD) ile yapildi.

Taze serum Orneklerinden kreatinin, tirik asit, TSH, serbest T4, LDL, HDL,
trigliserit, total kolesterol, glukoz, albiimin 6l¢iimleri ile spot idrarda mikroalbiimin
ve kreatinin Ol¢timleri Cobas 8000 Modiiler Otoanalizérde ( Roche Diagnostics,
Almanya), tam kandan hemogram o6l¢iimii Mindray BC-6800 (Mindray, China )
cihazinda yapildi. Serum iirik asit, HDL, trigliserit ve total kolesterol diizeyleri
enzimatik kolorimetrik, TSH ve serbest T4 diizeyleri elektrokemiliiminans, glukoz
diizeyi enzimatik fotometrik, albumin diizeyi brom krezol yesili ile end point
kolorimetrik, serum ve idrar Kkreatinin diizeyleri kinetik Kkolorimetrik, idrar
mikroalbiimin diizeyi immiintiirbidimetrik yontemle o6l¢iildii. Serum LDL diizeyi
serum trigliserit<400 mg/dl iken Friedwild Formiilii ile hesaplanirken, trigliserit

>400 mg/dl oldugunda enzimatik kolorimetrik yontem ile dl¢iildii.

4.3. Karotis Arter intima-media Kalinhig Degerlendirilmesi

Karotis arter intima-media kalinlig1 i¢in ultrasonografik olgtimler az 1sikli,
izole, sessiz ve 20-25 derece sicakligi bulunan odalarda yiiksek ¢oziiniirlige sahip B-
mod (Toshiba SSA-790A, Japonya) cihazi ile 7.5-12 MHz’lik (PLT-704AT, PLT-
1204AX) lineer dizimli problar kullanilarak yapildi. Hasta supin pozisyonda, bas
ekstansiyonda kars1 tarafa bakar pozisyonda iken karotis intima-media kalinlik

Olctimii tek bir radyolog tarafindan yapilmustir.
4.4. SVK indeks Degerlendirilmesi

Sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI), sol ventrikiil end-diastolik boyutu, end-
diastolde interventrikiiler septal kalinlik ve posterior duvar kalinligi, boy ve kilo
kullanilarak hesaplanmaktadir (90, 91). Tiim hastalara General Electric Healthcare

USG Vivid 7 marka cihaz ve 1e5 mHz prob kullanilarak ekokardiyografik inceleme
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yapildi. Ekokardiyografik incelemede hasta sol yana yatar sekilde, uygun pencereler
kullanilarak M-mod, iki boyutlu, renkli Doppler, nabiz dalgali Doppler
ekokardiyografi yontemleri kullanilarak yapildi. SVK ve SVKI degerleri Penn Cube
Formiili (LVM (g) = 0.8{1.04[([LVEDD + IVS +PWt]3 - LVEDD 3)]} + 0.6)
kullanilarak islemi yapan aym Kardiyolog tarafindan hesaplandi. SVKI

hesaplanirken, SVK’lar viicut yiizey alanina boliindii.

5. ISTATIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS Version 22.0, Inc. Chicago, IL, USA programiyla analiz
edilmistir. Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve kategorik degiskenler
say1 ve yiizde olarak verilmistir. Parametrik test varsayimlari saglandiginda bagimsiz
grup farkliliklarinin karsilastirilmasinda iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik
Testi ve Varyans Analizi; parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise bagimsiz
grup farkliliklarin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis
Varyans Analizi kullamilmistir. Ayrica siirekli degiskenlerin arasindaki iligkiler
Spearman ya da pearson korelasyon analizleriyle ve kategorik degiskenler arasindaki
farkliliklar is Ki kare analizi ile incelenemistir. p<0.05 istatiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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6. BULGULAR

6.1. Cinsiyet

Tiim ODPKBH’lar alindiginda % 72,9°si (n=43) kadin ,% 28’1 (n=16) erkekti.
Hipertansiyonu olan grubun %71.4’i (n=15) kadin, %28.6's1 (n=6) erkek iken
normotansif grubun ise %73.7°si (n=28) kadin, %26.3’i (n=10) erkekti. Saglikli
kontrol grubun % 80,6's1 (n=29) kadin, %19.4"4 (n=7) erkek idi. Gruplar arasinda

cinsiyet dagilimi agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.686).

6.2. Yas

Hipertansif ODPKBH'l1 grubun yaslar1 24 ile 62 arasinda degismekte iken
ortalama yas ise 41.7+£9.7 idi. Normotansif ODPKBH’l1 grubun yaslar1 18 ile 61
arasinda degisirken ortalama yas 35.5+11.8 idi. Saglikli kontrol grubunda ise yas 20
ile 65 arasinda degisirken yas ortalamasi 37.8+7.8 olarak saptandi. Hipertansif
ODPKBH’l1 grubun yas ortalamas1 normotansif ODPKBH’I1 gruptan yiiksekti, diger
gruplarin kendi aralarindaki yas ortalamalarinda anlamli bir fark yoktu. Hipertansif
ODPKBH’l1 hastalarin 4’{i (%19), normotansif ODPKBH’l1 hastalarin 14’{ (%36.8),
saglikli gruptaki hastalarin 12’si (35.3) sigara kullanmaktaydi.

Tablo 1: ODPKBH ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

Hipertansif | Normotansif | Saglikli p
ODPKBH ODPKBH grup degeri
Yas(y1l) 41.7+9,7 35.5+11.8 37.8£7.8 | 0.035
Cinsiyet
(E/K) 6/15 10/28 7129 0.686
Boy (cm) 164+10.6 165.3£8.5 | 162.2+7.16 | 0.378
Kilo (Kg) 68+13.8 67.8£10.8 | 65.9+11.9 | 0.737
BKI 0.948
(kg/m?) 25,14+£3.79 | 24.8+4.16 | 24.7+4.04
Sigara
n(%) 4 (%19) 14 (%36.8) | 12 (%35.3) | 0.335

BKi:Beden kitle indeksi
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6.3. Eslik Eden Hastahklar

ODPKBH’larin % 35" i (n=21) hipertansif iken %65’i (n=38) normotansifti.
Son donem bobrek yetmezligi olan hasta yoktu. Calisma icin degerlendirilen
hastalardan diyabet, koroner arter hastaligi, tiroid ve karacier hastaliklar1 gibi

kronik hastalik tespit edilenler ¢alismaya dahil edilmedi.

6.4. Kullamlan ilaclar

ODPKBH’larin % 35'inde (n=21) hipertansiyon mevcut olup 19’u
antihipertansif ila¢ kullanmaktaydi, 2’si herhangi bir ila¢ kullanmiyordu. Hastalarin
%251 tek RAAS blokeri, %30’u diger antihipertansiflerle kombine olarak RAAS
blokeri alirken, %45’i RAAS blokeri digsinda antihipertansif kullanmakta idi (Tablo
2).

Tablo 2: Hipertansif ODPKBH'larin kullandig1 antihipertansif ilaglar

flaglar n=sayl1 %=ylizde
ACEI 2 10
ARB 3 14
ARB+ditiretik 1 5
ACEI+KKB 2 10
ARB+KKB 2 10
BB 4 18
KKB 3 14
ARB+KKB+BB 1 5
KKB+BB 1 5
ilag kullanmayan hipertansifler 2 9
TOPLAM 21 100

ODPKBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, ACEI: Anjiyotensin
doniistiiriicti enzim inhibitérii, ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri, BB: Beta
bloker, KKB: Kalsiyum kanal blokeri

6.5. Laboratuvar
Normotansif-hipertansif ODPKBH ve saglikli kontrol gruplarinin biyokimyasal

parametreleri ve renalaz degerleri tablo 3’te belirtilmistir.
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Tablo 3: Normotansif-hipertansif ODPKBH ve saglikli grubun biyokimyasal

parametreleri ve renalaz diizeylerinin karsilastiriimasi

Parametre Normotansif grup | Hipertansif grup Saglikli grup P degeri
Renalaz (ng/ml) 91.93+106.55 69.7+90.02 16.9+51.4 0.0001
Noradrenalin (ng/ml) 124.3+83.627 122.9£62.25 165.4+75.9 0.002
Adrenalin (pg/ml) 485.3:440.62 554.5+437.6 357.4+149.14 0.122
Hemoglobin (g/dl) 13.8+1.16 13.5+1.2 12.8+1.8 0.066
Platelet (K/uL) 244815.7+76492 | 271000+73212 | 259666+48001 0.087
GFH (mg/dk) 104.5+19.36 84.8422.9 105.6+14.57 0.001
CRP (mg/dl) 0.22+0.308 0.31+0.44 0.28+0.42 0.4
Urik asit (mg/dl) 4.45+1.207 5.06+1.416 4.2£1.16 0.045
LDL (mg/dl) 103.4+28.2 127+34.8 108+28.07 0.012
Trigliserid (mg/dl) 118.4+85.02 146.6+70.5 101+45.85 0.031
Total Kolesterol (mg/dl) 233.6+326.5 200.7+47.8 184.5+33.02 0.218
Kalsiyum (mg/dl) 9+0.355 9.19+0.47 9.01+0.318 0.197
Fosfor (mg/dI) 3.5+0.525 3.17+0.43 3.77+0.414 0.0001
Spot idrar Ma/cr (mg/gr) 77.4£150 196.7+230.2 5.7+4.5 0.0001

ODPKBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, GFH: Glomeruler filtrasyon hizi,
Ma/cr: Mikroalbiimin/kreatinin CRP: C-reaktif protein

Ortalama 24 saatlik ambulatuvar kan basinci dlgtimleri hipertansif ODPKBH 1

grupta normotansif ODPKBH ve kontrol grubuna gore anlamli olarak daha ytiksekti.

Ayrica normotansif ODPKBH’l1 grupta saglikli gruba gore ortalama ambulatuvar

kan basinci Olglimleri daha yiiksek saptandi. Gruplarin ambulatuvar kan basinct

Olctimlerinin karsilastirilmasi Tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4: Normotansif-hipertansif ODPKBH ve saglikli grubun ambulatuvar kan

basinci Ol¢limlerinin karsilastirilmasi

Normotansif Hipertansif . s )
ODPKBH ODPKBH Saglikl1 grup p-degerleri

Ortalama sistolik 129.6+13.7
AKBM (mmHg) 119.749.4 111.1+8.6 0.0001
Ortalama diastolik 82.9+11.1
AKBM (mmHg) 73.7+8.65 70.3+£8.16 0.0001
Giindiiz Sistolik 135.1+14.9
Giindiiz 87.6+£12.25
Diastolik AKBM 78.6+8.74 73.3+7.24
(mmHg) 0.0001
Gece AKBM 124.1+14.85
sistolik(mmHg) 114.5+10.37 106.2+10.25 0.0001
Gece AKBM
Diastolik (mmHg) | /5 1¥12:01 68.849.57 67.2+10.1 0.001

AKBM:Ambulatuvar kan basinci monitorizasyonu

Gruplarin dipper ve nondipper paternine bakildiginda gruplar arasinda anlaml
bir fark saptanmadi, gruplarin dipper ve nondipper paternlerine gore

karsilagtiritlmalar1 Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5: Normotansif-hipertansif ODPKBH ve saglikli grubun dipper-nondipper

paternine gore karsilagtirilmasi

. Hipertansif
Normotansif

ODPKBH ODPKBH Saglikli Grup p degerleri
Dipper 11 (w289 | (%286) 16 (%44,4.)
15 (%71,4) 0,303
Nondipper 27 (%71,1) (%71, 20 (%55,6)

ODPKBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastasi
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Hipertansif ODPKBH’l1 grupta normotansif ODPKBH ve saglikli gruba gore
SVK ve SVKI degerleri anlamli oranda daha yiiksekti (sirastyla SVKI 92.2+20.9,
76.2+16.89, 122.3+29.2, p=0,0001). Buna karsin gruplar arasinda karotis intima-
media kalinhi§i acisindan anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla 0.65+0.17,
0.59+0.16, 0.58+0.1, p=0.442). Gruplarmm SVK, SVKI ve Kkarotis intima-media

kalinliklart yoniinden karsilastirmalar1 Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6: Normotansif-hipertansif ODPKBH ve saglikli grubun SVK, SVKI ve

karotis intima-media kalinliklarinin karsilastiriimasi

.. | Hipertansif
Normotansif

ODPKBH ODPKBH Kontrol grup p degeri

SVK (9) 13130 165.9+50.2 | 122.3+29.2 0.001
SVKI (gm?) |76.2+16.89 |92.2£209  |68.6+12.75 0.0001
Karotis intima- | 0.59+0.16 0.65+0.17 0.58+0.1 0.442
media (mm)

SVK: Sol ventrikiil kitlesi SVKI: Sol ventrikiil kitle indeksi ODPKBH: Otozomal

dominant polikistik bobrek hastasi

Hipertansif ve normotansif ODPKBH’li gruplar karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml fark olmasa da hipertansif grupta renalaz ve noradrenalin
diizeyi daha diisiik saptanirken (69.7+£90.02, 91.93+£106.55, p=0.92; 122.9+62.25,
124.5+83,62, p=0.057) serum adrenalin diizeyi ise hipertansif grupta daha yiiksek
tespit edildi (sirasiyla 554.54437.6 karsin 485.3+440.62, p=>0.05). Hipertansif
ODPKBH’l1 hastalarda SVK ve SVKI daha yiiksek saptand: (sirasiyla 165.9+50.2,
13143, p=0.001; 92.2+20.9, 76.2+£16.89, p=0.02). Karotis intima-media kalinlig1 iki
grup arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmasa da hipertansif
grupta daha yiiksek tespit edildi (0.65+0.17, 0.59+0.16, p>0.05). Hipertansif ve
normotansif ODPKBH’I1 hastalarin biyokimyasal parametreleri, SVK, SVKI ve

renalaz diizeylerinin karsilastirilmasi Tablo 7°da verilmistir.
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Tablo 7: Normotansif ve hipertansif ODPKBH’11 hastalarin biyokimyasal

parametreleri, SVK, SVKIi, AKBM’leri diizeylerinin karsilastiriimasi

Normotansif ODPKBH | Hipertansif ODPKBH | p-degeri
Renalaz (ng/ml) 91.93+£106.55 69.7+90.02 0.929
SVK (g) 131£30 165.9+50.2 0.023
SVK index g/m? 76.2+16.8 92.2420.9 0.02
Noradrenalin (hg/ml) 124.3+83.627 122.9+62.25 0.057
Adrenalin (pg/ml) 485.3+440.62 554.5+437.6 >0.05
Carotis Intima-media Kalinlig 0.59+0.16 0.65+0.17 >0.05
Spot idrar Malb/Cr (mg/gr) 77.4£150 1964230 0.118
GFH (ml/dk) 104.5£19.36 84.8422.9 0.01
Urik Asit (mg/dl) 4.4+12 5.06+1.416 0.314
Giindiiz 24 saatlik AKBM Sistolik
Kan Basinci (mmHg) 125.02+10 135.1+£14.9 0.03
Giindiiz 24 saatlik AKBM 78.6+8.74 87.6£12.25 0.042
Diastolik Kan Basinc1 (mmHg)
Gece 24 saatlik AKBM Sistolik
Kan Basinci 114.5+£10.37 124.1+£14.85 0.007
(mmHg)
Gece 24 saatlik AKBM Diastolik
Kan Basinci (mmHg) 68.8+£9.57 78.1£12.01 0.011

SVK: Sol ventrikiil kitlesi SVKIi: Sol ventrikiil kitle indeksi Malb/Cr: Mikroalbumin/Kreatinin orant
GFH: Glomeriiler filtrasyon hizt AKBM: Ambulatuvar kan basinci monitorizasyonu

Normotansif ODPKBH ile kontrol grup karsilastirildiginda renalaz diizeyleri
normotansif grupta daha yiiksek tespit edildi (sirasiyla 91.93+106.55, 16.9+51.4,

p=0.001). Adrenalin, karotis intima-media kalinligi, gece diastolik kan basinci

ortalama degerleri arasinda anlamli fark saptanmazken SVKI, giindiiz sistolik-

diastolik ve gece sistolik ortalama kan basinct saglikli gruba gore daha yiiksek

saptand. Iki grup arasindaki verilerin karsilastirilmasi Tablo 8°de gdsterilmistir.
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Tablo 8: Normotansif ODPKBH ile saglikli grubun karsilastiriimasi

Normotansif
ODPKBH Saglikli grup p-degeri
91.93+106.55 16.9+51,4 0.001
Renalaz (ng/ml)
) 76.2+16.8 68.6+12.7 0.216
SVKIi g/m?
131430 122.3+£29.2 0.810
SVK (g)
Noradrenalin (ng/ml) 124.3+83.627 165.4+£75.9 0.002
Adrenalin (pg/ml) 485.3+440.62 357.4+149.14 >0.05
Carotis Intima-media
kalinligi (mm) 0.59+0.16 0.58+0.1 >0.05
Spot idrar Malb/Cr (mg/gr) 77.4£150 5.74.5 0.0001
GFH (ml/dk) 104.5+£19.36 105.6+14.57 0.96
) 44512 42411 0.893
Urik Asit (mg/dl)
Giindiiz AKBM Sistolik
Kan Basinci (mmHg) 125.02+10 116+8.87
0.002
Giindiiz AKBM Diastolik
Kan Basinci (mmHg) 78.6+8.74 73.3+7.24 0.027
Gece AKBM Sistolik Kan
Basinc1 (mmHg) 114.5+£10.37 106.2+10.25 0.007
Gece AKBM Diastolik Kan 68.8+9.57 67.2+10.1 >0.05
Basinci (mmHQ)

SVK: Sol ventrikiil kitlesi SVKI: Sol ventrikiil kitle indeksi Malb/Cr:
Mikroalbumin/Kreatinin orani GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi AKBM: Ambulatuvar
kan basinci monitorizasyonu

Hipertansif ODPKBH’l1 grupla saglikli grup karsilastirildiginda renalaz ve
SVKI anlamli derecede daha yiiksek saptandi (sirasiyla 69.7+90.022, 16.9+51.4,
p=0.042). Buna karsin adrenalin, noradrenalin ve Kkarotis intima-media kalinlig1 iki
grup arasinda istatiksel agidan fark bulunmadi. Hipertansif ODPKBH’li grupla

saglikli grup arasindaki karsilastirmalar Tablo 9°da verilmistir.
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Tablo 9: Hipertansif ODPKBH ile saglikli grubun karsilastiriimasi

mmHg

Hipertansif ODPKBH Saglikl grup p-degeri

Renalaz (ng/ml) 69.7+90.022 16.9+51.4 0.042
SVKI (g/m? 92.24+20.9 68.6:12.7 0.001
SVK (g) 165.9+50.2 122.3+29.2 0.001
Noradrenalin (ng/ml) 122.9+62.25 165.4+75.9 0.057
Adrenalin (pg/ml) 554.5+437.6 357.4+149.14 >0.05
Carotis Intima-media 0.65+0.17 0.58+0.1 >0.05
kalinligi (mm)

. 1964230
Spot Idrar Malb/Cr mg/gr 5.7+4.5 0.0001
GFH (ml/dk) 84.8+22.9 105.6+14.57 0.001
Urik Asit (mg/dI) 5.06+1.416 4.2+1.16 0.038
Giindiiz AKBM 135.1+14.9
Sistolik Kan Basmeci (mmHg) 116+8.87 0.001
Giindiiz AKBM Diastolik Kan
Basinci 87.6+12.25
mmHg 73.3+£7.24 0.001
Gece AKBM
Sistolik Kan Basinci 124.1+14.85
mmHg 106.2+10.25 0.001
Gece AKBM Diastolik Kan
Basinci 78.1+£12.01 67.2+10.1 0.001

SVK: Sol ventrikiil kitlesi SVKIi: Sol ventrikiil kitle indeksi Malb/Cr: Mikroalbumin/Kreatinin orant
GFH: Glomeriiler filtrasyon hizt AKBM: Ambulatuvar kan basinci monitorizasyonu

Caligmamizdaki her bir grup kendi iginde degerlendirildiginde serum renalaz
diizeyi ile 24 saatlik AKBM, SVKI, adrenalin, noradrenalin diizeyi ve karotis intima-
media kalinlig1 arasinda korelasyon saptanmazken sadece saglikli gruptaki adrenalin

diizeyiyle arasinda anlamli bir iligki gosterildi (p= 0.045). Renalazin subgruplarda

diger parametrelerle korelasyonu Tablo 10°da gosterilmistir.
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Tablo 10: Renalazin her bir grupta diger parametrelerle olan korelasyonu

Normotansif Hipertansif
ODPKBH ODPKBH Saglikli grup

Renalaz+noradrenalin

0.583 0.551 0.095
Renalaz+adrenalin 0.047 0.264 0.045
Renalaz+yas 0.604 0.548 0.433
Renalaz+ Carotis
intima-media 0.629 0.669 0.411
Renalaz+Spot idrarda
Mal/cr 0.651 0.113 0.675
Renalaz+ GFH 0.3 0.235 0.486
Renalaz+LVMI g/m? 0.3 0.115 0.782
Renalaz+giindiiz AKBM
sistolik
kan basinci 0.814 0.861 0.215
Renalaz+giindiiz AKBM
diastolik
kan basinci 0.326 0.767 0.757
Renalaz+gece AKBM
sistolik
kan basinci 0.718 0.397 0.637
Renalaz+gece diastolik
AKBM
kan basinci 0.449 0.211 0.787

SVKI: Sol ventrikiil kitle indeksi Malb/Cr: Mikroalbumin/Kreatinin orant GFH: Glomeriiler
filtrasyon hizi AKBM: Ambulatuvar kan basinci monitorizasyonu
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7. TARTISMA

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi en sik goriilen herediter renal
hastalik olup bobrek fonksiyonlar: normal olsa bile hipertansiyon en sik karsilasilan
bulgulardan biridir (25, 26). Bu hastalarda kan basinci normalken sol ventrikiil
hipertrofisi oldugunu ve bununla renal progresyon arasinda olumsuz bir iliski
oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (29, 92). ODPKBH’da renal Kkistlerin
biiyiimesinin vaskiiler yapilara bast olusturmasi sonrasi gelisen iskemiden dolay1
RAAS’in aktive olmasi sorumlu tutulmakla birlikte son zamanda yapilan bir
calismada renalaz diizeyiyle basit renal kist arasinda negatif korelasyon iliskisi tespit
edilmistir (93). ODPKBH’da yasin ilerlemesiyle birlikte artan renal kist yiikiinden
dolay1 baslica salinim yeri proksimal renal tiibiiliis olan renalaz enziminin serum
diizeyinin azalmastyla hipertansiyon olusumunda rol alabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu
nedenle bu calismamizda ODPKBH’larda serum renalaz diizeyi ile 24 saatlik
AKBM, SVKI ve ateroskleroz arasindaki iliski incelenmesi amaclanmustir.

Renalaz enziminin Xu ve arkadaslar tarafindan yapilan deneysel ¢aligmada
bobrekten salinarak sistemik kan basinct ve kardiak fonksiyonlar1 diizenledigi
tanimlanmustir (85). Ancak literatiirde renalaz ve hipertansiyon iligkisine dair yapilan
calismalarda celigkili sonuclar mevcuttur. Desir ve arkadaslarinin yaptigi
calismalarda renalaz diizeyinde azalmanin kan basincr yiksekligiyle iligkisi
saptanmistir (80, 81, 85, 94). Buna karsin 121 hipertansif hastada yapilan bir
calismada renalaz diizeyi kontrol grubuna goére daha yiiksek tespit edilmistir (76).
Lemiesz ve arkadaslarimin primer hipertansif 88 adeldsanda yaptigi bir baska
calismada da benzer sekilde hipertansif grupta renalaz diizeyi daha yiiksek
saptanmistir (95). Ayrica Desir ve arkadaslari renal parankim kaybi ile renalaz
diizeyinin dogru orantili olarak azaldigini bazi calismalarda gostermistir (85).
Benzer sekilde Malyszko ve arkadaslart da hipertansif hemodiyaliz hastalarinda
renalaz diizeyinin normotansif gruba gore daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir
(88). Ancak bu durumun tersine bazi ¢alismalarda ise evre 3-5 KBH ve periton
diyalizi hastalarinda serum renalaz diizeyinde artis saptanmistir (96, 97). Bizim
caligmamizda Lemiesz ve Cowley’in yapmis oldugu iki ¢alismayla benzer sekilde
renalaz diizeyi normotansif ve hipertansif ODPKBH’l1 hastalarda kontrol grubuna

gore anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur. Desir ve Wang bu yiiksekligin
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nedenini  Kistik bobrek parankiminde yikim nedeniyle renalazin fazla salinmasi,
renalaz 6l¢limii i¢in orjinal ¢alismadan farkli dogrulanmamis metotlarin kullanilmasi
ve hipertansiyona ikincil bobrek dis1 organlardan kompansatuvar olarak renalazin

fazla salinmasz ile iliskilendirmistir.

Giliniimiize kadar KBH’da hipertansiyon ve renalaz iligkisinde celigkili
sonuglar olmakla birlikte kistik bobrek hastaliklarinda renalaz ve hipertansiyon
iligkisine dair Elgioglu ve arkadaslarinin yapmis oldugu basit bobrek kisti ¢aligmast
disinda bir veri mevcut degildir, bizim calismamiz ODPKBH’da yapilan ilk
calismadir. Elg¢ioglu ve arkadaslari basit renal kisti olan hastalarda renalaz diizeyini
daha disiik saptarken bunun endotel disfonksiyonuyla iliskili olabilecegini
raporlamiglardir (93). Ancak sistolik ve diastolik kan basinciyla renalaz diizeyi
arasinda 1iliski gosterilememistir ve bu durumu c¢alisma popiilasyonunun kiigiik
olmasina baglamiglardir. Bizim calismamizda ise bu verilerin tam tersine renalaz
diizeyleri normotansif ve hipertansif ODPKBH’da saglikli gruba gore anlamli oranda
yiiksek saptanmis ve ancak Elgioglu ve arkadaslarinin ¢alismasiyla benzer olarak kan
basinci diizeyiyle net bir iligski ortaya konamamistir. Ayrica sirkadiyen kan basinci
ritminde gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmemekle birlikte renalazin dipper-

nondipper paternle iliskisi de saptanamamustir.

Serum renalaz diizeyi ile GFH iliskisine bakildiginda yapilan calismalarda
farkli sonuglar elde edilmistir. Desir ve arkadaslar1 6zellikle SDBY’ye ilerledikge
serum renalaz diizeyinin belirgin azalmasina bagli olarak kan basinci yiiksekliginin
gelistigini belirtmislerdir (80). Benzer olarak Xu ve arkadaslart da SDBY’de renalaz
diizeyinin 6nemli 6l¢iide azaldiginmi raporlamislardir (92). Bunun tersine Wang ve
arkadaglar1 GFH >60 ml/dk olan hastalarda, GFH ile renalaz diizeyleri arasinda bir
iligki tespit etmezken evre 3-5 hastalarda ise negatif korelasyon saptamislardir (96).
Yine Zbroch ve arkadaslari da hemodiyaliz hastalarinda renalaz diizeyini kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek tespit etmislerdir (87). GFH >90 ml/dk
olan basit bobrek kistli hastalarda Elgioglu ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise yine
GFH ile renalaz diizeyleri arasinda bir iliski saptanmamistir (93). Literatiirdeki
veriler incelendiginde &zellikle renalaz diizeyinin erken evre KBH’da GFH’den

etkilenmedigi goriilmekle birlikte bizim c¢alisgmamizda da benzer olarak GFH >60
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ml/dk olan hastalar alindigindan GFH ve renalaz diizeyi arasinda bir iligki tespit

edilememis olabilir.

Wang ve ark. yaptigi calismada serum renalaz diizeyi ile katekolaminler
arasinda gii¢lii pozitif iliski saptanmistir (96). Yine Maciorkowska ve arkadaslar
hipertansif hastalarda noradrenalin ve renalaz diizeyini kontrol grubuna gore daha
yiiksek olarak tespit etmistir (98). Benzer olarak bizim ¢alismamizda da hipertansif
ODPKBH grubunda adrenalin ve renalaz diizeyi kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha yiiksek, yine normotansif ODPKBH’l1 grupta renalaz diizeyi kontrol
grubuna gore anlamli daha yiiksek saptanmistir. Hipertansif ve normotansif grup
arasinda ise renalaz ve katekolamin diizeyleri arasinda anlamli farkin olmamasi ise
orneklem boyutunun kii¢iikligiinden kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir. Erken
evre KBH’da serum renalaz diizeyinin artmig sempatik aktivite nedeniyle yiikseldigi
g6z Oniine alindiginda bizim ¢alismamizda oldugu gibi hipertansif ODPKBH’I1
grupta daha diisik GFH ve daha yiiksek spot idrar Malb/Cr orani daha fazla
parankim kaybi oldugunu gostermekte ve normotansif ODPKBH’l1 gruba gore
renalaz seviyesinin daha diisiik olmasina sebep olabilecegini diigsiindiirmektedir. Bu
durumu destekler nitelikte renal parankim hasari ile renalaz diizeyinin iliskisi, Huang
ve arkadaslarmin 72 glomeriiler biyopsi materyalinin immiin histokimyasal
incelemesinde kontrol grubuna gore daha diisiik renalaz diizeyi tespit edilmesi ile
ortaya konmustur. Daha ilging olarak bu calismada renalaz diizeyi, evre 3 Lee
indeksinde pik yapmuis, patolojik hasar arttik¢a diizeyi giderek azalmustir (99). Ozetle
renalaz belli bir renal hasara kadar bobrekten salinmaya devam ederek hasarin
ilerlemesiyle sentezinde azalma sonucu ODPKBH’larda kan basinci yiisekliginin
gelismesinde katki saglayabilecegi kanaatindeyiz.

Sol ventrikiil Kkitle indeksi, kardiyovaskiiler olaylarla ilgili en sensitif
gostergelerden biridir ve KBH’da bozulan bobrek fonksiyonlariyla birlikte SVKI’de
artis caligmalarda gosterilmistir (105-108). Schrier ve arkadaglart ODPKBH’lilarda
yaptiklar1 bir ¢calismada GFH bozulmasi, kistlerin biiylimesi ve hipertansiyonun sol
ventrikiil hipertrofisi arasinda yakin bir iligkisi oldugunu gostermistir (25). Yine
baska bir c¢alismada ODPKBH’Ii borderline hipertansiyonlu g¢ocuklarda bobrek
hacmindeki artistan daha 6nce SVKI'de bir artisin tespit edilebilecegini gdstermisler

ve bu durumun yakindan takip edilmesi gerektigini vurgulamiglardir (109). Bizim
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calismamizda da bu bulgularla paralel olarak hipertansif ODPKBH’larda
normotansif ODPKBH ve kontrol grubuna gére SVK ve SVKI anlamli olarak daha
yiiksek tespit edildi. Normotansif ODPKBH‘larda SVKI anlamli olmasa da kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur, istatiksel olarak anlamli olmamasi ¢alisma
poplilasyonun sayisinin  diisitk olmasina baglanmistir. Bu veriler 1s18inda
ODPKBH’da  kardiyovaskiiler ~ olaylarin  erken  tahmininde =~ SVKi’nin
kullanilabilecegini diistinmekteyiz.

Giiniimiizde serum renalaz diizeyi ve SVKI arasinda iliskiyi gosteren veriler
kisitl olmakla birlikte Oguz ve arkadaslarimin periton diyalizi ve hemodiyalizi
hastalarinda yaptig1 iki calismada da renalaz diizeyi ve SVKI arasinda anlamli bir
iliski tespit edilememistir (110). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde normotansif-
hipertansif ODPKBH’da serum renalaz diizeyi ile SVKI arasinda herhangi bir
korelasyon saptanmamustir.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda kardiyovaskiiler nedenler en
o6nemli morbidite ve mortalite nedeni olup endotel disfonksiyonu ve intima media
kalinlig1 aterosklerozun erken ve geri doniisiimlii en 6nemli bulgularidir (111-113).
Daha once yapilan ¢alismalarda normotansif ve hipertansif ODPKBH’larda karotis
intima-media kalinligi bobrek fonksiyonlart iyi korunmus hastalarda endotel
disfonksiyonu ve aterosklerozun gostergesi olarak raporlanmistir. Buna karsin bizim
caligmamizda hipertansif ve normotansif ODPKBH’larinda karotis intima-media
kalinlig1 daha yiiksek ¢iksa da istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ayrica
calismamizda serum renalaz diizeyiyle karotis intima-media kalinlig1 arasinda bir
iliski tespit edilememistir. Bu duruma geng yas agirlikli hasta popiilasyonunun fazla
olmasi, hipertansif grupta ACEI ve ARB kullamimin agirhikli olmasi ve hasta
sayisinin diisiik olmasinin sebep olabilecegini diistinmekteyiz.

RAAS aktivasyonuyla benzer bir mekanizma iizerinden iirik asit diizeyi
yiiksekliginin hipertansiyon etyopatogenezinde onemli oldugu bir¢ok calismada
gosterilmistir (100, 101). Anjiyotensin 2 ve iirik asidin vaskiiler diiz kaslar tizerinde
proliferatif ve hipertrofik etkileri oldugu bilinmektedir (102, 103). Lemiesz ve
arkadaslarinin adoélesanlar iizerine yaptigi bir ¢alimada serum renalaz ve iirik asit
diizeylerinin hipertansif grupta normotansif gruba goére daha yiiksek ciktig1 tespit
edilmistir (95). KBH’larda Brzozka ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise
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renalaz ve iirik asid diizeylerinin KBH’I1 grupta kontrol grubuna gore anlamli oranda
yiikksek ¢iktig1 tespit edilmistir (104). Bizim c¢alisgmamizda da benzer olarak
hipertansif ve normotansif ODPKBH’11 hastalarda saglikli gruba gore renalaz ve tirik
asit diizeyleri daha yiiksek tespit edilmekle birlikte renalaz ile iirikasit asit arasinda
korelasyon saptanmamistir. Bu duruma popiilasyonun kiigiik olmasi, GFR>60 ml/dk
olan hastalarin dahil edilmesi ve hipertansif grupta ozellikle ACEI ve ARB
kullanilmas1 neden olabilir.

Huang ve arkadaslar1 glomeriiler hastaligt mevcut 72 hasta iizerinde yaptigi
caligmada 24 saatlik idrarda proteiniiri miktartyla renalaz diizeyi arasinda ters bir
korelasyon oldugunu raporlamislardir (99). Bizim ¢alismamizda da hipertansif grupta
normotansif gruba gére Malb/Cr oran1 anlamli olmasa da yiiksek ¢ikmakla beraber
hipertansif grupta Huang ve arkadaslarinin calismasina paralel olarak proteiniiri
artistyla beraber renalaz ters bir korelasyon gostermistir. Muhtemelen bu iligkinin
renal hasar ilerledikge ve proteiniiri miktar1 arttikca daha belirgin olabilecegini
distinmekle birlikte bizim ¢alismamizda erken donem ODPKBH’li hastalari
caligmamiza dahil etmemizden ve popiilasyonumuzun kiigiik olmasindan dolay1

anlamli bir fark saptamamais olabiliriz.

Hastalarin bir kisminin ¢aligmaya katilmay1 kabul etmemesi, bir kisminin ise
laboratuvar sonuglarinin yetersiz ve anormal olmasi nedeniyle ¢alismaya alinan hasta
popiilasyonu diisiik kalmistir. Calismaya katilan ODPKBH’11 hastalarda total bobrek
voliimii hesaplanarak renalaz ile iliskisi de degerlendirilememistir. Ayrica bizim
calismamizda renalaz icin kullanilan ELIZA metodunun orjinal ¢aligma metodundan

farkli olmasi ¢alismamizin en 6nemli kisitlamalarini olustumaktadir.
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8. SONUC

Calismamizda, erken donem normotansif ve hipertansif ODPKBH’11 hastalarda
renalaz diizeyi saglikli gruba gére anlamli oranda yiiksek tespit edilmekle birlikte
sirkadiyen kan basinci ritmi, SVKI ve aterosklerozla iliskisi gosterilememistir. Bu
konuda bobrek volumiiniin de dahil edildigi ¢ok merkezli ve daha genis serili

prospektif caligmalara ihtiyag vardir.
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