TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
NEFROLOJi BiLiM DALI

OTOZOMAL DOMINANT POLIKISTIK BOBREK
HASTALARINDA iDRAR ANJIOTENSINOJEN DUZEYI iLE
LISKILI PARAMETRELER

UZMANLIK TEZi

Uz. Dr. ilhan KURULTAK

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Neval DUMAN

ANKARA-2011



ONSOZ VE TESEKKUR

Uzmanlik egditimim suresince bilgi ve deneyimleri ile yetismemde degerli
katkilari olan saygideger hocalarim Prof. Dr. Bulent Erbay, Prof. Dr. Oktay
Karatan, Prof. Dr. Neval Duman, Prof. Dr. Kenan Ates, Prof. Dr. Sehsuvar Erturk,
Prof. Dr. Gokhan Nergizoglu, Prof. Dr. Kenan Keven, Dog¢. Dr. Sim Kutlay, Dog.
Dr. Sule Sengul’e;

Calisma arkadaglarim Uz. Dr. Reyhan Calayoglu, Uz. Dr. F. Pinar
Mescigil’e;

Tez ¢alismalarima emegi ile katki saglayan Biyolog Senem Kocgak’a;

intisas siiresi boyunca birlikte calisma firsati buldugum tiim asistan ve
intdorn doktor arkadaslarima;

Yardim ve desteklerini hep hissettigim klinik, hemodiyaliz, periton diyalizi ve
transplantasyon Unitesi hemsire ve personeline;

Nefroloji Bilim Dali sekreteryasina;

Her konuda destegini esirgemeyen ve sabirla hep yanimda olan sevgili
esime;

Bana kattiklari yasama sevinci i¢cin ogluma ve hentuz dogmamis yavruma,

tesekkur ederim.



ICINDEKILER

ICINDEKILER ..ottt ceess s s s s e s s s s sn s s s s s sasssnnnan ii
KISALTMALAR CETVELI...ccviietiireetseessessssessssesssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssns iii
1. GIRIS VE AMAG ......cocuecieeeecrrssereesesssesessssesessssesessssssssssssesssssssssssssssessassenssans 1
2. OTOZOMAL DOMINANT POLIKiSTIK BOBREK HASTALIGI.........cceceruee... 3
KT = = [0] =1V 0] 10 N | 3

3.2. GENETIK OZELLIKLER .....ccoeetveeereeeseeseessssssessssesssssssssssssssnsssssnsens 3

3.2.1. PKD-1 geni ve Grinl ......cccceeemmmmerennssssssssmmmeesesssensnnas 4

3.2.2. PKD-2 geni ve UrliiNU......ccccceeemmmmmerrrnssnsssssmmnessessssnsnnns 4

3.2.3. "iki vurus" (two-hit) modeli.........cccecererrreeerrerneseraennns 4

3.3. PATOGENEZ ........covreeeereeteersseenssessssssssssssesssssssssssssssssssssesssssssas 5

3.4. KiST PATOLOJIiSi, OLUSUM MEKANiZMASI VE BUYUMESI.....7

KT T 7Y 8

3.6. AYIRICI TANI c..oiuiiieeciececeesesssse s e sss e sasssssssssss s s ssssasssssssssssssssassans 9

3.7. ODPKBH KLINIGH ..cucveeeeerceiesereseseeeesesssssssesessessesssssssssssssssneens 9

3.8. RENAL BULGU VE SEMPTOMLAR ......coeoererererresessessessessssesnes 11

3.9. BOBREK DISI SEMPTOM VE BULGULAR.......ccoceetreemreenreeneans 12

3.10. HASTALIGIN SEYRI ...coercerrierirece e sesssessssesass s s ssssssessssesns 13

R R = 07\ 13

3. ODPKBH VE INTRARENAL RENIN ANGIOTENSIN SISTEMi.......c...c...... 15
3.12. ODPKBH’NDA HIPERTANSIYON ......cooeeierrrrrrseseceessssessnsnsaens 17

4. INTRARENAL RAS VE IDRAR ANJIOTENSINOJENI......ccceeeueereeereererernes 18
5. MATERYAL VE METOT ..cveiietitirsesesessessssssssssssssssssssssssssssssssssnssnssnssssans 20
5.1.CALISMAYA ALINMA KRITERLERI .....ccccveemrcemsecnssersesesscesseanas 20
5.2.DISLAMA KRITERLERI ....coucotrecerceereces s sns e s e s e sasesnas 20
5.3.KLINIK DEGERLENDIRME .......coeoteuirerenreescenssessssessssesassssssanas 21
5.4.RADYOLOJIK DEGERLENDIRME .......covueeereerrcenssssssessssesasssas 21
5.5.ORNEKLERIN TOPLANMASI ......covveeriieeirereessssesesssssssssssesassssns 22
5.6.LABORATUVAR OLCUMLERI .....cceeueerrremrcnrcees e nssensseanas 22
5.7.BIYOISTATISTIKSEL ANALIZ ......oveieeeeeceeseesee e e snssnsesnens 23

6. BULGULAR .....ooeeeceeecet st st sessessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssnsssssssssssssnssnsans 24
L N2 S 27
TS T 0 ] 10 o 32
T @ .4 =5 [ 33
10. SUMMARY ....covririniiesisretssesssessssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssans 34
11 KAYNAKLAR......ocuceticeerrissestsasssssessssessssessssssassssssssssessssssssssssssssssasssesssnssssnees 35



ACE

AGT

AKBO

ANG

ARB

AT-1

c-AMP

DD

DKB

DM

DNA

ERK

ESH/ESC

FAK

GFH

HT

JNC

KVH

KISALTMALAR CETVELI

: “Angiotensin Converting Enzym”

: Anjiotensinojen

: Ambulatuvar Kan Basinci dlgimu
: Anjiotensin

: Anjitensin Reseptor Blokeri

: Angiotensin reseptoru-1

: “cylic- Adenozin Mono Phosphate”
: “Double Deletion”

: Diyastolik Kan Basinci

: Diyabetes Mellitus

: Deoksiribonukleik Asit

: “Extracelluler Regulated Kinase”

: “European Societies of Hypertension and Cardiology”
: “Focal Adhesion Kinase”

: Glomeruler Filtrasyon Hizi

: Hipertansiyon

: “Joint of National Committee”

: Kardiyovaskuler Hastalik



MA

MRNA

mTOR

ODPKBH

ORPKBH

PKD

PKH

RAS

rpm

SDBY

SKB

TRP

USsSG

VKI

: Mikroalbumindri

: “massenger” Ribonukleik Asit

: “mamalian Target Of Rapamycine”

: Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi
: Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastaligi
: “Polycystic Kidney Disease”

: Polikistik Karaciger Hastaligi

: Renin Angiotensin Sistemi

: Dakikadaki devir sayisi

: Son Dénem Bobrek Yetmezligi

: Sistolik Kan Basinci

: “Trancient Receptor Protein”

: Ultrasonografi

- Vicut Kitle indeksi



1. GIRIS ve AMAG

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi(ODPKBH) renal tubullerden
koken alan kistlerle seyreden genetik bir hastaliktir. Bu hastalik, tim dinyada sik
gorulmesi, bircok organ sistemini tutabilmesi ve son donem bobrek
yetmezligi(SDBY)'ne yol acabilmesi nedeniyle halen énemli bir halk sagligi sorunu

olarak modern tibbin karsisinda durmaktadir.

Tarkiye’de 2008 yilinda diyaliz tedavisi gerektiren SDBY nedenleri igcinde
ODPKBH 4. siradadir ve sikhdi %3,5tir(1). Amerika Birlesik Devletleri’nde polikistik
bobrek hastaligina bagli son donem bobrek yetmezliginin yillik insidansi milyonda
15,6, Avrupa’da milyonda 13,8’dir(2,3). Hastaligin seyrinde gelisebilen diger organ
sistemlerinin tutulumuna bagh komorbidite, kronik bdbrek hastaligi tanisi alan
bireylerin saglik giderleri ile birlikte degerlendirildiginde, sorunun toplumsal boyutu

daha net ortaya cikar.

Hastaligin halen spesifik bir tedavisi yoktur. Tedavi, konservatif
yaklasimlari, diyet énlemlerini, hipertansiyon(HT)'un kontrol altina alinmasini ve

komplikasyonlarin takibini kapsar.

ODPKBH olan bireylerin farklh komplikasyonlarla yapilan nefrektomi
materyallerinin histopatolojik incelenmesinde, glomeruler filtrasyon hizi(GFH)
normal olan, HT tanisi bulunmayan hastalarda dahi afferent arteriollerde ve
interlobuler arter duvarlarinda fibrozis saptanmistir. Erken ve ge¢ evre bobrek
yetmezligi olan hastalarda da bu bulgulara intersitisyel fibrozis eklenmistir(46). Bu
durum ODPKBH'nda erken donemde geligen intrarenal renin-anjiotensin
sistem(RAS) aktivite artisina bagli olabilir. Sonraki donemde yapilan ¢alismalarda
kist epitelinin RAS’nin tim elemanlarini Uretebileceginin tespiti, bu hipotezi
glclendirmistir(66,58). HT'un ODPKBH olan hastalarin %50-70'inde genellikle
GFH normalken, ortalama 30’lu yaslarda baglamasi; bu hastalarin yaklasik %20’lik
bir kisminda HT gelismeden albuminuri ve asikar proteinuri varliginin bulunmasi,
intrarenal RAS aktivite artisinin beklenen klinik sonuglari gibi gérinmektedir(4-
6,59,60).



Yakin dénemde yapilan calismalarda idrar anjiotensinojen(iAGT)
dizeylerinin farkli nedenlerle gelismis kronik bdbrek hastaliginda, HT'da ve
diyabetik nefropatide intrarenal RAS aktivitesinin iyi bir gostergesi oldugu

saptanmistir(17-22).

ODPKBH’nda renal hasarin ve sistemik komplikasyonlarin erken habercisi
olma potansiyeline sahip intrarenal RAS aktivasyon artisinin IAGT ile tespiti,
hastaligin daha siddetli seyredecegi yuksek riskli bireylerin belirlenmesinde onemli
olabilir. Bu dusunceden yola gikarak planladigimiz ¢alismamizda, GFH normal
olan ve heniiz HT tanisi bulunmayan ODPKBHna sahip bireylerin IAGT

duzeylerinin saptanarak klinik anlaminin ortaya konulmasi amaglanmigtir.



2. OTOZOMAL DOMINANT POLIKIiSTIK BOBREK HASTALIGI

ODPKBH, tum dunyada en sik rastlanan kalitsal hastaliklardan biridir. Orak
hacreli anemiden 10 kat, kistik fibrozisten 15 kat ve Huntington hastaligindan 20

kat daha sik gorulur(24). Genellikle yasamin 3-4. dekadlarinda ortaya ¢ikar(28).
2.1. EPIDEMiYOLOJi

Tuam etnik ve irk gruplarinda goérilmekte olup erkek ve kadinlarda esit
oranlarda rastlanir(3). Toplumda goérilme sikhdr 1:400-1:1000 arasinda
degismektedir(23). Amerika Birlesik Devletleri'nde 600000'den, tim dinyada ise
12,5 milyondan fazla kisiyi etkiledigi bilinmektedir (3,25). Turkiye'de ODPKBH,
Turk Nefroloji Dernegi'nin verilerine gore 2008 yilinda diyaliz tedavisine yeni
baslanmig hastalar icinde KBY nedeni olarak 4. siradadir ve hastalarin %3,5’'inden

sorumludur (1).
2.2. GENETIK OZELLIKLER

ODPKBH tam penetrans ile otozomal dominant gecis gosteren,
ekspresyonu degisken olan herediter bir hastaliktir. Anormal geni tasiyan
ebeveynin bu geni ¢ocuklarina aktarma ihtimali her gocuk igin %50’dir. Hastalarin
%5’lik kisminda ailede ODPKBH 6ykusu olmamasi ve ebeveynlerde de hastaligin
bulunmamasi, yuksek spontan mutasyon oranini gostermektedir(23).

ODPKBH'na neden oldudu tespit edilen iki gen mevcuttur. ilki 16.
kromozomun kisa kolunda (16p13.3) lokalize olan PKD1 (polycystic kidney
disease 1) genindeki mutasyonla ortaya ¢ikar ve yaklasik %85 vakada gorular.
Geriye kalan vakalarin gogunlugundan 4. kromozomun kisa kolundaki (4q13-23)
PKD2 genindeki mutasyon(yaklasik %15) sorumludur. Literatirde bu iki geni de
tasimayan ODPKBH saptanan ailelerin bulunmasi, PKD3 geninin de

varolabilecegini dustndirmektedir, ancak henliz gen izole edilememistir(23).

PKD1 mutasyonuna sahip bireylerin buyuk bir ¢ogunlugu 70’li yaglarda
SDBY geligtirirken, PKD2'de etkilenmis bireylerin ancak %50’sinde bu yaslarda
SDBY saptanir(PKD1 de SDBY baslangi¢ yasi ortalama 54,3; PKD2 de 74)(23).



2.2.1. PKD1 Geni ve uriunii:

1985 yilinda ODPKBH'lI buyuk bir ailede “gen-linkage” analizi ile yapilan
calismalarla 16. kromozomun kisa kolu Uzerinde, uzunlugu 750 kb olan bdlgede
yerlestigini gosterilmistir(26). Gen 1994 yilinda izole edilmistir ve bu gendeki birgok
farkh mutasyonun ODPKBH'a yol acabilecegi gosterilmistir(27). PKD1, 46
eksondan olusur. Genin 1-34. eksonlar arasindaki boéliminin(genin yaklasik
%75’1) 16. kromozom Uzerinde Ug¢ ya da dort kopyasi mevcuttur (homolog genler).
Buna ek olarak 1., 21. ve 22. intronda Ugli heliks yapisina yol agan U¢ uzun
polipirimidin dizisi bulunmaktadir. Homolog dizilerin ve bu uzun polipirimidin

dizisinin islevsel 6Gnemi net degildir(28,29).

Bu genin Urand olan Polikistin 1 hicre membranini kateden 9-11 domain
iceren, 14 kb uzunlugunda, 4303 aminoasitten olusmus, yaklasik 460 kDa
agirhiginda, polipeptid yapida buyuk bir proteindir(23,30). Hicre disina uzanan N-
terminal uca ve hicre icinde sonlanan C-terminal uca sahiptir. Tubdl epitel
hicresinde primer silia digsinda, membraninin fokal adezyon, desmozom ve hicre-

hicre baglanti bolgelerinde bulunur(23,30).
2.2.2. PKD2 Geni ve uriini

1993 yiinda ODPKBH’na neden olabilen ikinci genin 4. kromozomda
lokalize oldugu saptanmigtir. Sonraki yillarda 4922'de bulunan ve 15 eksondan
olusan PKD2 geni klonlanmistir(31,32).

PKD2 geni urlnu polikistin 2, membrani kateden 6 domaini olan, yaklagik
110 kDa agirhginda ve 968 aminoasit iceren polipeptid yapida proteindir. Hucre
membrani diginda agirlikli olarak endoplazmik retikulumda sentezlenir(23).

2.2.3. "iki vurus" (two-hit) modeli:

ODPKBH olan bireylerde yapilan goézlemler nefronlarin kiglik bir kisminda
(yaklasik %1-5) kist gelistigini ortaya koymustur. Bobreklerin bitin hicrelerinin
ayni mutasyonu tasimasina ragmen gozlenen bu durum “iki vurus” teorisi ile

aciklanmak istenmistir. Burada “ilk vurus”, mutasyona ugramis DNA’nin varligi,



“ikinci vurus” ise mutasyonu tasiyan somatik hticrelerde normal allelin kaybidir(33-
35). “Birinci vurus” defektif PKD geninin ebeveynden gecisidir. Ancak ODPKBH
genini almig bireylerde bir defektif genin yani sira normal fonksiyona sahip saglam
gen de mevcuttur. Dolayisiyla hastalik saglam genin etkisi ile fenotipe yansimaz.
iste burada “ikinci vurus”, yani bébrek epitelyum hiicrelerinde fonksiyonel genin bir
nedenle hasara ugramasi gergeklesirse, hastalik fenotipik olarak ortaya cikar(34-
35). “ikinci vurug’un gerceklesmesi tamamen tesadifi oldugundan nefronlarin
yalnizca bir boluminde kist gelismektedir(35). PKD1 geninin Gglu heliks yapisi
icermesi, hatali onarim ihtimalinin artisina ve bu genin somatik mutasyon hizinin
yuksek olmasina neden olmaktadir(28,34). Bu model, hastalarda yasam boyu

yeni Kistlerin ortaya ¢ikmasini da agiklamaktadir.

Ayni model PKD2 geni icin de gecerlidir. Bobrek epitelyum hucreleri,
edinsel mutasyonlar sonucu fonksiyonel PKD2 gen ekspresyonunun kaybiyla

timuyle polikistin 2'den yoksun kalarak kistik degisikliklere ugrarlar(34).
2.3. PATOGENEZ

Kusursuz bobrek geligimi icin proliferasyon, diferansiyasyon ve apopitozis
gibi olaylarin mukemmel koordinasyonu sarttir ve birgok gen tarafindan siki bir
sekilde kontrol edilir. Bu siki kontrole ragmen PKD1/PKD2 genleri ve onlarin tGrlnu
olan polikistin 1/polikistin 2’de degisik nedenlerle gelisen anormallikler bobreklerde
¢oklu kist olusumuyla sonuglanabilmektedir. Bu durum polikistinlerin énemine

isaret etmektedir(38).

Su ana kadar elde edilen bilgiler ODPKBHda anormal hicre
davraniglarinin varhgini ortaya koymustur. Bu patolojilerin baslicalari artmig
proliferasyon ve apoptozis, anormal iyon ve sivi sekresyonu, membran
proteinlerinin  uygunsuz polarizasyonu, hucre-matriks hudcre-hucre iligkisi

bozukluklari ve devam eden foétal gen ekspresyonu’dur(38).

PKD1 geninden yoksunlastiriimis fare modellerinde nefron olusumunun
gerceklestigi, ancak tubuler sistemin normal yapisinin ve olgunlasmasinin

bozuldugu goézlenmistir(30). Polikistin 1’in bdbreklerin gelisim surecinde Ureterik



tomurcuk epitelyum hicrelerinin  metanefrik bdbrek mezensiyumunda, uyum
icerisinde konumlanmasini sagladigi dusunidlmektedir(30). Bu fonksiyonu N-
terminal kismiyla ekstraselliler ortamla surekli etkileserek, intraselliler C-terminal
kismiyla hucre i¢i farkl fosforilasyon yolaklarini(FAK, fokal adezyon kinaz, trozin
kinaz, src vs.) aktifleyerek ve gen transkripsyonunu (AP-1, aktif gen dizenleme
proteini) dizenleyerek yapar(38). Boylece hilicre disindan elde edilen sinyaller
nukleusa kadar iletilerek hicre migrasyonu, proliferasyonu, diferansiyasyonu ve
apoptozisinin koordinasyonu kontrol altinda tutulur. Polikistin 1’in erken metanefrik
bdbrekte Ureterik tomurcukta yogun olarak bulunmasi ve erigkin hayata dogru
belirgin azalmasi bu hipotezi desteklemektedir(38). Polikistin 1 hiicre membran
proteinlerinin polarizasyonunda da etkin rol oynar. ODPKBH’de fetal hayata ait
olan erbB2 ve NaK-ATPaz'in alt Gnitesi olan B2 Uretiminin devaminin, epitelyal
bldylUme faktdri reseptéorinin ve Na-ATPaz’'in hlcre membranina uygunsuz
polarizasyonuna neden oldugu gdsterilmistir(36.37.39). Bu son durumun Kistlerin
olusumunda rol oynayan mekanizmalardan anormal sivi ve iyon sekresyonunun

patogenezinde onemli olabilecegi dugunulmustur(39).

Bircok kanit polikistin 1’in hicre membraninda, diger proteinleri baglayarak
multiprotein  kompleksi olusturabildigini gostermektedir. Polikistin  kompleksi
(yapisal ve aktin baglayan proteinler vinculin, talin, tensin ve a-actinin; adaptor
proteinler paxillin and p130 cas; ve sinyal transduksiyonunu kontrol eden kinazlar
c-src ve FAK) hucre-hicre siki  baglanti bdlgelerinde bulunur ve

hicrelerarasi/hiicre-matriks iliskisinin uygun sekilde devamini saglar(30).

Polikistin 2 “trancient receptor potential’(TRP) benzeri Ca*™? kanalidrr.
Polikistin 1 ve polikistin 2 hdcre igi kalsiyum dengesinin dizenlenmesi ve
korunmasinda énemli rol oynar. Polikistin 1’in plazma igerisindeki C-terminal ucu
polikistin 2 ile etkileserek onun fonksiyonunu dizenler ve bir¢gok hicre igi
yolaklari(G protein, Wnt ve JAK/STAT sinyali) aktive eder. BOylece endoplazmik
retikulum igindeki polikistin 2 TRP kanal-1 ile etkileserek hiicre ici Ca*
serbestlesmesini tetikler(23,40).

Son yapilan c¢alismalar polikistin kompleksinin tibul epitel hicresinin

liimene bakan kismindaki primer silia membraninda bulundugu ve hiicre ici Ca*?



akisini mekanik uyarilari algilayarak kontrol ettigini gostermistir(28,42). Primer silia
hidcrenin mikrotubul organizasyon merkezi olan sentrozomdan olugan ve bir ¢ok
memeli hucresinin yluzeyinde bulunan organeldir. Basta PKD1/PKD2 gibi polikistik
bdbrek olusumuyla sonuglanan bir gok mutasyonun primer silia ve sentrozom
yapisi ile ilgili proteinleri etkiliyor olmasi primer silianin patogenezdeki dnemini
ortaya koymaktadir(28,42).

2.4. KiST PATOLOJIiSi, OLUSUM MEKANiZMASI VE BUYUMESI

Kistler, nefronun herhangi bir yerinden gelisebilir ve erken donemde
kaynaklandidi nefron ile baglantilidir. Ancak bliyumenin devam etmesi sonucunda
kist cevresindeki intersitisyumda fibrozis sonucu baglantiyi kaybeder(43). Kistlerin
cogunlugu tek kath az diferansiye kolumnar ya da kuboidal epitelle doselidir. Kist
duvari ince ve seffaftir, tek kath basit epitelyumla kaplidir. Kistler diz kas benzeri
hicre demetlerini iceren fibroz bir stroma ile c¢evrelenmistir. Mikroskopik

incelemede kistler arasinda normal bobrek parankimi yer alir(46).

Kist olusumu ile ilgili mekanizmalar halen net degildir, ancak cesitli teoriler
ile agiklanmaya c¢aligiimistir(44). Bazal membranin zayif olmasi ya da hiperplastik
hicrelerin inratlibUler obstriksiyona neden olarak kistik olusumu tetikleyebilecegi
dusunulmustur. Ancak mutasyona sahip hucrelerin kultire edildiginde Kist
geligtirebilmeleri, genetik defektin direk olarak kist olusumuna neden olabilecegini
goOstermektedir(44,45). Mevcut mutasyon uzerine eklenen “ikinci vurug” veya diger
kist olusumuna yol acabilen genlerin mutasyonunun eklenmesi anormal hicre
davranisina(anormal differansiasyon, matirasyon ve apopitozis) neden olarak Kist

olusumuna katkida bulunur(34,38).

Bazi kistlerde Na-ATPaz pompasinin olmasi gerektigi gibi bazolateral
membranda degil de liminal memranda yerlestiginin tespiti membran proteinlerinin
dispolarizasyonu olarak tanimlanir ve kist olusumunda énemli olabilir(37,39). Na-
ATPaz proteinlerinin tubul gelisiminin erken donemlerinde fizyolojik olarak Iuminal
yuzeyde bulunabildiginin gosteriimesi, bu durumun hicre differansiyasyon

bozukluguna baglh olabilecegini disundirmustir(39).



Azalmis intraselliler Ca*?a bagli olarak bozulan c-AMP dengesi kist
olusumunun erken evrelerinde lUmene artmis sivi sekresyonuna ve artmig hucre
proliferasyonuna yol acar(47). c-AMP artisi normal bdbrek hicrelerinde
proliferasyonu inhibe eder ancak ODPKBH da ERK(extracelluler regulated kinase)
araciligiyla proliferasyonu arttirir(73). Vazopressin reseptér inhibitorlerinin
kullanimi sonrasinda intraselluler c-AMP duzeylerinin azaldigi ve bobrek buyumesi

ve kistogenezin yavasladigi gosterilmistir(48).

mTOR (mamalian target of rapamycin) aktivasyonunun kist buyimesinde
etkili olabilecegi tespit edilmistir. mTOR inhibitorleriyle yapilan ¢alismalarda kist

gelisiminin inhibe oldugu gdsterilmistir(49).

Normal silia fonksiyonunun kaybinin intraselliler Ca*? ve c-AMP sinyal
yolagl Uzerinden Kkistik olusumu tetikleyebilecegini destekleyen kanitlar vardir.
Defektif polikistin fonksiyonunun limen i¢i akima bagl olarak primer silianin

tetikledigi artmis intraselliiler Ca*? akisini inhibe ettigi gdsterilmistir(47).

Kist sivisinin kompozisyonu, kaynaklandigi nefron bdlgesine gore
degdiskenlik gosterir. Proksimal tibulden koken alan kistlere gradyentli kist adi
verilir ve kist sivisindaki sodyum, potasyum, klor, hidrojen iyon, kreatinin, Ure
konsantrasyonlari serum ile benzerdir. Distal tubulden koken alan kistlere ise non-
gradyentli kistler adi1 verilir ve kist sivisindaki sodyum, klor konsantrasyonlari
serumdan dusuk, potasyum, hidrojen iyon, kreatinin ve Ure konsantrasyonlari ise

serumdan yuksektir(50).
2.5. TANI

ODPKBH'nda tani genellikle goruntileme yontemleri ile konur. Tipik
bulgular genislemis bdbrekler, tim bobrek parankiminde cok sayida, yaygin ve
dizensiz yerlesmis Kistlerin varligidir. Ultrasonografi(lUSG) bu amagla en sik
kullanilan yéntemdir. ODPKBH tanisi i¢in 15-39 yas arasi bireylerde ¢ veya daha
fazla kist (tek tarafli ya da iki tarafli), 40-59 yas arasi her bir bobrekte iki veya daha
fazla kist, 60 yas ve ustinde ise her bir bobrekte dort ve daha fazla kist

saptanmasi yeterlidir(51). 30 yas altindaki riskli bireylerde USG’nin tanisal etkinligi



nispeten dusuktur. Bu nedenle eger bobrek verici adayi dedillerse 6-12 ay arayla
USG’nin tekrarlanmasi taninin koyulmasini saglayabilir. Bébrek verici adaylari igin

genetik degerlendirmenin yapilmasi gereklidir(48,51).

Kesin tani icin genetik degerlendirme(linkage veya direk DNA sekans
analizi) sarttir. Genetik bilgilendirme sonrasi bagvuran risk altindaki aile bireylerine
ve ¢ocuklarina prenatal donemden itibaren uygulanabilir. Bobrek verici adaylarina

olasi mutasyonun ekartasyonu agisindan genetik testler uygulanmalidir(48).

Bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans goruntuleme tetkikleri USG’ye
gbre daha hassastirlar, ancak pahali olmalari ve ulasilabilirliklerinde kisitlilhk
nedeniyle ilk tercih olarak kullanilmazlar. Bu yontemler genellikle Kkist
komplikasyonu, karsinom suphesi, tas varligi gibi ek patolojilerin saptanmasi igin
tercih edilir(52,53).

2.6. AYIRICI TANI

Ayirici tanida diger kistik hastaliklar dusunulmelidir. Tablo 1'de bobreklerde
coklu sayida kistlerle giden hastalik ve durumlar gértlmektedir.

2.7. ODPKBH KLINiGi

ODPKBH birgok organi etkileyen sistemik bir hastaliktir. Klinik yansimasi
bobrekle ilgili olanlar ve bobrek digi organ sistemleri ile ilgili olanlar seklinde

kabaca siniflandirilabilir.



Tablo 1: Kistik bobrek hastaliklarinin siniflandiriimasi

Otozomal dominant polikistik bébrek hastaligi(ODPKBH)

Otozomal resesif polikistik bébrek hastaligi (ORPKBH)

Otozomal veya X'e bagh dominant polikistik hastaliklari(ODPKBH ile ayirici tanida)
Oral-fasiyal-digital sendrom
Tuberoz sklerozis
Von Hippel-Lindau sendromu
Hiperparatiroidizm-jaw timor sendromu ile iligkili Ailesel hemartomlar

ORPKBH ayirici tanisinda otozomal resesif hastaliklar
Meckel-Gruber sendromu
Diger multipl malformasyon sendromlari

intersitisyel nefrit ile birlikte olan herediter kistik hastaliklar
Nefronofitizis
Joubert sendromu
Bardet-Biedl sendromu
Alstrédm sendromu
Mediiller kistik bobrek hastalig

Kistik renal Displaziler
Multikistik bébrek displazisi
Hepatosit niklear faktor-1p mutasyonlari

Diger kistik bobrek hastaliklari
Basit kistler
Lokalize veya tek tarafl kistik hastalik
Mediiller siinger bébrek
Bobregin kazanilmis kistik hastaligi

Bobregin kistik neoplazileri
Kistik renal hicreli karsinomu
Multilokuler kistik nefroma
Kismi diferansiye kistik nefroblastoma
Mikst epitelyal ve stromal timor

Tubdllerden kaynaklanmayan kistler
Renal sinusun kistik hastalgi
Perirenal lenfanjiomalar
Subkapsiiler ve perirenal Grinomlar

Pyelokaliksiyel kistler

ODPKBH, otozomal dominant polikistik bobrek hastalig;; ORPKBH, otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi.
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2.8. BOBREKLE iLGiLi BULGU VE SEMPTOMLAR

Bobreklerin yasla birlikte kistlere bagli olarak buyumesi intrarenal ve
ekstrarenal basi semptomlarina yol acgabilir. Tabloya agri(akut ve kronik) eslik
edebilir. Makroskobik hematiiri yaklasik %40 hastada ilk bagvuru sikayeti
olabilir(28).

Uriner sistem enfeksiyonlari ODPKBH’da sik karsilasilan durumlardandir
ve komplike olarak daha ciddi seyreden kist enfeksiyonu ve perirenal abseye
neden olabilir(33).

Bobrek tasi olusumu bu hasta grubunda artmigtir ve yaklasik %20 hastayi
etkiler. Urik asit taglar normal popllasyondan farkli olarak daha siktir. Kalsiyum
taslar goralme sikligi da artmistir. Tas olusum patogenezinde kistlere bagli renal
parankim basisi ve tubuler staz o6nemlidir. Bobreklerin azalmig idrar
konsantrasyon kapasitesi, azalmis amonyum sekresyonu ve dusuUk idrar sitrat

konsantrasyonu bu duruma katki saglar(28).

Hipertansiyon ODPKBH’nin neden oldugu belirgin mortalite ve morbidite
ile birlikte seyreden 6nemli bir komplikasyondur. Bu konu ileriki bolimlerde detayh

olarak islenecektir.

Son donem bobrek yetmezligi 57-75 yasina ulasmis hastalarin yaklasik
%50’sinde geligir. Son donem bobrek yetmezligine gidiste genetik faktorlerin yani
sira, gevresel faktdrler ve ayni aile igerisinde farkli bireylerin sahip oldugu
degiskenlikler dnemli rol oynar. Erkek hastalarin bobrek yetmezligine ve renal
replasman tedavisi gerektiren doneme qgidigleri kadin  populasyonla
karsilagtinldiginda daha hizhdir. Bobrek yetmezligi icin risk faktorleri, siyah irk,
hastaligin tanisinin 30 yas oncesinde koyulmasi, ilk hematdrinin 30 yasin
oncesinde saptanmasi, hipertansiyon tanisinin 35 yasin Oncesinde tespiti,
hiperlipidemi, dusuk HDL duzeyleri, “sickle cell triat” varligi ve bazi ¢alismalarda,
DD(double deletion) ACE(anjiotensin converting enzim) polimorfizmidir(28).
Bobrek yetmezligine gidisteki mekanizmalar tam olarak netlik kazanmamistir.

Renal volum artisiyla beraber bdbrek yetmezliginin korele olmasi kistik yapilarin
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saglam kalan bobrek parankimine basi yapmasi ile acgiklanmaya caligiimistir.
Ancak kistlerin dekompresyonunun bdbrek fonksiyonlarini dizeltmedigi ve uzun
donemde yetmezlige gidis Uzerinde etkisinin olmadigi gosterilmigtir(28).
Histopatolojik incelemelerde daha hipertansiyon ve intersitisyel fibrozis gelismeden
afferent ve interlobller arterlerde ilerlemis skleroz tespit edilmistir(28,46).
Anjiotensinojen II'nin interstisyel inflamasyon ve fibroziste rolli olabilecegini

gosteren kanitlar vardir(46).
2.9. BOBREK DISI BULGU VE SEMPTOMLAR

Polikistik karaciger hastahgi(PKH) ODPKBHnin en sik gorilen
ekstrarenal komplikasyonudur. Karaciger parankiminde doért ve daha fazla kist
varhginda PKH’ndan suphelenilmelidir. Kist olusumu diginda bilier hemartom,
fibroadenom ve intra-ekstra hepatik safra yolu genislemesi gelisebilecek diger
patolojilerdir. 2. dekatta kist gelisim sikligi %20’lerde iken 7. dekatta %75’e kadar
yukselir. PKH erken donemde asemptomatiktir, ancak kist sayl ve hacmi arttikga
hepatik ven, portal ven, inferior vena kava, bilier sistem obstriksiyonlari, dispne,
ortopne, gastroozefagial refli hastaligi, yan ve bel agrisi gibi basiya bagh intra-

ekstrahepatik semptom ve bulgulara neden olabilir(28)

intrakraniyal anevrizma ODPKBH olan bireylerin %8'inde gériiliir. Aile
Oykusu olanlarda %22 olan oran, olmayanlarda %9%’e kadar duser. Genelde
asemptomatiktirler. Raptur riski kist boyutlariyla birlikte artar. Capi 5 mm’nin
altinda olanlarin yillik riptar riski %0.5 iken, 10 mm Uzerinde bu risk 8 kat artarak

%4’e cikar. Ruptur gelisimi %35-55 morbidite ve mortalite ile beraberdir(28).

Diger vaskiiler anormallikler torasik aorta ve servikosefalik arter
disseksiyonu ve koroner arter anevrizmasidir. Torasik aorta anevrizmasi normal

populasyona gére ODPKBH olan bireylerde 7 kat daha fazla goraltr(28).

ODPKBH’nda en sik gorulen(%25 hastada) valviiler kalp hastaligi mitral
valv prolabsusudur. Mitral yetmezlik, trikispid prolabsusu ve yetmezligi normal
populasyona gore daha siktir. Aorta kokunun genislemesine baglh aort yetmezIigi

de rapor edilmistir. Bu patolajiler nadiren kapak replasmani gerektirir(28).
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Sikh@r artmis diger patolojiler herniler, pankreas kistleri, araknoid Kistler,
spinal menengial divertiklller, seminal vezikul kistleri ve kolon divertikulleridir(23,
28).

2.10. HASTALIGIN SEYRI

ODPKBH heterojen bir hastaliktir ve farkh ailelerde, farkh klinik
gérunimlere sahiptir. Ayni aile icindeki bireylerde bile farkli klinik gérintimlerle
seyredebilir. Elli yagsina kadar hastalarin %25'inde, altmis yasina kadar ise
%50'sinde SDBY tablosu gorulur (28). Hastaligin progresyonunu etkileyen birgok
faktor s6z konusudur. PKD1 genini tasiyanlarda serum kreatinin duzeyinin 1.5
mg/dl'yi asmasi ortalama 49 yasinda gorulurken, PKD2 genini tasiyanlarda bu
dizeye 70 yasinda ulasiimaktadir. Kadinlarda SDBY'e gidis erkeklerden daha
yavasgtir. Siyah rk, hastaligin tanisinin 30 yas Oncesinde koyulmasi, ilk
hematirinin 30 yasin dncesinde saptanmasi, hipertansiyon tanisinin 35 yasin
oncesinde tespiti, hiperlipidemi, dusuk HDL duzeyleri, “sickle cell triat” varligi ve
DD ACE polimorfizmi SDBY'ne gidisi hizlandiran faktorlerdir(23,28).

2.11. TEDAVI

ODPKBH’inda HT bdbrek yetersizligine gidiste onemli bir risk faktorl
oldugundan erken dénemde saptanmali ve tedavi edilmelidir. Etyolojide RAAS
aktivasyonunda artis s6z konusudur. Etkin kan basinci kontrolu igin ilk tercih ACE
inhibitort veya ARB seklinde olmalidir. Bu tedaviler ile ayrica sol ventrikul
hipertrofisi engellenebilmekte veya yavaslatilabilmektedir(6,54). Kan basinci
kontroli. saglamada bu tedavilerle yetersiz kaldiginda diger antihipertansif
tedaviler de segilebilir(6). Etkin kan basinci kontrollu intrakraniyal anevrizma

ruptru riskini azaltarak mortaliteyi dugurebilir(28).

Agri tedavisinde ilk segenek olarak asetaminofen tercih edilmeli, bdbrek
fonksiyonlarini olumsuz yoénde etkilememek icin non steroid antiinflamatuar
ilaglardan kaginilimalidir. ileri derecede biiyiimis kistlerin neden oldugu agrilarda
analjeziklerin yetersiz kaldigi durumlarda Kistlerin cerrahi dekompresyonu/alkol

(etanol) uygulamasi denenebilir(28).
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Uriner infeksiyonlarin tedavisinde uygun antibiyotikler uygulanir, ancak
cevap alinmazsa enfekte kistten suphelenilmelidir. Bu durumda penisilin,
sefalosporin, aminoglikozid gibi kist i¢cine penetre olamayan antibiyotiklerden
kaginilmali, bunlarin yerine kist icinde terapétik duzeylere erigebilen trimetoprim-
sulfametoksazol, klindamisin, kloramfenikol, siprofloksasin ve eritromisin gibi

lipofilik ajanlar secilmelidir(28,55).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda nefrolitiyazis insidansi
yuksek oldugundan hastalara yeterli sivi almalari dnerilmelidir. Ancak obstrtksiyon
acgisindan dikkatli olunmalidir ve gerekirse litotripsi veya nefrostolitotomi
denenebilir(28).

Uriner obstriiksiyon, konservatif destek ile kontrol altina alinamayan siddetli
kanama, medikal tedaviye yanit vermeyen renal enfeksiyon polikistik bobrek

hastaligindaki cerrahi indikasyonlardir.

SDBY gelisen ODPKBH'nda survi diger nedenlere bagli SDBY gelisen
hastalarla aynidir, hatta daha iyidir(28,56). Bu durum, hasta grubunda reziduel
renal fonksiyonlarin ve dilrezin varligina ve endojen eritropoetin sentezinin
korunmasina bagh olabilir(56). ODPKBH'nda da renal replasman tedavi
secenekleri, diger SDBY'li hastalarda oldugu gibi hemodiyaliz, periton diyalizi ve
transplantasyondur. Kistler nedeni ile bdobrekleri ve karacigeri buyuk olan
hastalarda periton diyalizi uygun bir secenek olmayabilir. Transplantasyon
dusunulen hastalarda, dondr akrabalardan biri olacaksa o kiside de ODPKBH
olmadigindan emin olunmalidir. Bu amagla gen analizi mutasyon ekartasyonu igin
uygulanmalidir.  Transplantasyon sonrasi survi orani diger hastalarla
benzerdir(28).

Gunumuzde hastaligin SDBY'e gidisini yavaglatacak yeni tedavi arayiglari
surmektedir. Bunlar arasinda klinik uygulamada olan statin tedavisi ve deneysel
asamada olan vazopressin V2 reseptor antagonisti, endotelin antagonisti, mTOR
antagonisti, MEK inhibitdrl, somatostatin inhibitori olan bazi maddeler ile bir
metalloproteinaz inhibitori olan batimastat, taksol, pioglitazon, epidermal blyime

faktori reseptor blokaji ve pax2 geni azaltiimasi tedavileri sayilabilir(48).
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3. ODPKBH VE iINTRARENAL RENiIN ANGIOTENSIN SISTEMi

1990’ yillarin baginda RAS aktivasyonunun kistlerin basisi sonucu olusan
lokal renal iskemiye bagh oldugu, ODPKBH’na eslik eden HT'un patogenezinde
onemli olabilecegi tezi ortaya atilmistir(5). Ancak son dénemde bu aktive artisinin
sistemik RAS’den c¢ok, lokal(intrarenal) RAS ile iligkili oldugu tezi kabul
gormektedir(58).

ODPKBH’nda RAS aktivasyonunun kanitlari: 1) Akut veya kronik ACE
inhibitérd kullaniminin ODPKBH’da gelisen azalmis bdbrek kan akimini, artmis
vaskuler resistansi ve artmig filtrasyon fraksiyonunu kismen geriye cevirmesi 2)
immunoreaktif reninin jukstaglomeruler aparatustan arteriollerin ve kuguk arterlerin
duvarina dogru kaymasi 3) Kistlerde ve genislemis tlbul epitelinde renin tespit
edilmesi 4) DD ACE gen polimorfizm varliginin kéta renal sonlanim ile birliktelik

gostermesidir(28).

Artmis intrarenal RAS aktivitesinin  roli, birgok HT formunda
bilinmektedir(58). Bazi hipertansif hastalarda plazma renin aktivitesi degismeden
HT gelistigi ve kan basincinin anjiotensin reseptor blokaji yapan ilaglara belirgin
yanit verdigi gdésterilmistir(66). intrarenal anjiotensin 1l diizeyinin artisi basing
natriirezis iligkisini degistirerek bobrek sodyum tutulumunu arttirmakta ve
hipertansiyona neden olmaktadir(68). ODPKBHnda bobrek yetmezligi
gelisiminden 6nce HT tanisi alan hastalarda basing-natritirezis egrisinin saga
kaydigi, sodyum retansiyonu ve volum ekspansiyonunun patogenezde rol aldigi
gosterilmigtir(6,58). Bu hastalarda normotansif olan grup ile karsilastirildiginda
artmis vaskuler rezistansin ve ACE inhibitorlerine abartili vaskuler yanitin varligi
saptanmistir(54,58). Ek olarak ODPKBH hastalarinda angiotensin Il infizyonuna,
kontrol grubuyla karsilastirildiginda, belirgin duyarsizlik mevcuttur(8). Tim bu
veriler degerlendirildiginde ODPKBH’nda intrarenal angiotensin |l yapiminin

arttigini diusundurmektedir.

Kist epitelinin(6zellikle sodyum igerigi ylksek olan gradyentli kistlerin) renin
uretebildigi Torres ve arkadaslan tarafindan tespit edilmistir(66). Sonraki

calismalarla ODPKBH’nda kist epitelinin RAS’'In tum elemanlarini Uretilebilecegi
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saptanmistir. AGT’in 6zellikle proksimal tlbulden kdken alan kistlerde, reninin ise

daha c¢ok distal tlibul kokenli kistlerde Uretildigi gozlenmistir(58).

ODPKBH’nin erken doneminde tubdullerin sadece kuguk bir bolumua “ikinci
vurug”a maruz kalir ve ilerleyen yasla birlikte kist gelistirir. Erken donemde kist ile
tubul Iumeni arasindaki baglanti buyik oranda korunur(58,67). Bu nedenle
proksimal tubdl kokenli kistlerden Uretilen AGT, distal tubulle kadar kolayca
ulagabilir. Distal tubule ulasan AGT, bu kisimdan kaynaklanan kistler tarafindan
uretilen renin araciligi ile anjiotensin(ANG) I'e donasturalur. Proksimal ve distal
tubdllerin limene bakan kisimlarinda ACE varligi gosterilmistir(68). Lumendeki
filtratta olusan ANG | hizh bir sekilde ANG II'ye ceuvrilir(69).

Tonin, katepsinler ve Kkallikreinler AGT'den ANG Il olusumunu
gerceklestirebilen bilinen diger alternatif yolaklardir(70). Son dénemde yapilan
calismalar kimaz bagimli enzim yolaklarinin da ANG Il olusumunda 6nemli rol

oynadidini géstermektedir(65).

ODPKBH’nda intrarenal RAS aktivite artisinda defektif polikistinlerin
intraselliler kalsiyum ve sodyum duzeylerini degistirmesinin etkili olabilecegdi
disunilmektedir. intraselliiler kalsiyum ve ekstraselliler sodyumun renin
yapiminin  dizenlenmesinde  6nemli  roli  oldugu bilinmektedir(58,71).
Jukstaglomeruler aparatta renin yapimi distal tubuler akim tarafindan da kontrol
altindadir(72). Son donemde polikistinlerin, renal tubuler akimin olusturdugu
mekanik etkiyi algilayarak hicre ic¢i kalsiyum iligkili sinyal yolaklari etkiledigi
gosterilmistir(42). Bu mekanik algilama kaybinin da renin yapimini arttirabilecegi
dusunulebilir(42,58). Bunlarin diginda doku hipoksisinin AGT gen ekspresyonunu
arttirabildigi tepit edilmistir(127). Kist basisinin artigi sonucu bobrek parankim
iskemisi ve hipoksi gelisebilir. Bu da AGT yapimini arttirabilir(58).

Tdm bu olaylar sonucunda intrarenal dizeyi artan ANG Il tibdlin Iimene
bakan kisminda AT1 reseptdrine baglanarak sodyum ve suyun reabsorbsiyonu
arttinr. Bu durum volim ekspansiyonuna ve hipertansiyona neden olur. Bunun
disinda ANG Il hlcresel proliferasyonu, kist baylumesini, intersitisyel fibrozisi ve

bdbrek yetmezlige progresyonu hizlandirir(15,16).
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3.1.0DPKBH’NDA HIPERTANSIYON

HT, ODPKBH'da 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir(61). Bdbrek
yetmezligi gelismemis erigkinlerin en az %75’inde gorulur ve yagsla insidansi
giderek artar(28). HT ile zamanla artan bdbrek boyutlari arasinda korelasyon
oldugu saptanmistir. Erken ddénemde ortaya c¢ikan HT hem sol ventrikil
hipertrofisine yol agmakta, hem de serebral hemorajiye egilim yaratmakta, ayrica

bobrek yetmezligi progresyonunda énemli rol oynamaktadir(61,62).

ODPKBH’nda ortaya ¢ikan HT patogenezinde yapisal degisikliklere bagh
bdbrek kan akiminin azalmasi, artmis filtrasyon fraksiyonu, intrarenal RAS
aktivasyonu ve anormal sodyum tutulumuna bagh intravaskuler volim

ekspansiyonu 6nemli rol oynar(28,63).

ANG Il bagimh HT’un, intrarenal anjiotensinojen mRNA ve ilgili protein
dizeyleri ile iligkisi, sicanlarda yapilan galismalarda gosterilmistir(9). insanlarda
HT'da, diyabetik nefropatide ve IgA nefropatisinde benzer bulgular
saptanmigtir(10-14,21,22). Ek olarak intrarenal RAS aktivasyonunun sadece HT
nedeni olmakla kalmayip, bobrek huicrelerinin buyimesinde, glomerulosklerozun
ve renal fibrozisin gelisiminde birkag farkli patofizyolojik mekanizma ile etkin rol
oynadidi bilinmektedir(15,16).

Artmig RAS aktivitesi ODPKBH'nda farkli mekanizmalarla kist buyumesini
de hizlandirir. Kistlerin buyumesi ile yapisal bozukluk arttikca RAS aktivasyonu ve
ANG-II daha da artar. Bu kisir dongu ile kistler daha da buylr, renal fibrozis
hizlanir ve HT'un klinik yansimasi belirginlesir(6). HT da, ODPKBH'da bodbrek
yetersizligi gelisimini hizlandirir(64).

ODPKBH’nda HT patogenezinde sempatik sinir sisteminin uyariimasi,
bdbrek dokusunda kistik epitelde endotelin-1 ekspresyonunda artig, endotelyal
nitrik oksit sentetaz aktivitesinin azalmasi da diger mekanizmalar arasinda yer
almaktadir(8).

Otozomal dominant polikistik bdbrek hastalarinin en sik 6lim nedeni

kardiyovaskuler hastaliklardir(61). HT ve bdbrek yetmezligi, kardiyovaskuiler 6lum
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nedenleri igin énemli risk faktorleridir. Bu nedenle, HT'un erken tespiti ve etkili
tedavisi, hem bobrek yetmezliginin progresyonunun yavaslatilmasinda, hem de

morbidite ve mortaliteyi azaltmada dnemli bir yere sahiptir.
4. INTRARENAL RAS VE IDRAR ANJIOTENSINOJENI

RAS sistemin biyolojik olarak en aktif Gruninin ANG Il oldugu bilinmektedir.
ANG Il inflzyonu yapilan ratlarda artmis renal AGT mRNA, protein ve idrar AGT
ekstraksiyonu tespit edilmistir(9). Bu hayvanlara uygulanan AT1 inhibisyonu ise
artmis olan Uriner AGT duzeyini tekrar eski haline cevirebilir. AT1 reseptor
inhibisyonu ile renal ANG Il icerigi azalirken plazma ANG Il duzeyi artar(11). Bu zit
iliski dolasimda ve bodbrekte bulunan RAS'In farkli mekanizmalarla

dizenlendiklerini gostermektedir(65).

ANG Il'in intravendz inflizyonunun dolasimdaki renin seviyesini disurdugu
ve bunu jukstaglomeruler aparata negatif feedback etkisiyle yaptigr iyi
bilinmektedir(74). Ancak yapilan c¢alismalar kronik ANG Il inflUzyonunun distal
tubullerde bulunan “principal” hicrelerinde renin mMRNA ve protein dizeyini belirgin

olarak arttirdigini ve bu etkiyi AT1 reseptoru tzerinden yaptigini géstermistir(75).

Dolagimda bulunan AGT’nin buyuk kismi karaciger tarafindan yapilip
salinsa da, bobrekler de AGT uretebilir(76). Bobrek proksimal tubdl hdcrelerinde
AGT mRNA ve proteinlerin varliginin tespit edilmesi, tubul i¢i ANG II'nin
kaynaginin lokal olarak Uretilen AGT olabilece@ini distindirmustur(76). Proksimal
tubul hucrelerinde AGT’nin  ve intraselliler ortamda yikilmasiyla olusan
metabolitlerinin limene salinabilecedi gérilmustiir(77). idrar AGT’nin proksimal
tubdl epitelinden mi yoksa sistemik kokenli mi oldugu ve yahut iki faktorun birlikte
mi katki sagladigi konusu tartismalara neden olmustur. Ancak insan AGT’sinin
hipertansif ve normotansif ratlara infize edilmesi ve idrarlarinda insan AGT’sine
rastlanmamasi, idrar AGT’sinin bdbrek proksimal tubul hucrelerinden sekrete
edildigi tezini guclu bir sekilde desteklemistir(10). AGT’ nin molekuler boyutu(50-60

kDa) nedeniyle membrandan gecememesi de akla yatkin goriunmektedir(71).
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Son dénemde idrar AGT duzeyinin tespitinin ANG Il ile hipertansif yapilimig
hayvan modellerinde ve bazi farkh klinik duruma(HT'da, diyabetik nefropati,
membrandz nefropati, kronik bobrek yetmezligi, IgA nefropati) sahip insanlarda
intrarenal RAS aktivasyonunun iyi bir gdstergesi olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir(10-14,17-22,78).
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5. MATERYAL VE METOT

Calisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ibni-Sina Hastanesi Nefroloji
Bilim Dal’'nda yapildi. Calisma oncesi Klinik Arastirmalar Degerlendirme
Kurulu’ndan onay alindi. Poliklinigine bagsvuran ODPKBH tanisiyla izlenmekte olan
hastalardan agagidaki kriterleri tagiyan 20 hasta hasta grubunu olusturmak ve 20
saglikli birey de kontrol grubunu olusturmak uzere bilgilendirilerek ve onamlari

alinarak ¢alismaya dahil edildi.
5.1. GALISMAYA ALINMA KRITERLERI
18 yastan buylk olma
Calisma bilgilendirme ve onay formunu imzalamis olma

MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) calismasi formuluyle
hesaplanan tahmini GFH= 90 ml/dk/1.73 m? olmasi

HT tanisinin ve antihipertansif ila¢ kullaniminin bulunmamasi

HT'a neden olabilecek kronik hastalik o6ykistinin(DM, uyku apne

sendromu, endokrinopatiler vs.) bulunmamasi
5.2. DISLAMA KRITERLERI
Calisma bilgilendirme ve onay formunu imzalamama

Ailede ve kendisinde bobrekte kist yapabilecek diger hastaliklarin

bulunmasi
18 yasindan kiguk olma
MDRD calismasina gore tahmini GFH< 90 ml/dk/ 1.73 m? olmasi
Antihipertansif ilag kullanma

HT’a neden olabilecek hastaliginin bulunmasi
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Gebelik durumunun bulunmasi

Kontrol grubu Nefroloji Bilim Dali poliklinigine herhangi bir nedenle
bagvuran ancak ilk fizik muayene ve laboratuvar incelemelerinde ek patoloji
saptanmayan bireyler igerisinden, calismaya katiimayi kabul eden 20 kisiden

olusturuldu.
5.3. KLINIK DEGERLENDIRME

Nefroloji Bilim Dali poliklinigine bagvuran hasta ve kontrol grubunu
olusturan bireylere detayl fizik muayene ve ofis kan basinci élgimleri uygulandi.
ilk kan basinci degerlendiriimesi sonrasi hipertansif saptanan hastalar calismaya
alinmad.. ilk degerlendirmede normotansif olan hastalara ambulatuvar kan basinci
takibi uygulandi. Boylece olasi HT dislandi ve arteriyel kan basincinin 24 saat
boyunca yakin takibi saglanarak daha detayl klinik bilgi elde edildi. Dogurganlik
¢aginda olan bayanlarin menstrual sikluslari sorgulandi. Gebe ve gebelik
acisindan gsupheli olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Katilimcilarin tUmundn

boy ve viicut agirliklari tespit edilerek viicut kitle indeksi(VKIi) hesaplandi.

Tahmini GFH MDRD formulu kullanilarak(175 x Standard serum kreatinin®
1154 x yas 2% x 0.742 [kadin ise] hesaplandi(79).

5.4. RADYOLOJiIK DEGERLENDIRME

ODPKBH tanisi olan hastalarin teyidi ve bu hastalarin taranan birinci
dereceden yakinlarinda kullanilan USG kriterleri Ravine ve ark.’ca tanimlanan

kriterler;

15-39 yas arasi bireylerde U¢ veya daha fazla kist(tek tarafli ya da iki
tarafli),

40-59 yas arasi her bir bobrekte iki veya daha fazla kist,
60 yas ve Ustlnde ise her bir bdbrekte dort ve daha fazla kist saptanmasi

olarak alindi(51).
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Saglikli gondllilerden olusturulan kontrol grubuna da ODPKBH ve diger

kistik hastaliklarin ekartasyonu igin renal USG uygulandi.
5.5. ORNEKLERIN TOPLANMASI

Vendz kan ornekleri en az 8 saatlik aglk sonrasi oturur pozisyonda

antikuagulansiz cam tuplere alindi ve en ge¢ 30 dk igerisinde c¢aligildi.

idrar ornekleri katilimcilarin sabah ikinci idrarlarindan alindi ve 3500
rom/+4°C/15 dk santrifUje edildikten sonra 2 cc'lik epandorf tupleri igerisinde -
85°C’de Nefroloji Bilim Dali Arastirma Laboratuvarinda saklandi. Alinan idrar
orneklerinin bir kismi da tam idrar tetkiki icin ayrildi ve 30 dk iginde degerlendirildi.

Hematuri ve |Okositurisi tespit edilen katilimcilar galigmadan ¢ikarildi.
5.6. LABORATUVAR OLCUMLERI

Kan orneklerinden serum sodyum, potasyum, kan Ure azotu, kreatinin ve
urik asit diizeyleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ibni-Sina Hastanesi Merkez

Laboratovarlari’'nda degerlendirildi.

idrar érnekleri galisma giiniinden bir giin énce geceden +4 °C’de ¢dzildii.
idrar AGT dlizeyi tespiti igin “Human total angiotensinogen ELISA assay kit"i (IBL,
Hamburg/Germany) kullanildi. Elisa dlglimleri Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
ibni-Sina Hastanesi Nefroloji Bilim Dali Laboratuvari’nda lretici firmanin dnerdigi

yontem esas alinarak gergeklestirildi.

Hasta idrar ornekleri 1/10, kontrol idrar ornekleri ise 1/5 oraninda “EIA
buffer” ile dilie edilerek c¢alisildi. Standart ve idrar 6rnekleri elisa plagina ikili
olarak konuldu. Sonra ilk iki siraya 8 kez diliie edilen standart érnekleri birakildi. iki
kuyucuk “regant blank” olarak belirlendi. Ardindan her bir kuyucuga 100 plt EIA
buffer eklenip 60 dk inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda 8 kez yikama yapildi. Her
bir kuyucuga 100 ult antikor sollisyonu ilave edildi. 37°C’'de 30 dk inkubasyon
sonrasi 10 kez yikama yapildi ve her kuyucuga kromojen solusyonundan 100 plt
eklendi. 30 dk. karanhk ortamda bekletildikten sonra 100 plt “stop” solUsyonu

kullanilarak 5 dk icerisinde 450 nm’lik “plate reader’” da okutuldu ve sonuglar
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degerlendirildi. Elde edilen veriler ng/ml cinsinden idrar AGT(IAGT) diizeyi olarak
kaydedildi.

Elisa i¢in kullanilan idrar orneklerinin kalan kismindan sodyum, potasyum,
urik asit, protein, albumin ve kreatinin calisildi. (Biyokimyasal olgumler igin
BECKMAN COULTER DXC800, albumin olcimu icin SIEMENS/BNII cihazlar
kullanildi.) Daha sonra spot idrarda protein/kreatinin, albumin/kreatinin,

IAGT/kreatinin oranlari tespit edildi.
5.7. BiYOISTATISTIKSEL ANALIz

Hasta ve kontrol grublarinin karsilastiriimasi igin “student’s t test” ve “chi
square” testi, degiskenler arasindaki korelasyonun analizi amaciyla “Pearson
correlation” testi ve nonparametrik korelasyon tespiti i¢in “spearman’s rho” testi
kullanildi. islemler 15.0 SPSS programi kullanilarak yapildi. P degeri <0.05

oldugunda anlamli olarak kabul edildi.
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6. BULGULAR

Calismaya katilan hasta grubunun %55’i(n=11) kadin, %45’i(n=9) erkek ve
yas ortalamasi 33+10 iken, kontrol grubunun %45(n=9) erkek, %55(n=11) kadin
ve yas ortalamasi 327 idi. Hasta ve kontrol grubu cinsiyet ve yas bakimlarindan
birbirlerinden farkl degillerdi (p>0.05).

Tablo 2: Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve AKB 6lgim sonuglari

Parametre Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
n=20 n=20
C(;?/Z) 11/9 9/11 >0.05
;:)a/fé/amaiSD, yil) 3310 Sext 7005
X)’:tlélamaiSD, kg/m?) 24.3+3.8 249830 700
Zoijfn;iiuggiKSBl’D, mm Hg) 72.96.3 71.3:54 7005
(Cc;)Lr{t,;CI!au/fv\z[;gD mm Hg) 116.4£10.8 115428 700
ottt g |7089 [t oo
?offgelfn}jgj_rSD, mm Hg) 108.9£9.4 105.90+7.0 700
(?3?1275%%3& mm Hg) | 99-4%7-54 o720+ 1 700

VKI: Vucut kitle indeksi, K: Kadin, E: Erkek, SKB: Sitolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, SD:
Standard deviasyon

iki grubun demografik 6zellikleri ve ambulatuvar kan basinci(AKB) dl¢iim
sonucglari Tablo 2'de sunulmustur. iki grup arasinda yas, cinsiyet, VKi ve
ambulatuvar kan basinci Olgumleri gibi parametreler arasinda istatistiksel fark

yoktu. Yani her iki grup bahsedilen faktorler agisindan benzerdi.

Her iki grup arasinda, serum kreatinin, sodyum, potasyum, urik asit,
iNa/iKre, iK/iKre, iUal/ikre ve eGFH arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. Ancak iAlb/iKre orani hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli
olarak yliksekti (hasta grubu 46.1+18 ve kontrol grubu 8.3+1.1, p<0.01). idrar

anjiotensinojen/idrar kreatinin(IAGT/iKre) orani hasta grubunda daha yiiksek
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saptandi, ancak hesaplanan p degeri istatistiksel anlama ulagmadi. Hasta ve

kontrol gruplarinin laboratuvar verileri Tablo 3’te 6zetlenmisgtir.

Tablo 3: Hasta ve kontrol gruplarinin laboratuvar verileri ve karsilastiriimasi

Parametre Hasta grubu Kontrol grubu p degeri
zer;ggnl;;eizgfn;ng/dl) 0.750.17 0.79£0.17 >0.05
Zigznlv\fi’so, mEq/) 139.6+1.9 138.4+1.4 >0.05
Zer:;lznféiso, mEq/) 4.260.3 4.30£0.4 >0.05
?ﬁ%ﬂrﬁigﬁf mg/dl) 4.5810.8 4.92+1.0 >0.05
/(,c\)ll?t;/l};;i,z;wiSD, mEq/gr kre) 101£48.6 129.5+68.6 >0,05
légazgfiSE, ug/gr kre) 19.356.06 11.65+1.66 >0.05
I_I(Dorzgl’;:i’aiSE, gr/gr kre) 89.1£22.1 52.3+8.2 >0.05
l(,gllfg}za(;féiSE, gr/gr kre) 46.1+18.1 8.3%1.1 <0.01
T MIDRD i6) 113.523.3 111.3£19.5 >0.05

i:idrar, Alb: Albumin, Kre: Kreatinin, Pro: Protein, AGT: Anjiotensinojen, Ua: Urik asit, MDRD: “Modification of
Diet in Renal Disease study” SE: “Standard error” SD: Standard deviasyon

Hasta grubunda degiskenler arasindaki korelasyonlar degerlendirildiginde
IAGT/iKre degerin, iPro/iKre ve iAlb/iKre oranlariyla pozitif korelasyon gdsterdigi
tespit edilmistir ve istatistiksel olarak belirgin anlamlidir(IAGT/iKre ve iPro/iKre icin
p<0.001, IAGT/iKre ve iAlb/iKre p=0.001). IAGT/iKre degerinin yas, cinsiyet, VKI,
serum Na, K, drik asit, idrar Na, K, Urik asit, timgunSKB/DKB, gundiuzSKB/DKB
ve geceSKB/DKB gibi calisilan diger faktorlerle korelasyonu saptanmamistir. Bu
grupta iPro/iKre, iAlb/iKre oranlarinin her ikisinin de giindiizSKB ile korelasyonu
tespit edilmistir(iPro/iKre ve SKB, p=0,015, iAlb/iKre ve SKB, p=0.037).

Kontrol grubunda ise tiUm degigkenlerin birbirleriyle olan korelasyonlari
degrelendirildiginde sadece IAlb/iKre ile glindiizSKB parametreleri arasinda

korelasyon belirlenmistir(p=0.008). [AGT/iKre orani ile degerlendirilen tim
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parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamigtir.

Bulgular Tablo 4 ve 5’te 6zetlenmigtir.

Tablo 4: Belirtilen parametrelerin hasta grubunda nonparametrik korelasyon

analizi
Paramatreler IAGT/IKre, | GiindiizSKB, | IPro/UKre, IAIb/UKre,
ul/gr mmHg mg/gr mg/gr
IAGT/IKI'G, ok
ullgr 1.000 0.346 0.785(**) 0.681(")
- p=0.135 P<0.001 p=0.001
GlndizSKB, *
mmHg 0.346 1,000 0.536(*) 0.468(")
p=0.135 - p=0.015 p=0.037
iPro/iKre, o
ma/gr 0.785(*) 0.536(%) 1.000 0.738(*)
P<0.001 p=0.015 - P<0.001
IAIb/iKre, mg/gr 1.000
0.681(**) 0.468(*) 0.738(**) :
p=0.001 p=0.037 P<0.001 -

IAGT/IKre: idrar angiotensinojen/idrar kreatinin orani IPro/IKre: Idrar proteini/idrar kreatinin orani IAlb/iKre:
idrar albumin/idrar kreatinin orani SKB: Sistolik kan basinci

Tablo 5: Belirtilen parametrelerin kontrol grubunda nonparametrik korelasyon

analizi

Paramatreler IAGT/IKre, | GiindiizSKB, | IPro/UKre, IAIb/UKre,

ul/gr mmHg mg/gr mg/gr
IAGT/IKre, 1.000 0.255 0.259 0.038
ul/gr

- p=0.278 p=0.271 p=0.875

GlindiizSKB, 0.255 1.000 0.306 0.574(**)
mmHg

p=0.278 - p=0.189 p=0.008
IPro/iKre, mg/gr 0.259 0.306 1.000 0.353

p=0.271 p=0.189 - p=0.126
[AIb/IKre, 0.038 0.574(**) 0.353 1.000
mg/gr

p=0.875 p=0.008 p=0.126 -

IAGT/IKre: Idrar angiotensinojen/idrar kreatinin orani, IPro/IKre: Idrar proteini/idrar kreatinin orani, IAlb/iKre:
Idrar albumin/idrar kreatinin orani, SKB: Sistolik kan basinci

Hasta grubunda 1 (%5) hastada makroalbuminiri, 5 hastada
mikroalbuminiiri (%25) mevcuttu. Bu hastalarin SKB, DKB élgiimleri ve IAGT/iKre

oranlari diger hastalara gore farkli olsa da, istatistiksel anlama ulagmadi.
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7. TARTISMA

Bu calisma ODPKBH tanisi olan ancak henuz GFH kaybina ugramamisg,
hipertansif olmayan 20 hasta, 20 kontrol olmak uUzere 40 katilimci ile
gerceklestirildi. Her iki grup yas, cinsiyet, boy, agirlik, VKi, serum sodyum,
potasyum, Urik asit, kreatinin, idrar sodyum, potasyum, iPro/iKre, IAGT/iKre,
[Ua/iKre, ambulatuvar kan basinci dlgimleri(timginSKB/DKB, giindiizZSKB/DKB
ve geceSKB/DKB oOlcim  ortalamalari) gibi parametreler agisindan
degerlendiridiginde gruplar arasinda istatistiksel fark olmadidi saptandi. Ancak
hasta grubunda IAlb/iKre oranlari kontrol grubuna gére belirgin yiiksekti ve
istatiksel olarak anlamliydi(p<0.01).

Hasta grubunda IAGT/iKre orani, iPro/iKre ve iAlb/iKre ile pozitif koreleydi,
geriye kalan diger parametrelerle korelasyon saptanmadi. Bunun yaninda

glindizSKB ile iPro/iKre ve iAlb/iKre arasinda da anlamli korelasyon tespit edildi.

Kontrol grubunda IAGT/IKre orani caligilan hicbir parametre ile iligkili
degildi. Sadece giindiizZSKB degerleri ile iAlb/iKre orani arasinda pozitif

korelasyon saptandi.

LiteratUrde idrar AGT ile yapilan insan ¢alismalari son birkag yil igerisinde
gerceklestiriimistir. Bu calismalar kronik bobrek hastaligi, HT, IgA nefropati ve
diyabetik nefropati hastalarinda yapilmistir(10-14,17-22). Ancak heniz ODPKBH

ve idrar anjiotensinojen iligkisini ortaya koyan bir ¢galisma literattrde yoktur.

Bizim hipotezimiz bu hasta populasyonunda, bdbrek fonksiyon kaybi ve HT
gelismeden 6nce de artmis intrarenal RAS aktivitesinin bulundugu ve idrar AGT
dizeyinin, normal populasyona gore yuksek olduguydu(20). HT gelisen hastalari
calisma disinda birakmamizin nedeni HT ve IAGT iliskisinin dénceki calismalarda
tespit edilmis olmasiydi. Bizim amacimiz ise HT'dan bagimsiz olarak IAGT
dizeyleri ile ODPKBH arasinda iligkiyi etkileyen faktorleri saptayabilmekii.
ODPKBH’'nda GFH normalken ve HT gelismeden intersitisyel ve arteriyel damar
duvarinda histopatolojik olarak fibrozisin bulundugu tespit edilmistir(28,46). Bu
bilgiler 1siginda bakildiginda hasta grubunda idrar AGT dlzeylerinin ylksek
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saptanmasi dogal gériinmektedir. Beklendigi gibi, calismamizda IAGT/iKre orani
hasta grubunda kontrol grubuna goére daha ylksek saptandi, ancak bu fark
istatiksel anlama ulagmadi. istatiksel anlama ulagilamamasinin nedenlerinden en

onemlisi vaka sayisinin azligi gibi gérunmektedir.

Kobori H ve ark. kardiyovaskuiler hastalik(KVH) igin risk faktorlerinin
degerlendirildigi Bogalusa Kalp Calismasi’na katimis ve halen takipte olan,
herhangi bir yakinmasi olmayan, farkl irktan geng erigkinlerde, IAGT dizeyi ile
klasik KVH risk faktérleri arasindaki iligkiyi degerlendirmistir. IAGT dizeylerine
etkili oldugu bilinen diyabeti olmayan ve antihipertansif kullanmayan 190 katilimci
ile yapilan calismada iIAGT/iKre oraninin iPro/iKre, iAlb/iKre, SKB ve DKB ile
pozitif korelasyonunun oldugunu, ancak cins, yas ve VKIi gibi diger faktérlerle
korelasyonunun bulunmadigr sonucuna varmiglardir(78). Ancak katilimcilarin
yaklagsik %21’inin(41/190) siyah irktan olmasi c¢alisma sonuglarini etkileyebilir.
Afrika kokenli Amerikan populasyonunda artmis plazma volimu ve dusik sistemik
RAS aktivitesine karsin, tuz duyarliiginin ve HT sikliginin varligi intrarenal RAS

aktivitesinin artmis olabilecegi tezini guglu bir sekilde desteklemektedir(28).

Bizim g¢alismamizda da IAGT/iKre oraninin iPro/iKre, iAlb/iKre oranlari ile
pozitif korelasyonu vardi ancak kan basinci élgimleri ile herhangi bir korelasyon

saptanmadi.

Kobori H ve ark. bobrek fonksiyon kaybi olan 80 hasta ve 7 kontrol ile
yaptiklari calismada Log(IAGT/iKre) degeri ile iPro/iKre, iAlb/iKre, serum kreatinin
duzeyleri ve fraksiyonel sodyum atilimi arasinda pozitif korelasyon, tahmini GFH
arasinda negatif korelasyon saptamislardir. Log(IAGT/iCre) degerleri yas, cins,
viicut agirhigi, boy, VKi, SKB, DKB, serum sodyum diizeyi, serum potasyum
diizeyi, iNa/iKre orani ve plazma AGT dizeyi arasinda korelasyon tespit

etmemiglerdir(18).

Plazma AGT ninin blyuk bir kismi karacigerden sentezlenir oysa Uriner
AGT bobrek proksimal tubdl huacrelerinden salinmaktadir(76,78). Aslinda
baslangicta idrar AGT’ nin proksimal tubul epitelinden mi, yoksa sistemik kokenli mi

oldugu ve yahut iki faktorin birlikte mi katki sagladigi konusu tartismalara neden
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olmustur. Ancak insan AGT’sinin hipertansif ve normotansif ratlara infize edilmesi
ve idrarlarinda insan AGT’sine rastlanmamasi, idrar AGT’sinin bobrek kaynakl
oldug@u tezini guglu bir sekilde desteklemigtir(10). Daha once detayl deginildigi gibi
AGT’nin molekuler dzellikleri nedeniyle membrandan gegmesi beklenmez(71). Bu
calismada plazma AGT ile idrar AGT arasinda korelasyon olmamasi bu kanitlari

desteklemektedir.

Yamamoto T. ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada renal fonksiyonlari farkli
nedenlerle bozulmus olan 80 hasta ile idrar AGT ve iligkili faktorleri
degerlendirilmigtir. Bu ¢alismada da idrar AGT dizeyinin yuksek protein atilimi,
renal ANG ll/tip IV kollajen immunohistokimyasal boyanma yogunluklari ve distk
tahmini GFH ile pozitif korele oldugu; bakilan diger parametrelerle(plazma renin
aktivitesi, plazma AGT, plazma ANG I, plazma ve Uriner aldosteron, VKi ve

cinsiyet) iliskisinin bulunmadigi tespit edilmigstir(17).

Bahsi gegen son iki calismada hasta gruplari renal hasarlari klinik olarak
kanitlanmig populasyonlardir. Zaten bu hastalarda artmis intrarenal RAS aktivitesi
ve idrar AGT duzeyleri beklenen sonuclardir. Ancak ozellikle Yamamoto ve
ark.’nin  yapmis oldugu c¢alismada fibrozisin(Tip IV kollajenin immuino
histokimyasal boyamayla tespiti), ANG Il ve idrar AGT'i ile glg¢li korelasyonunu
oldukga onemlidir. CuUnkd bu sonuglar, idrar AGT duzeyinin, SDBY’ne
progresyonda hangi hastanin daha riskli oldugunun belirlenmesinde bir gosterge

olabilecegini desteklemektedir.

Bizim calismamizda GFH’nin hasta grubunda normal olmasina ragmen
IAGT/iKre degeri ile proteiniiri ve albuminiiri arsinda pozitif korelasyon saptandi.
Ancak hasta grubuyla kontrol grubu arasinda IAGT/iKre oranlari arasinda, hasta
grubunda ylkselme egilimi olsa da, anlamli bir istatistiksel fark saptanmadi. Bu
durum vaka sayisinin azligi yaninda ¢alisma metoduyla da iligkili olabilir. HT'un
calismaya alinmama kriteri olarak belirlenmesi hasta grubunda vyas
ortalamasini(33+£10) belirgin olarak dusurmustur. Hastaligin erken dénemindeki
katiimcilarda kist sayr ve buyudklugunin bdbrek fonksiyon kaybi baslamis

hastalara gore daha dusik olmasi, RAS aktivite artisinda hipotetik patogenezin en
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onemli ayagi olan “bobrek parankimine kistlerin basisi” faktorinin etkisini belirgin

olarak azaltabilir.

ODPKBH olan normotensif hastalarda mikroalbuminari(MA), daha once
Martinez-Vea A ve ark.’ca yapilan bir ¢alismada irdelenmistir. Kirk iki normotensif
hastanin yas, cins, VKI, sistolik ve diastolik kan basinci, plazma renin aktivitesi,
serum ACE dulzeyi ve sol ventrikul indeksi tespit edilerek degerlendirilmistir. Sekiz
hasta (%19) mikroalbumindrik bulunmustur. SKB, serum ACE dizeyi ve sol
ventrikll indeksi mikroalbuminurik hastalarda yuksek olarak gobzlenmis ancak
istatiksel anlama ulasmamigstir. ODPKBH olan normotensif hasta grubunda MA’nin

renal hasari gosterebilecegdi sonucuna varmiglardir(59).

Bizim ¢alismamizda da hasta grubunda 1 (%5) hastada makroalbuminuri, 5
(%25) hastada MA mevcuttu. Bu hastalarin SKB, DKB olgiimleri ve IAGT/iKre
oranlari diger hastalara goére farkh olsa da, istatistiksel anlama ulagsmadi. Bu

durum hasta sayisinin azligina baglandi

Caligmamizin sonuglarini etkileyebilecek diger sinirlama genetik analiz ile
hastalarin mutasyon turinudn saptanmamis olmasidir. Her ne kadar etkilenmis aile
bireylerinin klinik gidisleri(SDBY’ne ulasma yaslari vs.) olasi mutasyon hakkinda
bilgi verebilirse de yeterli degildir. PKD1, PKD2 ve belki de bilinmeyen uglincu
genetik mutasyonun varlgi ve mutasyonlarin hasta grubunda ne sekilde dagildigi
bilinmemektedir. Calismamizda hasta grubunda ortalama IAGT/iKre degerinin en
dusuk ve en ylksek degeri arasindaki farkin(min:1,24-max:120,88, median:12,04)
buyuk olmasinda bu durumun katkisi olabilir. Belki de ayni yasta olan PKD1
mutasyonuna sahip otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinin idrar AGT ve
intrarenal ANG |l duzeyleri daha yuksek saptanacaktir. Bu spekllasyon, ancak

daha iyi dizayn edilmis ¢aligmalarla irdelenebilir.

idrar AGT diizeyinin intrarenal ANG Il diizeyi ve dolayisiyla idrarda albumin
atilimiyla korele olmasi akla yatkindir. ANG II'nin glomerul Gzerindeki net etkisi
efferent daha fazla olmak Uzere pre ve postglomeriler arteriyel duvari kasarak kan

akimini ve glomerdler filtrasyon oranini dusurtrken intraglomeruler basinci ve
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filtrasyon fraksiyonunu arttirmasidir. ANG II'in lokal olarak AT1 reseptorler

Uzerinden direk olarak podosit hasari yapabildigi de gosterilmistir(80).

Protein atilimmin sonucu olarak mi idrar AGT'i yuksek saptanmaktadir
yoksa tersi mi dogrudur? Bu sorunun cevabi net degildir. Bazi bulgular idrar
AGT’inin protein ve albumin atiimindan bagimsiz olabilecegini gostermektedir.
Deoksikortikosteron asetat tuzu ve ylksek tuzlu diyetle hipertansif yapilmis ratlar
ile, ANG Il inflzyonu ile hipertansif yapilmig ratlarin protein atihmi benzerken; idrar
AGT duzeyleri volum iligkili ilk grupta belirgin dusuk saptanmigstir(10,78). Benzer
bulgular insanlarda kronik bdbrek hastaligi olan grupta da gozlenmigstir. Belirgin
RAS aktivitesinin ve renal hasarin gosterildigi diyabetik nefropati ve membrantz
nefropatinin aksine minimal degigiklik hastaligi olanlarda ciddi proteinuri ve
albuminuri  olmasina ragmen idrar AGT duzeyleri belirgin  dusuk
saptanmistir(21,78,81).

Calismamizda IAGT/iKre oranlari ile AKB verileri arasinda da anlaml iligki
gozlenmemigtir. Ancak hasta ve kontrol grubunun her ikisinde de ortalama
gunduzSKB ile idrarda albumin atiliminin korele olmasi “gergek normal” kan

basinci teriminin neden halen tartigildigini yansitiyor gibi gérinmektedir.

Sonu¢ olarak ODPKBH’na sahip normotensif bireylerde GFH’nin normal
oldugu erken dénemde, IAGT diizeyleri 6zellikle albuminiiri ve proteiniiri ile
koreledir. Bu korelasyon intrarenal RAS aktivasyonunun ve dolayisiyla siddetli

gidecek hastaligin habercisi olabilir.
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8. SONUC

Calismamiza gore;

IAGT/iKre orani ODPKBH olan bireylerde idrar protein atilimi ve idrar
albumin atiimiyla koreledir. Kontrol grubunda bu korelasyon saptanmamistir.
IAGT/iKre orani her ne kadar istatiksel anlami olmasa da, kontrol grubuyla

kargilastirildiginda yuksektir.

ODPKBH olan bireylerde IAGT/iKre oraninin, yas, cinsiyet, boy, agirlik,
VKI, serum sodyum, potasyum, iirik asit, kreatinin, idrar sodyum, potasyum, Urik
asit, ambulatuvar kan basinci olgimleri (tumgunSKB/DKB, gunduzSKB/DKB ve

geceSKB/DKB ol¢gum ortalamalari) gibi parametrelerle korelasyonu yoktur.

Ek olarak hasta grubunda iAlb/iKre ve iPro/iKre, kontrol grubunda sadece

IAlb/iKre orani ile giindiizSKB arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.

IAGT/iKre oraninin, ODPKBH'nda HT’un ve renal hasarin erken dénemde
saptanmasi ve yuksek riskli populasyonun belirlenmesi igin kullanilabilirliginin
tartisilmasi 6nemlidir. Erken tani ve dénlemler son donem bobrek yetmezligine
gidisi Oteleyebilir. Bu amagla daha genis vaka serilerinin oldugu iyi dizayn edilmis

caligsmalara ihtiyag vardir.
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9. OZET

OTOZOMAL DOMINANT POLIKISTiK BOBREK HASTALARINDA iDRAR
ANJIOTENSINOJEN DUZEYi ILE iLiSKiLi PARAMETRELER

ODPKBH, boébrekler disinda santral sinir sistemi, kalp ve damar sistemi,
karaciger ve pankreas gibi daha bir ¢cok organin etkilendigi sistemik herediter bir
hastaliktir. ODPKBH'nda bobrek kist epitelinden RAS’ne ait tum proteinlerin
sentezlendigini destekleyen kanitlar olmasina ragmen, intrarenal RAS aktivitesinin
ODPKBH progresyonunda katkisi net degildir. Son ddénemde glomeriler
hastaliklarda IAGT ninin intrarenal RAS aktivitesinin gdstergesi olabilecegini isaret
eden calismalar rapor edilmigtir. Bu c¢alismayla biz, normotensif ODPKBH olan
bireylerle sagdlikli kontrollerinde IAGT diizeyini tespit etmeyi ve klinik anlamini
ortaya koymay1 amacladik.

idrar ve kan érnekleri iki farkli gruptan alindi. ilk grup aile dykisi olan ve
ultrasonografi ile hastaligi teyit edilmis 20 otozomal dominant polikistik bdbrek
hastasi, ikinci grup ise saglikli gonullilerden olusturuldu. HT'u, antihipertansif
kullanimi, diyabeti, gebeligi ve bozulmus renal fonksiyonu olan hastalar ¢calismaya
alinmadi. Arteryel kan basinci élgimleri ambulatuvar kan basinci élgim cihazlari
ile gerceklestirildi. idrar AGT diizeyleri elisa yontemiyle ¢alisildi.

Hasta grubunda IAGT/iKre orani, iAlb/iKre ve iPro/iKre degerleriyle pozitif
koreleydi. IAlb/iKre orani hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak
yiiksekti. Ancak iki grup karsilastirildiginda IAGT/iKre orani, hasta grubunda
yiilksek olmasina ragmen, istatiksel olarak farkli degildi. Yas, cins, VKIi, boy,
agirhk, idrar ve serum sodium, potasyum, urik asit degerleriyle korelasyonu yoktu.
Ek olarak hasta grubunda IAlb/iKre ve iPro/iKre, kontrol grubunda sadece
IAlb/iKre orani giindizSKB ile pozitif koreleydi. Bu calisma, IAGT diizeyinin,
normotensif otozomal dominant polikistik bébrek hastalarinda proteindri ve
albuminuri ile pozitif korelasyonunu ve hastaligin erken doneminde yukselme

egiliminde oldugunu gostermektedir.
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10. SUMMARY

THE PARAMETERS ASSOCIATED WITH URINARY ANGIOTENSINOGEN LEVELS
IN AUTOSOMAL DOMINANT POLYCYSTIC KIDNEY DISEASE PATIENTS

Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is the most
common hereditary disease that not only damages the kidney with multipl, bilateral
cysts, but also affects multipl organ systems such as central nerve system,
cardiovascular system, hepatobilier system and pancreas. Although several lines
of evidence suggest that renin angiotensin system (RAS) proteins are synthesized
by cyst epithelium and dilated tubules in ADPKD kidneys, role of intrarenal RAS in
the progression of ADPKD is not well known. It was recently reported that urinary
angiotensinogen (ANG) levels reflect intrarenal RAS activity in glomerular
diseases. We aimed to study the levels and clinical correlations of urinary AGT
levels in normotensive ADPKD patients compared with age-and sex-matched
healthy subjects.

Urine specimens and blood samples were obtained from two groups. First
group consisting with 20 ADPKD patients who have positive family history and
ultrasonografic confirmation, other was included healthy volunteers. Patients with
hypertension, hypertension medication, diabetes mellitus, pregnant and impared
renal function excluded from this study. Arterial blood pressure measured by
ambulatuary blood pressure measurement (ABPM) device. Urinary
angiotensinogen levels were measured by enzyme linked immunoabsorbent assay
system.

In patient group UAGT/Ucre ratio was correlated positively with Ualb/Ucre
and Upro/Ucre rates. UAIb/Ucre ratio was higher than controls in ADPKD patients
with statistically significant. However urinary UAGT/Ucre ratio was similar between
healthy volunteers and ADPKD patients statistically, although tends to be higher in
patient group. There was no correlation between UAGT/Ucre rate and other
parameters such as age, sex, body weight, height, BMI, serum and spot urine
sodium, potasium, uric acid levels and ABPM. Additionally, in day ABPM was
positively correlated with UAlb/Ucre and Upro/Ucre in patient group and also
positive correlated with UAIb/Ucre in control group. This pilot study demonstrates
that urinary AGT levels tend to be elevated and are correlated with proteinuria and
albuminuria in normotensive ADPKD patients during relatively early stages of the
disease.
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