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OZET

Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaliginda Kallistatin, VEGF-
A, TNF-a ve Nf-kB Ile Oksidatif Stres Arasindaki Iliskinin incelenmesi

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ODPBH) bdbrek parankimini
etkileyen coklu kistik lezyonlarla ve proteinlerdeki mutasyonlarla karakterize bir hastaliktir.
ODPBH patogenezinde kist olusumu nefronun herhangi bir yerinden gelisebilir ve
baslangicta tiibiil ile baglantiliyken zamanla otonomi kazanr.

Bu ¢alismada amacimiz ODPBH hastalarinda kallistatin, TNF-a, VEGF-A, Nf-xB
ve oksidatif stres arasindaki iliskisinin incelenmesi ve hastalik patogenezindeki roluniinin
arastirilmasidir.

Calismaya glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) degerlerine gore 25 erken evre ODPBH
(evre 1-2) ve 18 ileri evre ODPBH (evre 3-4) hasta ile 26 saglikli birey kontrol grubu olarak
dahil edildi. Hastalarda manyetik rezonans goruntiileme ydntemi ile toplam bobrek hacmi
Olculdd. Rutin biyokimyasal parametreler, idrar mikroalbumin ve kreatinin duzeyleri
spektrofotometrik yontemle Total Antioksidan Status (TAS), Total Oksidan Status (TOS)
duzeyleri ise kolorimetrik yontemle otoanalizorde &lgiildii. Oksidatif Stres Indeksi (OSI)
TOS/TAS*100 seklinde hesaplandi. Serum Kallistatin, VEGF-A, TNF-a ile Nf-kB protein
diizeyleri ELISA yontemi ile ¢alisildi. Ayrica serum Nf-kB protein diizeyler1 Western Blot
yontemi ile de ¢alisildi.

Serum Kallistatin, VEGF-A ve TNF-a dzeyleri ile hesaplanmis OSI degerleri
ODPBH (evre 1-2) ve ODPBH (evre 3-4) hasta gruplarinda kontrol grubuna goére anlamli
olarak yuksek saptandi. Kallistatin degerleri, TAS, GFR, idrar kreatinin ile negatif
korelasyon; serum kreatinin, idrar albumin, spot idrarda protein/kreatinin degeri, Nf-kB,
TNF-o ve VEGF-A ile pozitif korelasyon gostermistir. Benzer sekilde Nf-kB ve TNF-a
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Ayrica serum Nf-kB protein diizeyleri Western Blot
yontemi ile tayin edildi. Hem enzim bagli immunosorbent yontem (ELISA) hem de Western
Blot sonuglarina gore serum Nf-kB diizeyleri ODPBH (evre 1-2) ve ODPBH (evre 3-4)
gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak ytksek bulundu.

Bu calisma ODPBH olan kisilerde serum Kkallistatin duzeylerini gosteren ilk
calismadir. TUm bu bulgular dikkate alindiginda kallistatinin ODPBH patogenezinde
anjiyogenezis, apoptozis ve inflamasyon sureclerinde rol oynadig: séylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Otozomal dominant polikistik bdbrek hastaligi, kallistatin,
VEGF-A, Nf-kB, oksidatif stres, anjiyogenez
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ABSTRACT

Investigation of the Relationship Between Kallistatin, VEGF-A, TNF-a
and Nf-kB with Oxidative Stress in Autosomal Dominant Polycystic

Kidney Disease

Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is a disease characterized
by multiple cystic lesions affecting the kidney parenchyma and mutations in proteins. In
ADPKD pathogenesis, cyst formation can develop from any part of the nephron and while
initially connected with the tubule, it gains autonomy over time.

Our aim in this study is to examine the relationship between kallistatin, TNF-a,
VEGF-A, Nf-kB and oxidative stress in ADPKD patients and to investigate their role in
disease pathogenesis.

According to the glomerular filtration rate (GFR) values, 25 early-stage ADPKD
(stage 1-2) and 18 advanced stage ADPKD (stage 3-4) patients and 26 healthy individuals
as a control group were included in the study. Total renal volume was measured by magnetic
resonance imaging method. Routine biochemical parameters, urine microalbumin and
creatinine levels were measured by spectrophotometric method, Total Antioxidant Status
(TAS) and Total Oxidant Status (TOS) levels were measured by colorimetric method in
autoanalyzer. Oxidative Stress Index (OSI) was calculated as TOS / TAS * 100. Serum
Kallistatin, VEGF-A, TNF-o and Nf-kB protein levels were measured by ELISA method.
Serum Nf-kB protein levels were also studied by Western Blot method.

OSl values calculated with serum Kallistatin, VEGF-A and TNF-a levels were found
to be significantly higher in ADPKD (stage 1-2) and ADPKD (stage 3-4) patient groups
compared to the control group. Callistatin values, were negatively correlated; with TAS,
GFR, urinary creatinine, serum creatinine, urine albumin, protein / creatinine value in spot
urine, Nf-xB, TNF-a and VEGF-A were positively correlated. Similarly, a positive
correlation was found between Nf-kB and TNF-a. In addition, serum Nf-kB protein levels
were determined by western blot method. According to both ELISA and Western Blot
results, serum Nf-xB levels were found to be significantly higher in ADPKD (stage 1-2) and
ADPKD (stage 3-4) groups compared to the control group.

This is the first study to show serum kallistatin levels in people with ADPKD.
Considering all these findings, it can be said that callistatin plays a role in angiogenesis,
apoptosis and inflammation processes in ADPKD pathogenesis.

Keywords: Autosomal dominant polycystic kidney disease, callistatin, VEGF-A,
Nf-kB, oxidative stress, angiogenesi
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1. GIRIS

Bobregin kistik hastaliklar1 farkli etyoloji ve patogeneze sahip ¢ok sayida degisik
hastaliklar1 kapsar ve bu hastaliklar1 ¢esitli sekillerde siniflandirmak miimkiindiir (Tuglular
2005). Son on bes yildir bu hastalik grubu ile ilgili énemli gelismeler kaydedilse de
siniflandirma agisindan fikir birligine varilamamistir. Ancak klinik agidan siniflandirmanin
kalitsal veya edinsel olabilen sekilde yapilmasi Onerilmektedir. Bobregin kalitsal kistik
hastaliklar1 igerisinde en yaygin tipi sistemik bir hastalik olan otozomal dominant polikistik

bobrek hastaligidir (ODPBH) (Chebib ve Torres 2016).

ODPBH, 1000 ile 2500 eriskinde 1 goriilen ve her iki bobrekte de kistlerin yaygin
olarak goriildiigii kronik progresif bir hastaliktir (Cornec-Le Gall ve ark. 2019). ODPBH
cogunlukla asemptomatik olup semptomatik olgularda ise en sik karsilasilan ekstrarenal
bulgular; birden fazla bobrek kisti olusumu, kist i¢i kanamaya ve enfeksiyona baglh karin
agrisi, bobrek fonksiyon bozuklugu, bébrek tasi olusumu ve hipertansiyondur (Perumareddi
ve Trelka 2020). ODPBH ayrica bircok hastada bobrek disinda pek ¢ok sistemi de
etkilemekte olup karaciger, dalak, pankreas gibi organlarda kist olusumuna neden olabilir.
Kist olugmas1 ve bilylimesinden kaynaklanan kist enfeksiyonlari, kronik agri, hematiiri,
nefrolitiazis ve hipertansiyon gibi komplikasyonlara bagli olarak bireylerin yasam kalitesi

cesitli derecelerde etkilenebilmektedir (Chapman ve ark. 2015).

ODPBH tim dinyada yaygim gorilmesi, ekstrarenal bulgulara sahip olmasi ve
nadiren de olsa son donem bobrek yetmezligine yol agmasi nedeniyle gliniimiizde siklikla
karsilagtigimiz 6nemli bir saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. ODPBH son dénem
bobrek yetersizligi (SDBY) olgularinin yaklasik %8-10’unu kapsamaktadir. SDBY/, nadiren
40 yasin altinda, 50 yasma kadar hastalarin %25’inde, 60 yasmna kadar ise hastalarin
%350’sinde gorilmektedir. ODPBH hastalar icin 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir
(Ergin 2005).

Tiim diinyada ODPBH 12.5 milyondan fazla kisiyi etkilemekte ve genellikle 60’11
yaglarda %50 siklikla SDBY’ye girerek renal replasman tedavisine ihtiya¢ duymaktadir.
Amerika’da SDBY nedeni ile diyaliz tedavisi goren hastalarin %5-8’1, Avrupa’da ise %8-
10’nundan ODPBH nin sorumlu oldugu bilinmektedir. Ulkemizde Turk Nefroloji



Derneginin 2019 yilinda yaptig1 raporlamaya gore son donem bobrek hastaliginda renal
replasman tedavisine (RRT) ihtiya¢c duyan hastalarin nokta prevelansi milyon niifus basina
1007.6 iken insidans1 150.5 olarak saptanmistir (Dernegi 2019).

ODPBH’1n patofizyolojisinde rol alan genetik mekanizma ve kist olusum yolaklar1
hakkinda ©6nemli c¢alismalar ortaya konulmasina ragmen halen 06zgul tedavisi
bulunamamaistir. Son yillarda renal ve ekstrarenal komplikasyonlarin 6nlenmesi, morbitide
ve mortalitenin azaltilmas1 i¢in gincel tedavi yaklasimlart denenmektedir. Ancak

ODPBH’nin halen kesin tedavisi bulunamamistir (Altiparmak 2007).

Bu ¢alismada amacimiz ODPBH olan bireylerde Kallistatin, VEGF-A, TNF-o ve Nf-
kB ile oksidatif stres arasindaki iliskinin arastirilmasi ve hastalik patogenezindeki roliiniin
aragtirilmasidir. Ayrica Nf-kB protein dizeylerinin western blot yontemi ile tayin

edilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalig

ODPBH, bilateral bobrekte kistlerin gelismesi ve blyumesi ile karakterize en yaygin
monejenik bobrek hastaligidir (Cornec-Le Gall ve ark. 2019). Bu hastalik, ilk zamanlarda
“erigkin” tip bobrek hastalig1 olarak adlandirilmistir ancak ¢ocukluk yaslarda, hatta bebeklik
cag1 ve intrauterin donemde bile goriilebilecegi saptandiktan sonra eski isim terk edilmistir.
ODPBH tiim diinyada en yaygin kalitsal bobrek hastaligi olmas1 disinda kalitsal hastaliklar
icinde en sik karsilasilan genetik hastaliklardan birisidir (Fick-Brosnahan GM 2001).

Genellikle Kist ¢cocuklukta veya intrauterin dénemde tespit edilebilir ancak klinik
bulgular yasamin 3. ve 4. dekatlarinda ortaya ¢ikar. Hastalarin yaklasik %50’sinde tipik
olarak yasamin 5. veya 6. dekatlarinda SDBY gelismektedir (Zhang ve ark. 2019). Geng
hastalarda bobrek yetmezliginin ne zaman gelisecegini tahmin etmek zordur ancak risk
faktorleri daha hizli tespit edilebilmektedir. Bu risk faktorleri; hipertansiyon (HT),
glomertler filtrasyon hizinda (GFR) disis, intrakranial anevrizmalar, nefrolitiazis,
abdominal agri, kist enfeksiyonu ve ayrica anemi, sekonder hiperparatiroidizm, metabolik
kemik hastaligi, yetersiz beslenme, artmis kardiyovaskuler risk gibi azalan glomerdiler

filtrasyon hizinin olagan komplikasyonlari ortaya ¢ikabilir (Cornec-Le Gall ve ark. 2019).

2.2. ODPBH Epidemiyolojisi

Polikistik bobrek hastaligi ilk olarak 1841 yilinda Pierre Rayer tarafindan
tanimladiktan sonra 1888 yilinda Felix Jecars tarafindan “polikistik bobrek hastaligi” resmi
olarak kayitlara gecirilmistir (Gates B. Colbert 2020). Daha sonra bu hastalik, Dalgaard
tarafindan 1957 yilinda otozomal dominant gegisli genetik bir hastalik olarak tanimlanmistir
(Kimberling ve ark. 1991).

Niifus temelli epidemiyolojik ¢aligmalar ODPBH'nin diinya ¢apinda 400 ila 1000
canlt dogumdan 1'ini veya 12,5 milyon insan1 etkiledigini tahmin etmektedir (Hu ve ark.
2019). ODPBH’na tiim etnik kokenlerde rastlanilmakta olup kadin ve erkekte goriilme
sikligi agisindan belirgin bir fark bulunmamaktadir. SDBY’ne ilerleme orani erkeklerde



daha yuksek olup, kadinlara gére daha agir seyretmektedir (Chebib ve Torres 2016).
ODPBH, Amerika Birlesik Devletleri’nde SDBY olgularimin %5-10’unu, Avrupa ve
Avustralya’da %8-10’nu, Japonya’da ise %5’ini olusturur (Lanktree ve Chapman 2017).
Ulkemizde ise Tiitk Nefroloji Derneginin (TND) 2019 yilinda yayinladigi rapora gore
SDBH nokta prevalanst milyon niifus basina 1007.6 olarak belirlenmistir. Bu hastalik
diyabetes mellitus, hipertansiyon ve glomeriilonefritten sonra dordiincii sirada gelmektedir

(Suleymanlar 2019).

Amerika Birlesik Devletlerin’de her y1l yaklasik 2100 ODPBH’na sahip hasta SDBY
ilerleyerek renal replasman tedavisine (RRT) ihtiya¢ duymaktadir. Tiirkiye’de ise TND 2019
yili i¢inde yayinladigi rapora gore ilk RRT baslayan hastalarin (gocuk hastalar dahil)

insidans1 milyon niifus basina 151 olarak hesaplanmustir.

2.3. ODPBH’1n Genetik Ozellikleri

ODPBH polikistin-1 (PC1) proteinini kodlayan PKD1 (polikistik bobrek hastaligi-1)
geni ve polikistin-2 (PC2) proteinini kodlayan PKD2 (polikistik bobrek hastaligi-2) geni
tarafindan meydana gelen mutasyonlar sonucu olusmaktadir (Kim ve Park 2016). Bu
genlerin disinda ek olarak ODPBH kliniginden kesin olmamakla birlikte sorumlu 2 gen daha
tanimlanmustir. Bunlar; 2016 yilinda izole edilen ~ % 0,3 oraninda iliskili olabilecegi
diistiniilen GANAB ve 2018 yilinda izole edilen ~ % 0,1 oraninda iliskili olabilecegi
diisiniilen DNAJB11 genleridir (Besse ve ark. 2017).

2.3.1.PKD1 Geni

ODPBH olgularmin yaklasik % 85'i PKD1 mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir. Ilk
defa 1985 yilinda Reeders ve arkadaslar1 gen-linkage analizi ile ODPBH’l1 kalabalik bir
ailede kromozom 16°da (16p13.3) a hemoglobin genine komsu, 750 kb uzunluga sahip bir
b6lgede PKD1 geninin lokalize oldugunu gostermislerdir (Corradi ve ark. 2017).

Rosetti ve arkadaslart PKD1 mutasyonuna sahip olan 80 aileyi genotipik-fenotipik
Ozelliklerine gore analiz etmistir. PKD1 mutasyonlu ailelerin yaklasik tigte ikisini etkileyen

PKD1 trunkat mutasyonlarmin (gergeve, nonsense, splice mutasyonlar1 ve buyik boyutta



yeniden diizenlenme), trunkat olmayan mutasyonlara (in frame ve missesse mutasyon) gore
daha erken SDBY baslangi¢ yasi ile iliskili oldugu anlasilmistir (sirasiyla, 55.6 ve 67.9, p
<0.001). Bununla birlikte, PKD1’in 5 bolgesinde mutasyonu olanlarda ortalama yasin daha

diisiik ve hastaligin daha siddetli seyir gosterdigi One siiriilmiistiir (Rossetti ve ark. 2002).
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Sekil 2.1 PKD1 geninin yapisi ve transkripti (111)

2.3.2.PKD1 Gen Uriini: Polikistin 1

PKDI1 gen iiriinii olan 14 kb uzunlugundaki polikistin-1, 4303 aminoasit sayisina
sahip polipeptid yapida kompleks bir proteindir. PC1, lipid, karbonhidrat ve bircok proteini
baglama yetenegi olan membran reseptoriidiir (Kim ve Park 2016). PCI1 hiicre disindan
aldig1 sinyallerle hicre proliferasyon, diferansiyasyon, migrasyon ve apoptozisis
koordinasyonunda rol oynamaktadir. PC1, kist olusum bdlgeleri olan bébrek tibul epiteli,
plazma membrani ve pankreatik kanallarda yerlesimli bir proteindir (Berbari ve ark. 2009).

2.3.3.PKD2 Geni

1993 yilinda ODPBH’11 iki ailede PKD1 geninin lokalize oldugu kromozom 16’yla
baglant1 kurulamamasi ikinci bir genin var olma olasiligini akillara getirmis ve Kimberling
ile arkadaslarinin ¢alismalar1 sonucu 4. kromozoma lokalize 4q22 bolgesinde, 15 ekzondan
olusan PKD2 geninin varligi saptanmistir (Kimberling ve ark. 1993). Plazma membran
proteini olan PKD2 geni ODPBH sebep olan mutasyonlarla %15 iliskilidir. Torra ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada ise renal replasman tedavisi goren yasli hastalarda

PKD2 mutasyonlarinin prevelansi %40 idi.



PKD2 mutasyonu tasiyan hastalar PKD1 mutasyonu tasiyan hastalara gore
kiyaslandiginda; tan1 yas1 daha geg, hipertansiyon gelisme riski daha az, bobrek yetersizligi

gelisme riski daha diisiik ve yasam siiresi daha uzundur (Chang ve ark. 2006).
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Sekil 2.2 PKD2 gen yapist ve transkripti (111)

2.3.4.PKD2 Gen Uriini: Polikistin 2

Polikistin 2, aminoasit dizilimi bakimindan PC1’¢ benzerlik gostermektedir (Igarashi
ve Somlo 2002). Integral membran proteini olan PC2, 968 aminoasit icermektedir ve
molekiil agirligr 110 kilodaltondur. Hiicre i¢i kalsiyum kanallarinin alt iinitesini olusturan
“kalsiyum kanali olE” ile benzerliginden dolayr PC2’nin intraselluler kalsiyum

hemeostazini diizenledigi diisiniilmektedir (Pei ve ark. 2001) .

PC1 ve PC2'nin karboksi terminalleri, hiicre i¢i sinyalleme kaskadlarini baglatabilen
heterotrimerik bir G-protein baglama alani olusturur. Ancak PC2’nin endoplazmik
retikulumda sentezlenmesi ve PC1’in hiicre i¢i dagilimindan dolayr ayni sinyal iletim

yolunda olsalar bile aralarindaki etkilesimin dolayli oldugu diisiiniilmektedir.

2.3.5.GANAB ve DNAJB11 Genleri

Son yillarda yapilan g¢alismalarda genetik olarak ¢oziimlenmemis ODPBH’inda
GANAB (11g12.3) geni mutasyonunun varligi saptanmistir. GANAB, endoplazmik
retikulumda PC1’in siliyer lokalizasyonu igin gerekli olan endoplazmik retikulumda N-bagli
glikozilasyonda gorevli glukozidaz 2’nin a subunitini kodlamaktadir. N-bagli glikolizasyon
sekrete edilen proteinlerin katlanmasinda ve membran trafiginde rol oynamaktadir (Cornec-
Le Gall ve ark. 2019).



Yeni bir gen olan DNAJB11 (3q27.3), 2018 yilinda ODPBH’nin atipik formu olan
yedi ailede tanimlanmistir (Cornec-Le Gall ve ark. 2019). Bu gen mutasyonunun her iki

bobrekte de kiiciik boyutlu coklu kistlere neden oldugu goériilmiistiir (Rossetti ve ark. 2009).

2.4, Iki Vurus (Two-Hit) Hipotezi

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda her ne kadar genetik mutasyonlar
etkili olsa da hastalik tablosunun ortaya ¢ikabilmesi icin ek genetik ve gevresel faktorler
gereklidir (Gallagher ve ark. 2010). Bobreklerin biitiin hiicrelerinde ayni mutasyon var
olduguna gore neden yalnizca kistler tiibllerin %1-5’inde gelismektedir; bu sorunun cevabi
hastaligin patogenezinde ‘ikinci vurus’ hipotezi ile agiklanmak istenmistir (Braunwald E ve
Kasper DL 2001).
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Sekil 2.3 ODPBH olusumunda iki vurus (two-hit) hipotezi (67 )

Yukarida ki sekilde goriildigii (zere birinci vurus germline PKD1 geninin
mutasyonunu (anne ya da babadan gelen mutasyon) icerirken, ikinci vurus ise saglam gende
yagam slresince cevresel faktorlerden edinilen mutasyonlar sonucunda genin hasara
ugramasidir (Pei 2001). Bu modele gore sistogenez, PKD1 veya PKD2 nin her iki allelinde
fonksiyon kaybi veya ciddi oranda azalma gerektirir. Dolayisiyla genetik mutasyon tiim
hiicrelerde olmasina ragmen kistik yap1 olusturan renal tiibiiler epitel hiicrelerinin sayisi
oldukca azdir. Ikinci vurusun gelisme hizi, hastaligin ilerleyisi ve morbitidesinin

belirlenmesinde 6nemli faktorler arasindadir (Bastos and Onuchic 2011).



2.5. ODPBH Patogenezi

ODPBH hobrek parankimini tehlikeye atan ¢coklu Kistik lezyonlarla ve proteinlerdeki
mutasyonlarla karakterize bir hastaliktir. Kist olusumu ve biiyiimesi genellikle intrauterin
donemde baslar ve streklidir, ancak bobrek fonksiyonlar1 yagsamin 3. ve 4. dekatlarina kadar
korunur (Perumareddi ve Trelka 2020). Kistik olmayan tiibiillerin bulundugu glomeriiller
tarafindan kompansatuar hiperfiltrasyon sayesinde hastalarin GFR degerleri uzun sire
normal aralikta kalir. Bu donemi anjiyogenetik, fibrotik ve inflamatuar degisiklikler ile
karakterize ilerleyici ve bobrek fonksiyonlarinin hizla bozuldugu hastaligin sonraki

asamalar1 takip eder (Grantham ve ark. 2011).

Kistler nefronun herhangi bir yerinden sadece %1-5’lik bir oranla gelisebilir ve
baslangigta tlbdl ile baglantiliyken zamanla otonomi kazanir (Chebib ve Torres 2016). Kist
olusumu bdbrek tiibiillerinde genigleme ile baglar ve biiylime gergeklestikce interstisyel
fibrozis ile iliskili olarak tiibiilden ayrilarak sivi dolu keseler halini alir. Kist olusumunun
erken donemlerinde nefron ile baglantili olarak kist i¢i siv1 akis1 glomeriiler filtrasyon ile
gerceklesir. Zamanla baglanti kaybolur ve kist sivist olusumunda glomeriiler filtrasyonun
etkisi azalir dolayisiyla Kistin igine sivi sekresyonu gesitli mekanizmalar ile saglanir (Chapin
ve Caplan 2010). ODPBH tanisinda Kistik displastik bobreklerden kesin ayrim yapilabilmesi
icin mutlaka normal yapida parankim dokusunun ayrintili olarak incelenmesi ve gosterilmesi
gerekir (Qian ve ark. 1996).

Polikistin-1 bir¢ok protein ve karbonhidrat molekiilii ile etkilesime giren bir N-
terminal hiicre dis1 kisim, 11 transmembran protein ve polikistin-2’yi diizenleyen, onunla
etkilesime giren bir C-terminal hicre igi kisimdan olusan membran glikoproteinidir.
(Theodorakopoulou ve ark. 2019). PC2, PC1’in son 6 transmembran bdlgesi ile homologtur
ve kalsiyum iyonlarmi (Ca?") tasiyabilen segici olmayan bir katyon kanalidir (Lantinga-van
Leeuwen ve ark. 2004). PC1 ve PC2 C-terminal kuyruklar1 araciligiyla kompleks olusturur.
PC1/PC2 kompleksi, hiicre ici Ca** ve cAMP seviyelerini diizenleyen akisa bagli bir

mekanosensordir (Chebib ve ark. 2015).
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Sekil 2.4 PC1 ve PC2’nin hiicre zarinda yerlesimi (111)

PC1 ve PC2 epitel hiicrelerde, vaskiiler diiz kasta ve kardiyak miyositlerde yaygin
olarak eksprese edilir. PC1 ve PC2 kaybinin hiicre i¢i kalsiyum diizeylerinde azalisa, siklik
adenozin monofosfatta (CAMP) artisa ve protein kinaz A’nin (PKA) aktivasyonuna sebep
oldugu diistiniilmektedir. Diistik kalsiyum diizeyleri adenil siklaz 5 ve 6 aktivitesinde artisa
ve Ca/kalmodulin bagimli fosfodiesteraz 1’1 direk olarak, cGMP iizerinden fosfodiesteraz
3’1 indirek olarak inhibe ederek aktivitesinde azalisa neden olur ve ortamda cAMP
konsantrasyonunu arttirir (Chebib ve Torres 2016), (Cornec-Le Gall ve ark. 2019). Ca*?’un
hiicre i¢inde azalis1 ve cAMP’nin birikmesi kist epitel hiicreleri i¢in gii¢lii bir mitojenik
uyaricidir. Bu durum bozulmus tubulogenez, hiicre proliferasyonu, artmis sivi sekresyonu
ve interstisyel inflamasyonun aktivasyonu yoluyla sistogenezin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Sonug¢ olarak kist hiicrelerinde apikal-bazal ve planar hiicre polaritesinde
degisiklikler, artan hiicre dis1 matris Gretimi, hucrede sivi sekresyonu, proliferasyon,
apoptozis, hiicre adezyonu ve farklilagsmasi gibi ¢ok cesitli hiicresel olaylar gergeklesir (Li
2015).
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Sekil 2.5 ODPBH patogenezinde rol alan baslica hiicre i¢ci mekanizmalar (29)

ODPBH olan hastalarin epitel hiicrelerinde cAMP, mitojenle aktive olan protein
kinaz A (PKA)’y1 uyarir. PKA tubulogenezi bozar, kloriir ve siv1 salgilanmasini uyarir ve
MAPK/ERK (Mitojen aktive edici protein kinaz / Ekstraselliler sinyalle diizenlenen kinaz),
mTOR (Rapamisinin memeli hedefi) ve f-katenin sinyalleri dahil olmak Uzere proliferatif
sinyal yollarini aktive eder. Ek olarak PC1’in en 6nemli etkisi, protein translasyonunu, hiicre
proliferasyonunu ve hiicre biiyiimesini diizenleyen mTOR kaskadinin inhibisyonunu igerir

(Chebib ve Torres 2016).

Ayrica epidermal buyime faktori (EGF) reseptorlerinden ErbBl ve ErbB2
ekspresyonunu ve apikal lokalizasyonunu artirir. Bu reseptorlerin kist sivisinda bulunan
EGF ile aktivasyonu MAPK / ERK yolaginin uyarilmasini saglar ve hiicre proliferasyonunu
destekler (Torres ve ark. 2007).

ODPBH Kkistleri ve PC1-bos hiicreler, Wnt yolaginin aktive olmasmi saglayan
belirteclerin up-regulasyonunu gosterir, bu da PC1'in bu sistem Uzerinde olumsuz bir etki
yarattigini diislindiiriir. Wnt yollar1 gen traskripsiyonunu, sitoplazma-iskelet yapisini, hiicre
polaritesinin buyumesini, farklilasmasin1i ve olusumunu etkiler (Kim ve ark. 2009).
Dogrudan ya da dolayli olarak PC1 B-katenin’e baglanir ve Wnt sinyal yollarindan biri olan
kanonik olmayan diizlemsel hiicre polaritesi yolunu diizenler. Lal ve arkadaslar tarafindan
yapilan caligmada fB-katenin’i ifade eden transgenik fare modelin de PKD gelisiminin

gerceklestigi ve Kistik yapili hucrelerde Wnt sinyal aktivetesinin PKD hastalarinda arttig1
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raporlanmistir (Lal ve ark. 2008). Ayrica PC2’nin de Wnt yolaginda ki baz1 bilesenlerin
ifadesini diizenledigi bildirilmistir (Kim ve ark. 2009).

Kist blyumesinde rol oynayabilecek diger mekanizmalar arasinda G proteinler
(somatostatin ve vazopressin reseptorleri), GPRCs araciligiyla hiicre ¢ogalmasini,
farklilasmasini, hiicre dongiisiinii, apoptozis ve enfeksiyonu diizenleyen c-Jun N-terminal
kinaz (JNK) ve aktivator protein-1 (AP-1) sinyal yolaklarmin aktivasyonunu dizenler

(Lantinga-van Leeuwen ve ark. 2004).

Kist olusumuna katkida bulunan PKA’nin tetikledigi bir diger mekanizma da
anormal epitel klorurr sekresyonu olup, CFTR geni tarafindan kodlanan cAMP'ye bagli klor
kanalidir ve Kist epitelinin apikal ylzeyinde varhigi gosterilmistir. Bu mekanizma
ODPBH'da s1v1 dolu kistlerin olusmasinda ve korunmasinda 6nemli bir rol oynar (Chebib
ve Torres 2016). Ayrica PKA aktivasyonu aquaporin-2 (AQP-2) fosforilasyonu ile apikal
membranda AQP-2 kanal sayisini arttirarak da kist igine sivi sekresyonuna sebep olur (Ong
ve Harris 2015).

PKA sinyal artis1 ile aktive edilen STAT3 sitokinlerin, kemokinlerin ve biiyiime
faktorlerinin transkripsiyonunu indikler, bu da interstisyel bdlgede aktive edilen M2
makrofajlarinda STAT3 sinyallemesini arttirir ve kist epitel hiicreleri ile M2 makrofajlari

arasinda birbirlerini aktive eden bir etkilesime neden olur (Chebib ve Torres 2016). .

Kist epitel hucrelerinde sinyal yollarinin ve transkripsiyon faktorlerinin (6rn.
STAT3, NF-xB) aktivasyonu kemokinlerin (6rn. MCP-1, osteopontin) uretimini ve
salinmasin1 uyarir. Kemokinler kandaki monositlerin ve dokudaki makrofajlarin
proinflamatuar faza gecisini ve Th1l lenfositlerini aktive ederek daha fazla sitokin salinimina
ve doku hasarina sebep olurlar. Apoptotik hiicrelerin pentraksin-2 ile opsonizasyonu ayrica
IL-10 (interlokin 10) ve TGF-B'nin immunstpresif regilatér T hicreleri tarafindan
salgilanmasi, makrofajlarin pro-proliferatif bir faza doniisimiinii saglayarak hicre
proliferasyonunu indiikleyen anti inflamatuar sitokinleri serbest birakir. Devam eden tubuler
hasara bagli olusan eksik epitel iyilesmesi ve Th2 (T yardimer hiicre 2) lenfositlerden salinan
IL-4 (Interlokin 4) ve IL-13 (Interlokin 13) makrofajlarin profibrotik faza doniisiimiinii
saglar. Makrofajlardan fibroblastlarin kollajen salgilayan miyofibroblastlara farklilasmasinm
indikleyen TGF-p (Timor Biiytime Faktorii-Beta) ve CTGF (bag dokusu biiylime faktorii)

salgilanir (Harris ve Torres 2014).
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ODPBH’1in molekiiler ve hiicresel patofizyolojisinin arastirilmasi, kistik epitelin
spesifik anormalliklerini hedef alarak yeni terap6tik ajanlarin ortaya ¢ikarilmasina yardimci

olacaktir.

2.6. ODPBH ve Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi

ODPBH, bobrek fonksiyonunu olumsuz etkileyen ¢ok sayida bobrek kisti olusumu
ile karakterize sistemik bir hastaliktir. Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS),
plazma sodyum konsantrasyonunu, arteriyel kan basincini ve hiicre dis1 hacmi korudugu igin
vicudumuzda hayati bir 6neme sahiptir (Patel ve ark. 2017). Bobrekte juxtaglomerular
hiicreler tarafindan {iretilen renin, kan dolasimina salgilanir ve RAAS olarak bilinen bir
enzimatik-hormonal kademenin aktivasyonu baglatilarak anjiyotensinojen salinimi
gerceklesir. Dolagima gegen bir o2-globulin olan anjiyotensinojen, renin ve katepsin G
araciligiyla daha kiigiik molekil olan anjiyotensin I’e (AT-I) doniistiiriir. Anjiyotensin
doniistiiriicii enzim sayesinde (ACE) anjiyotensin I, damar duz kas hucrelerine direkt etki
ederek giiclii bir sekilde vazokonstriksiyona yol agan anjiyotensin II’ye (AT-2) doniistiirtir.
Ayrica anjiyotensin 1l Nf-kB’yi aktive eder ve bazi profibrotik ve proinflamatuar sitokinlerin
(CTGF ve TGF-P) sentezini uyarir. Anjiyotensin II diizeyinin dokularda artmasi; endotel
hasarina, oksidatif stres Urlnlerinin sentezine neden olur ve bu sire¢ inflamasyon,
vazokonstriksiyon ve distal tiibil ile toplayici kanallarda Na* emilimini artirarak kist

blyumesi ile sonuglanir (Atlas 2007).

2.7. Anjiyogenez

ODPBH, bobregin  normal parankiminde Kkist olusumu ve buyimesi ile
karakterizedir. Tipk1 tlimor patolojisinde oldugu gibi kist biiylimesi de enerji saglamak i¢in
oksijen, besin ve buyume etmenlerini gerektiren aktif bir stregtir. ODPBH hastalarinda
bobrek yapisindaki Kist duvarlarinda genis, duzensiz ve kivrimli vaskiler aglar yer
almaktadir. Ayrica anjiyogeneze 0Ozgu damar yapilarindan kilcal filizlenmeye de

rastlanmaktadir (Bello-Reuss ve ark. 2001).

Var olan damar yapilarindan filizlenme yoluyla meydana gelen anjiyogenez,

anjiyogenik uyariyla komsu stromaya go¢ eden bazal membranla cevreli endotelyal
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hlcrelerin enzimatik degradasyonunu ve proliferasyonunu kapsar. Anjiyogenez olusumunda
bir denge s6z konusu olup bu denge bozuldugunda yeni kan damarlarinin olusumu ile kanser
gelismesi, inflamatuar hastaliklar, iskemi ve bagisiklik sistemi bozukluklarina sebebiyet

verir (Pober ve Sessa 2007)

Anjiyogenez prognozu sirastyla; proteazlar tarafindan hiicre dis1 matriksin ve bazal
membranin yikilmasi, endotel hiicrelerinin anjiyogenik stimiilasyona migrasyonu ve liimen
olusumu, endotel hiicrelerin sayica hizli bir sekilde ¢ogalmasi ve maturasyonu ile

gerceklesen kompleks bir siireg tarafindan diizenlenir (Carmeliet 2003).

Anjiyogenez hem pro hem de anti-anjiyojenik diizenleyiciler tarafindan diizenlenir.
Bununla birlikte, yeni kan damarlarina ihtiya¢ duyuldugunda, pro-anjiyojenik aktivatorlerin
say1si artar ve inhibitorler azalir, vaskiiler endotel hiicrelerinin bitylimesini ve bollinmesini

ve bunun sonucunda yeni kan damarlarinin olusumunu uyarir (Bello-Reuss ve ark. 2001).

Anjiyogenez olduk¢a kompleks ve halen tam olarak agikliga kavusturulamamis
karmagik bir mekanizmaya sahiptir. Son yillarda tanimlanan bazi uyaranlar inflamasyon
prognozunda rol alan bag doku hiicrelerini ve tiimor hiicrelerini uyararak yapisal farklilik
gosteren anjiyogonezin baslamasinda rol oynayan molekiillerin (VEGF, TGF-, TNF-a ve
IL-8 gibi) ve pro-anjiyogenik sitokinlerin olugmasini saglar (Wang 2012). Bu sitokinler ve
faktorlerden bazilari endotelyal hiicrelerin reseptérlerine baglanarak proliferasyon ve
migrasyonu indiiklemek i¢in direk etki ederken, bazilar1 da aktif bolgesi veya heparin
baglama bolgesi yoluyla inflamatuvar hiicrelere etki eder ve anjiyogenezi tetikler (Rundhaug
2005).

Anjiyogenezin temel pro-anjiyogenik faktérii VEGF’dir. VEGF, reseptor-1 (VEGF-
R1) ve VEGF-A reseptdr-2 (VEGF-R2) ile endotelyal hiicrelere dogrudan etki ederek
anjiyogenezi indukler (Bhisitkul 2006). VEGF, tumor anjiyogenezinin merkezi aracisiolarak
hareket eder, yakindaki kilcal damarlardan yeni kan damarlarinin biiyiimesini uyarir ve
tiimorlerin biiylimek i¢in ihtiya¢ duydugu oksijene ve besinlere ulagsmasina izin verir. VEGF
bu nedenle, kan damar1 buyumesini ve yeniden sekillenme sureclerini kolaylastirdigive
endotel hiicreleri i¢in mitojenik ve hayatta kalma uyarisi sagladigi i¢in anjiyogenezin 6nemli
bir aracisidir (Gabrilovich ve ark. 1998). Ayrica VEGF-A kapiller permeabilite artisindan ve
dolayisiyla sivi sekresyon artistyla kist biiyiimesinden de sorumludur (Bello- Reuss ve ark.
2001).
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2.8. TNF-a

Timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a), blyiik sitokin ailesinin Gyelerinden biridir. TNF
ailesi, alfa ve beta dahil olmak (zere 19 ligand ve 29 resseptorden olusan, makrofajlar
tarafindan tretilen endotoksin ile indiiklenen, tiimori yok etmek dahil pek c¢ok fizyolojik
islevde gorev alir. Bu islevler; apoptozis, proliferasyon, pro-inflamatuar etkinlik,
morfogenetik farklilasma ve degisiklikler olarak siralanabilir (Willrich ve ark. 2015). TNF-
a pro-inflamatuar etkisinden dolay1 in vivo olarak yeni damarlarin olusmasina yol acar

(Hotamisligil ve ark. 1995).

TNF-a, fibrozis ve inflamasyon ile ilgili olan ve makrofajlar tarafindan diizenlendigi
bilinen bir sitokindir. TNF-a, iKi tip reseptore baglanabilir. TNF reseptori-1 (TNFR-1) ¢ogu
dokuda bulunurken, TNFR-2 sadece bagisiklik sistemi ve endotel hiicrelerde bulunmaktadir.
TNFR-1 sinyali pro-inflamatuar ve apoptotik olarak rol alirken, TNFR-2 sinyali anti-

inflamatuar olarak rol alir ve hiicre proliferasyonunu dizenler (Li ve ark. 2008).

TNF-a, TNF-o doniistiiriicii enzim (TACE) ile aktive olur. TNF-q, transmembran
(MTNF-a) ve ¢ozinir form (STNF-a) olarak bulunur. mTNF-a ve sTNF-a, TNFR ile
baglanir ve gesitli sinyal yollarini etkinlestirir; Nf-kB, MAPK ve JNK yollari. TNF-a, insan
PKD hastalarinin kistik sivisinda TNF-a doniistiiriicii enzim (TACE) ve TNFR-1 ve 2 ile
birlikte bulunur. TNF-a, TACE, FIP ve TNFR-1 ekspresyonunu arttirir, ayrica TNFR-1,
TNF-o aktivitesini pozitif olarak dizenler. TNF-a, TSC1'i baskilayarak, mTOR yolunun
aktivasyonunda rol oynar. Ayrica TNF-o, makrofaj infiltrasyonunu indikleyerek, ID2 (DNA
baglayici protein inhibitérii 2) proteininin indiiksiyonu yoluyla Akt / mTOR ve MAPK /
CDK2 yollarin aktive eder ve PC1 ve PC2 arasindaki etkilesimi inhibe eder. Sonug olarak,
TNF-a artisi ile kistin boyutu biiylir ve buna bagli olarak ODPBH nin ilerlemesi siddetlenir
(Mun ve Park 2016).

2.9. Nf-xB

Nukleer faktor kappa B (Nf-kB), 1986 yilinda Sen ve Baltimore tarafindan B lenfosit
hiicrelerinin ¢ekirdeginde, immiinoglobulin kappa hafif zincirinin promotoriine lokalize
sekilde bulunmustur. Nf-kB, immiin yanit, inflamasyon ve hiicre dongiisii ile sag kalimin

diizenleyen bir transkripsiyon faktoridir. VEGF-A ve anjiyopoetini aktive ederek
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anjiyogenezi uyarir. C-Jun ve p53 gibi bazi proteinleri dogrudan ya da dolayli olarak regile

ederek, hicreleri nekroz ve apoptozise direncli hale getirir (Vallabhapurapu ve Karin 2009).

Nf-kB aktivasyonu, IxB kinaz (IKK) komplekslerinin araciligiyla kanonikal yolak
(Nf-xkB esansiyel modulatér (NEMO)-bagimli yolak) ve nonkanonikal yolak (NEMO-
bagimsiz yolak) olmak tizere 2 farkli sekilde gerceklesir. Kanonikal yolak oncelikli olarak
TNF-a, IL-2 veya lenfositler gibi pro-inflamatuar reseptorlerin uyarilmasi araciligiyla aktive
edilir (Arkan ve Greten 2011). Bu reseptorler IKK kompleksini fosforiller ve IKK kompleksi
IxB poliubikutinasyonuna neden olur. Ubikitinelen IxB bir preteozom tarafindan degrade
olur ve Nf-xB p50/p65 dimerlerini serbest birakir. Nikleusa transloke olur ve genlerinin
transkripsiyonunu aktive eder (Birbrair ve ark. 2014).

Nf-kB, TNF-a, IL-1a ve MCP1 gibi pro-inflamatuar mediyatorlerini dizenler.
Polikistin 1, Nf-kB aktivasyonunu arttirarak apoptozisa karst koruma ve hiicre
proliferasyonunda artisa yol acar. Nf-kB bazi durumlarda pro-inflamatuar ya da anti-
inflamatuar duzenleyici olarak karsit roller oynayabilmektedir. Birgok c¢alisma PKD1
hlcrelerinde, Nf-kB aktivitesinin ve p65 fosforilasyonunun pro-inflamatuar yolla aktive
oldugunu bildirmistir. Nf-kB inhibisyonun, PKD icin terap6tik bir strateji oldugu
diistiniilmektedir ancak Nf-kB'nin inhibe edilmesi apoptozisi tesvik eder ve PKD’nin

inflamasyona ilerlemesini yavaglatir (Mun ve Park 2016)
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Sekil 2.6 ODPBH'de inflamasyon ve fibrozisin sematik olarak dzeti
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2.10. Kallistatin

Kallistatin ilk olarak insan plazmasinda bir doku kallikrein baglayici protein (KBP)
ve benzersiz bir serin proteinaz inhibitorii olarak kesfedilmistir (Shiau ve ark. 2010).
Kallistatin 14. kromozomun uzun kolunda, 5 ekzon ve 4 intron bdlgesi icermektedir.
Kallistatin, o1-antitripsin ve al-antikimotripsin iceren serpin ailesine aittir. Kallistatin esas
olarak karacigerde sentezlendigi gibi kalp, bobrek, endotel hiicreler ve kan damarlarinin

vaskiler diiz kas hicrelerinde de eksprese edilmektedir (Chen ve ark. 1995).

Kallistatin, aktif bolge ve heparin baglama bolgesi olmak tizere sinyal yollaklarini ve
biyolojik aktiviteleri dizenleyen iki yapisal elemana sahiptir (Shen ve ark. 2008).
Kallistatinin aktif bdlgesi sayesinde endotel hiicrelerinde ve endotel progenitor hiicrelerinde
(EPC) endotel nitrik oksit sentaz (eNOS) ekspresyonunun ve aktivasyonunun uyarilmast,
hicre yizeyi tirozin kinaz1 ile etkilesime girilmesi ve doku Kkallikreinin enzimatik
aktivitesinin ve biyoyararlaniminin inhibisyonu gibi birgok biyolojik fonksiyonlart diizenler
(Miao ve ark. 2002, Shen ve ark. 2010, Guo ve ark. 2015). Ayrica kallistatin doku kallikrein
ile etkilesiminden bagimsiz olarak, ¢esitli biyolojik islevlerde koruma saglamasinin yani sira
anjiyogenez, apoptoz ve oksidatif streste de ¢ift tarafli rollere sahiptir. Kisacasi kallistatin
tizerinde bulunan yapisal elemanlarin baglanma durumuna goére hem pro hem de anti-
anjiyogenik, hem apoptotik hem de anti-apoptotik, hem pro-oksidan hem de anti-oksidan
etki gostermektedir (Chao ve ark. 2018).

Bu etkiler sirasiyla; Birincisi, kallistatin VEGF’nin neden oldugu buyime ve
endotelyal hicrelerin gé¢lni bloke ederek anjiyogenezi inhibe ederken bir taraftan da EPC
gociinii, gogalmasini, canliligini ve tiip olusumunu tegvik ederek anjiyogenez ile vaskiiler

onarimi arttirmaktadir (Miao ve ark. 2002).

Ikincisi ise, kallistatinin apoptozda halen kesinlesmemis aktivitelere sahip oldugu
yonlndeki bilgilerdir (Chao ve ark. 2018). Bu konuyla ilgili yapilan bir calismada tuz
kaynaklt HT olan sicanlara uygulanan kallistatinin apoptozu, kardiyovaskiiler ve bobrek
hasarini hafiflettigi gézlemlenmistir (Shen ve ark. 2008). Ayrica Kallistatinin, polimikrobiyal
sepsisli farelerde ve akciger epitel hucrelerinde apoptozu ve inflamasyonu onledigi
bildirilmistir (Li ve ark. 2008). Bunlara ek olarak kallistatinin, endotelyal hiicrelerde ve
EPC’lerde TNF-a aracili apoptozu bloke ederken tam tersi bir sekilde retinal endotelyal ve

meme kanseri huicrelerinde apoptozu uyardigi goriilmiistiir.
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Uclinciisii ise, kallistatinin bir pro ve antioksidan ajan olarak hareket edebilmesidir.
Yapilan bir ¢alismada kallistatinin, kardiyomiyositlerde, miyofibroblastlarda, endotel hiicre
ve EPC’lerde NO olusumunu arttirarak oksidatif stresi baskiladigr ve bu etkinin NOS
aktivitesinin inhibisyonu ile tersine ¢evrildigi gézlemlenmistir (Gao ve ark. 2014). Diger
yandan bu c¢alismaya karsit olarak kallistatin tedavisinin, streptokok enfeksiyonu ve
polimikrobiyal sepsisli farelerde, belirgin bir sekilde peritoneal notrofillerde oksidatif stresi
artirarak bakteriyel Oldiirme aktivitesi sergiledigi goriilmiistiir. Sonug¢ olarak kallistatin,
hiicre tiplerine ve patolojik kosullara bagli olarak anjiyogenez, apoptoz ve reaktif oksijen

tirlerinde cift tarafli etki gosterebilmektedir (Shen ve ark. 2010).

Alif balge

Heparin baglanma balzesi
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Sekil 2.7 Kallistatinin angiyogenezde ¢ift tarafli rolii (19 no’lu kaynaktan Tirkgelestirilmistir)(3

Kallistatin, ¢oklu proteinlere veya hiicre dis1t molekiillere baglanarak birkag¢ sinyal
yolagimi (doku kallikrein, heparan stlfat proteoglikanlar, Wnt koreseptori diisiik yogunluklu
lipoprotein reseptord ile ilgili protein 6 ve tirozin kinaz) modiile eder. Kallistatin, aktif
bolgesi araciligiyla doku kallikreinine baglanir ve enzimatik aktivitesini inhibe eder (Zhou
ve ark. 1992). Heparin baglama bolgesi araciligiyla ise, VEGF'nin endotelyal hiicre
yiizeylerinde heparan siilfat proteoglikanlarina baglanarak rekabet eder ve VEGF'nin neden
oldugu anjiyogenezi onler, boylece VEGF aracili endotelyal hiicre proliferasyonu, gog ve
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tlp olusumu baskilanmaktadir. Benzer sekilde kallistatin, heparin baglama bolgesi ile TNF-
a ve HMGB1 (yuksek hareketlilik grubu kutu proteini 1) aracili inflamatuar gen

ekspresyonunu antagonize etmektedir (Miao ve ark. 2002).

Kallistatin seviyelerinin HT, kardiyovaskiiler ve renal hasar, septik sok ve diabetes
mellitus gibi farkli patolojilere sahip hayvan modellerinde azaldig1 goriilmustiir (Shen ve
ark. 2010). Benzer sekilde insan kallistatin seviyelerinin de farkli patolojik durumlarda
(septik sendrom, karaciger hastaligi, inflamatuar bagirsak hastaligi, siroz ve akut solunum
sikintis1) 6nemli Olcude azaldigi bilinmektedir. Ayrica diyabetik retinopatili hastalarin
vitreus sivilarinda da kallistatin seviyeleri azalirken diyabetik vaskuler komplikasyonlar1 ve
romatoid eklemleri olan hastalarda dolagimdaki veya dokulardaki kallistatin seviyelerinin
yiikseldigi gosterilmistir. Bu gozlemler, kallistatinin obezite, kardiyovaskdler ve metabolik
bozukluklar da yeni bir biyobelirte¢ olarak rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Ma ve
ark. 2016).

Chen ve arkadaglarinin fareler iizerinde yaptigi bir ¢alisma sonucunda, kallistatini
asir1 eksprese eden transgenik farelerin kontrol farelere kiyasla diigiik kan basincina sahip
oldugu gosterilmis ayrica lipopolisakarit kaynakli inflamasyon ve mortaliteye karsi daha

direncli olduklar1 tespit edilmistir (Chen ve ark. 1997).

Leu ve arkadaslari kemirgenlere kallistatin geni ve proteini verildiginde
hipertansiyon, bobrek hasari, timor biiyiimesi ve yayilmasi, karaciger fibrozisi, bakteriyel
veya viral enfeksiyon ve septik sokun patolojik kosullarini hafiflettigine dair sonuclar elde

etmislerdir (Leu ve ark. 2015).

Kallistatinin 2014 yilinda Gao ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismaya gore
kardiyak iskemi—miyokard infarktiisu ve bobrek hasari olusturan fare modellerinde oksidatif
stresi, apoptozisi ve doku remodellingini azalttigi, eNOS salinimini artirarak vaskuler

koruyucu bir ajan oldugunu gostermislerdir (Gao ve ark. 2014).

2.11. ODPBH’da Tam

ODPBH uzun wyillar Kklinik agidan asemptomatik seyir gosteren bir hastalik
oldugundan tanida aile hikayesi 6nemli bir bulgudur. Ancak olgularin sadece %60’inda aile

hikéyesi vardir. Gen analiz yontemlerinin pahali ve zaman alic1 olmasi nedeniyle tanida
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goriintiileme yontemlerine bagvurulur. Ultrasonografi (USG), ¢ocuk ve gebelerde rahatlikla
kullanilabilmesi, non-invaziv ve diisiik maliyet gibi avantajlara sahip olmasi agisindan
ODPBH tanisinda ilk tercih edilen goriintiileme yontemidir. Ancak USG ¢ap1 10 mm veya
daha kiiclik olan kistlerin saptanmasi i¢in yetersizdir. Bu durumda 1 cm’den daha kiigiik
capli Kistleri goruntiilemede sensitivesi ¢ok daha yuksek olan manyetik rezonans
goruntileme (MRG) yontemi tercih edilir (Cornec-Le Gall ve ark. 2019).

Ravine ve arkadaslar tarafindan 1994 yilinda PKD1 mutasyonu olan hastalarin tani
kriterleri tanimlanmistir. Daha sonra Pei ve arkadaslar1 tarafindan bu kriterler 2009 yilinda
PKD1 ve PKD2’yi kapsayacak sekilde yeniden diizenlenmistir (Cizelge 1) (Gaur ve ark.
2019).

Cizelge 2.1 ODPBH’nin Radyolojik Tan1 Kriterleri

YAS KIiST SAYISI YONTEM
Ailede bilinen PKD1
mutasyonu

15-29 Her iki bobrekte 3 veya daha fazla  USG

30-59 Her iki bobrekte 2 USG

> 60 Her iki bobrekte 4 USG

16-40 Her iki bobrekte 10 veya daha fazla MRG
Ailede bilinen PKD2 40-59 Her iki bobrekte 2 USG
mutasyonu > 60 Her iki bobrekte 4 USG

USG: Ultrasonagrafik gorintuleme, MRG: Manyetik rezonans gorintileme, PKD1:Polikistik bobrek hastaligi-

1, PKD2:Polikistik bobrek hastaligi-2

2.12. Klinik Bulgular

ODPBH, multisistemik bir bozukluk olmasindan dolay1 yillar iginde tutulum
yerlerine gore ¢esitli semptomlar ortaya ¢ikabilir. Yasamin 3. ve 4. dekadinda semptomlarin
goriilme siklig1 artmakta ve hastalarda en sik sirt veya yan agri, liriner sistem enfeksiyonun
semptom ve bulgulari, hipertansiyon ve nefrolitiazis gibi klinik belirtiler gortilmektedir

(Cornec-Le Gall ve ark. 2019).
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2.12.1. Renal Bulgular

ODPBH, sistemik karakter gostermesinden dolayr hem bobrekte hem de bir¢ok
organda klinik bulgulara rastlanilmaktadir.

2.12.1.1. Agn

Erigkinlerin yaklasik % 60’1inda en sik karsilasilan klinik bulgudur. Akut veya kronik
seyir gosterebilir. Agrinin baslica sebepleri; asir1 sayidaki kistlere bagli bobrek kapsiiliiniin
gerilmesi ve etraftaki organlarda basinin gelismesi, kist ici kanama ve kist iltihabi, tas veya

piht1 sebebiyle olusan obstriiksiyon olabilir (Bajwa ve ark. 2001).

2.12.1.2. Hematdiri

Makroskopik veya mikroskopik diizeyde goriilen, agrili ya da agrisiz formda olabilen
hematiiri olgularin en sik bagvuru sebeplerinden biridir. Kist duvarinin ¢atlamasi hematiiri
ataklar1 ile sonuglanabilmektedir (Gabow 1990). Hematiirinin baslica sebebi ise bdbrek
taglaridir. Bu hastalik bobrek tasi artisinin sikligr ile karakterizedir. Bazi calismalar
sonucunda bobrek tasi saptanan olgularda saptanmayanlara gore idrar pH’1nin daha diistik

oldugu gozlemlenmistir (Lugo-Gavidia ve ark. 2020).

2.12.1.3. Hipertansiyon

ODPBH’da renal progresyonu etkileyen énemli bir morbilite ve mortalite nedenidir.
Hipertansiyon eriskinlerin %75’inde bobrek yetmezligi gelismeden once vardir ve yas
ilerledik¢e prevelansi artar. ODPBH’inda hipertansiyon insidansi ise cinsiyet, yas, bobrek

boyutlari ve fonsiyonlarinda ki hasarin derecesi ile baglantilidir (Ecder ve Schrier 2001).

ODPBH’da HT patogenezinde, RAAS aktivasyonu, NO sentezinde azalma, bilateral
kist gelismesi ve intrarenal iskemi etkilidir (Ecder ve Schrier 2001). Bu etkiler tizerinde
cesitli ¢alismalar gerceklestirilmistir. Bu ¢alismalarin ilkini 1929 yilinda Ritter ve Baehr
tarafindan polikistik bobrek hastaliginda HT ile vaskiiler yapisal anormallikler arasinda bir

iliski olduguna dair gergeklestirilen ¢alisma olusturmaktadir (Ettinger ve ark. 1969). Daha
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sonra Gabow ve arkadaslari, biiyiliyen kistlerin bobrek i¢i damarsal yapilara basist sonucu
olusan lokal renal iskeminin RAAS sistemini aktive etmesiyle hipertansiyon gelistirdigine
dair hipotezi 6ne siirmiislerdir (Gabow 1990). Yillar sonra Chapman ve arkadaslari,
ODPBH’da RAAS’in aktivite artisinin HT patogenezinde 6nemli derecede rol oynadigini
ileri stirmiislerdir (Chapman ve ark. 1990).

ODPBH’da mortalite nedeninin en o6nemli risk faktori kardiyovaskuler
hastaliklardir. ODPBH olgularinda hipertansiyonun erken yaslarda gorilmesi kardiyak
olarak sol ventrikul hipertrofisine yol agmaktadir (Fick ve ark. 1995). Bu nedenle, morbidite
ve mortalitenin azaltilmas1 i¢in hipertansiyon erken farkedilip etkili tedavi yontemi

izlenmelidir.

2.12.1.4. Nefrolitiazis

Hastalarin yaklasik %10-35’inde genel popllasyona kiyasla iki kat daha fazla
goriiliir. Baslica klinik belirtisi idrarda kan gérme ve yan agridir. Bobrek taglarinin biiyiik
cogunlugu kalsiyum oksalat ve/veya Urik asit tasglaridir. Bobrekteki Kist cap1 ve Kist sayisiyla

dogru orantili oldugu bilinmektedir (Grampsas ve ark. 2000).

2.12.1.5. Uriner Sistem Enfeksiyonlar

Uriner sistem enfeksiyonlarinda klinik tablo; sistit, piyelonefrit, kist enfeksiyonu ve
perinefrik abse seklinde olabilir. Kadinlarda erkeklere oranla daha fazla goriilmektedir.
Enfeksiyona sebep olan etkenler; Escherichia coli, Klebsiella, Proteus ve Enterobacteriaciae

grubu bakterilerdir. Klinik belirti genellikle ates ve yan agridir (Ecder 2005).

2.12.2. Ekstrarenal Bulgular

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda bobrek kistleri ile bereber birgcok
hastada diger organ (hepatik, pankreatik vb.) Kistleri, polikistik karaciger hastaligi,
intrakranial anevrizma ve kardiyovaskiiler sistem tutulumlari gibi bobrek dis1 bulgular da

gorulmektedir (Harris 2003).
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2.12.2.1. Polikistik Karaciger Hastalig

ODPBH’inda karaciger kistleri 35 yasin iizerindeki hastalarin yaklasik %90’ 1indan
fazlasinda bulunmaktadir (Hogan ve ark. 2015). Polikistik karaciger hastaligi en sik
kadinlarda goriiliir ve risk faktorleri arasinda cogul gebelikler ve Ostrojen maruziyeti rol
oynar. Bu hastaligin siddeti ile paralel olarak kadinlarda 48 yasindan sonra toplam karaciger
hacmi azalma egilimindedir. Bu gdzlemler, kadin steroid hormonlarmin polikistik karaciger
hastaliginin patogenezinde rol oynadigini gostermektedir (Gevers ve Drenth 2013).
Polikistik karaciger hastaligi semptomlar1 arasinda nadiren, agri, erken tokluk, Kkist
enfeksiyonu ve kist i¢ine kanama goriilirken siddetli olgularda plevral efiizyon, portal

hipertansiyon gibi komplikasyonlarla karsilasilir (Bae ve ark. 2006).

Karaciger Kistlerinin sebebi safra kanallaridir. Son dénem bobrek yetmezligi gorilen

olgularin yaklasik %60-75’inde karaciger kistleri ile karsilasilmistir ve USG ile kolay bir
sekilde saptanabilir (Bae ve ark. 2006).

2.12.2.2. intrakranial Anevrizmalar

ODPBH hastalarinin  yaklasik %8’inde gorulmektedir. Intrakranial anevrizma
prevelans: aile dyklsu olan kisilerde (%22), aile Oykiisii olmayanlara gore (%6) daha
yiiksektir. Genel popiilasyonda anevrizma siklig1 %1 iken, ODPBH hastalarinda bu siklik 4
kat daha fazladir (Irazabal ve ark. 2011). Nadiren de olsa lokal basiya bagli olarak ndrolojik
semptomlar gorilebilirken hastaligin en ciddi komplikasyonu anevrizma ripturtdir.
Intrakranial anevrizmalar sonucunda riiptiiriiye bagli olarak subaraknoid kanamalar ortaya
cikabilir. Yasami tehdit edici 0Ozellikte olmasindan dolay1r kotli prognoz goz Oniine
alindiginda, anevrizmanin blyumesi veya degismesi ile ilgili belirtilerin erken teshisi
onemlidir (Xu ve ark. 2011).

2.12.2.3. Kardiyavaskdtler Sistem Tutulumu

ODPBH’da en yaygin morbidite ve mortalite nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir.

ODPBH’1nda karsilasilan en sik kardiyavaskuler anormallikler; hipertansiyon, mitral kapak
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prolapsusu, sol ventrikul hipertrofisi daha az oranda mitral veya trikuspid yetmezligi

gorulmektedir. Hastalik asemptomatik seyretmektedir (Lumiaho ve ark. 2001).

2.13. ODPBH’da Tedavi

Hastalagin genetik temelinin ve kist olusum mekanizmasinin anlagilmasi preklinik
caligmalarin  gelistirilmesine ve klinik aragtirmalar i¢in umut vaat eden ilaglarin
belirlenmesine olanak saglamistir (Harris 2003). ODPBH tedavisinde 6ncelikli olarak yasam
tarzinda degisikliklere basvurulmalidir. Bu kapsamda saglikli bir kiloyu korumak, diyetle
sodyum ve potasyum alimini sinirlamak, su tiiketimini arttirmak, lipid (LDL <100 mg / dL)
ve serum bikarbonat diizeyinin >22 mEq/L kontrollii tutulmasii siralayabiliriz. Ayrica
TEMPO (Tolvaptan Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi Sonuglariin
Tedavisinde Guvenlik ve Etkinlik) etkinlik ¢alismasinda vazopressin V2 antagonisti
tolvaptanin TKV biyimesini %45 oraninda (yilda % 5.5’ten % 2.8’¢) ve GFR diisiisiinii
%26 oraninda (y1lda 3.70’den 2.72 mL/dk/1.73m?’ye) yavaslattigin1 gdstermistir (Bergmann
ve ark. 2018).

Hastaligin erken evresinde gelisen, en sik karsilasilan komplikasyonlardan biri olan
hipertansiyonun kontrol altina alinmas1 hastaligin seyri iizerinde yararl bir etkiye sahiptir.
ODPBH’da RAS aktivasyonunda artisin hipertansiyon patogenezinde roli nedeniyle,
tedavide verilecek ilk anthipertansif ajan anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorii

ya da anjiotensin reseptor blokerlaridir (ARB) (Siddique Akbar 2021).

2.14. ODPBH ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres, biyolojik sistemlerde serbest radikaller ile bunlar1 detoksifiye eden
antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasidir. Bu bilesikler kararsiz yapidadirlar ve
cevrelerindeki molekiiller ile etkilesimleri nedeniyle reaktif olarak adlandirilir. insan
vicudunda fizyolojik kosullarda oksidatif stres adaptasyon mekanizmasinda ve sinyal
iletiminde rol oynar. Ancak antioksidan koruma sisteminin azaldigi durumlarda hiicrede
prooksidan/antioksidan denge bozulur ve artan ROS miktar lipid, protein ve DNA gibi
biyolojik molekdllerin oksidasyonuna neden olur (Daenen ve ark. 2019). Bobrek dokusu

mitokondride oksidasyon reaksiyonlar1 agisindan zengin, son derece metabolik bir organdir,
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bu da onu oksidatif stresin neden oldugu hasara kars1 savunmasiz hale getirir. Bir¢cok calisma
oksidatif stresin bobrek hastaliginin ilerlemesini hizlandirabilecegini gostermistir. Ayrica
kronik bobrek hastaliginin ileri evrelerinde bulunan hastalarda artmis oksidatif stres
hipertansiyon, ateroskleroz, inflamasyon ve anemi gibi komplikasyonlarla iliskilidir
(Sureshbabu ve ark. 2015)

Yapilan caligmalarda oksidatif stresin ODPBH’de hipertansif olmayan ve korunmus
bobrek fonksiyonu olan hastalarda bile belirgin arttigi gosterilmistir (Klawitter ve ark. ).
Bununla birlikte, ODPBH'de oksidatif stresin altinda yatan birincil mekanizmalar hala tam
olarak aydnlatilamamistir. ODPBH’da  oksidatif stres olusumunda suglanan
mekanizmalardan biri yiiksek plazma ADMA (Asimetrik dimetilarginin) seviyelerine bagl
eNOS'un inhibisyonu ile vaskiiler gevsemede bozulmadir. Ayrica NADPH (Nikotinamid
Adenin Dinukleotit Fosfat) oksidaz kompleks-4’{in ve mitokondriyal solunum enzimlerinin
hem renal tiibiiler epitel hiicrelerinde hem de endotel hiicrelerinde endojen ROS kaynagi

olduklart diisiiniilmektedir (Kahveci ve ark. 2020).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Gruplarmin Olusturulmasi ve Etik Onay

Calismaniza Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Nefroloji Poliklinigine
basvuran ODPBH tanis1 almis 43 hasta dahil edildi. Hasta grubu ile yas ve cinsiyet olarak
uyumlu 26 saglikli kisi kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi. ODPBH olmadigini teyit
etmek icin kontrol grubu renal USG ile degerlendirildikten sonra ¢alismaya dahil edildi.
Hasta gruplarda ise TBH, MRI (Manyetik rezonans goriintiileme) yontemi ile 6l¢iilmiistiir.
Hastalar GFR diizeylerine gére, ODPBH (evre 1-2) Grup |, ODPBH (evre 3-4) Grup Il ve
bu gruplarla yas ile cinsiyet agisindan esitlenmis saglikli kisiler Grup III (kontrol) olarak
smiflandirildi. Tm katilimeilar, galismanin igerigi hakkinda yazili ve sozli olarak

bilgilendirilip, aydinlatilmis onam formu ile ¢alismaya dahil edilmislerdir.

Calismaya Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurul (N0:2020/03) onay1 alinarak baslandi.

3.1.1. Dislama Kriterleri

A\

Idrar yolu enfeksiyonu

Serebrovaskuler hastalig: olanlar
Periferal vaskuler hastaligi olanlar
Hematolojik hastaligi olanlar

Hepatik disfonksiyon

Malignensi dykuisi

Diyabetik ve hipertansif bobrek hastalar

Renal replasman tedavisi alan hastalar

V V V V V V V VY

Tolvaptan gibi vazopressin reseptor antagonisti ve eritropoietin (EPO) kullanan
hastalar

» Gebeler ve ¢ocuk hastalar
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3.2. Numunelerin Toplanmasi ve Hazirlanmasi

Calismamiza katilan tiim kisilerden hastanede bulunan kan alma birimi personelleri
tarafindan kan numuneleri alindi. Saglikli kontroller ve ODPBH hastalarindan idrar (steril
olmayan idrar kabina en az 10 ml) ve kan (2 adet 8,5 ml jelli sar1 kapakli biyokimya tupu, 1
adet 4 ml Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) tiip) numuneleri toplandi. Jelli sar1 kapakli
biyokimya tupune (BD Vacutainer SST 11 Advance) alinan kanlar 20 dk bekletildikten sonra
1500 x g’de 10 dakika siireyle santrifiij edildi ve siipernatanlar1 ayrilip porsiyonlanarak
biyokimyasal analizler igin ¢alisma giiniine kadar — 80 derecede saklandi. idrar numuneleri
de alindiktan sonra protein miktar dl¢iimii yapildi. Hemogram ve tam kan sayim ol¢limleri

icin EDTA’1 tiiplere (BD Vacutainer® K2 EDTA) kan alind1 ve ayn1 giin calisildi.

3.3. Kullanilan Cihazlar

Numunelerin saklanmasi i¢in derin dondurucu (New Brunswick Scientific U570),
Sogutmali Santriftj (Thermo Scientific SL 16 R, UK) ve numunelerin porsiyonlanmast i¢in
kalibre edilmis pipet (Thermo Scientific, FINNIPIPETTE F2 Finland) kullanildi.

3.4. Numunelerin Cahsilmasi
3.4.1.Rutin Biyokimyasal Parametrelerin Olgtilmesi

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Hastanesi Merkez Laboratuvari Tibbi
Biyokimya biriminde bulunan otoanalizérde hemogram parametreleri (HGB(g/dL)
kolorimetrik, HCT (%) ve PLT empedans, WBC (1073/uL) (laser flow sitometri yontemi) ve
rutin biyokimaysal parametreler; Kreatinin (mg/dL) ve spot idrarda kreatinin (mg/dL) pikrik
asit yontemi, BUN (Kan dre nitrojen) (mg/dL) Ure kinetik enzimatik olciim (iire=
BUNx2.14), ALT (U/L) ve AST Kkinetik enzimatik 6lcim yontemi, albumin (g/dL)
bromokrezol yesili yontemi, total protein (g/dL) bitret yontemi, spot idrarda alblimin(mg/dl)
polietilen glikol yontemiyle (arttirilmis immiinotiirbidimetri yontemi) 6lgiilmistiir. Tam kan
saymmi 6l¢iimii BC 6800 cihazinda (Mindray, Cin) ve hemogram parametreleri Advia 1800,

Siemens Healthineers, Almanya cihazinda 6l¢iilmistiir.
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GFR, CKD-EPi (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) formilii

kullanilarak hesaplanmustir.

Cizelge 3.2 GFR hesaplamasinda kullanilan CKD-EPI formuli

Serum Kkreatinin degeri

Cinsiyet (mg/ dL) CKI-EPI Formala
Kadin <0,7 144 x (Kre/0,7) %329 0,993
Kadin >0,7 144 x (Kre/0,7)1:2%x 0,993
Erkek <0,9 144 x (Kre/0,9)%411x 0,993
Erkek >0,9 144 x (Kre/0,9)1:2%x 0,993v2

Kre: Serum kreatinin degeri (mg/dL), CKI-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

3.4.2.Serum Total Antioksidan Status Ol¢uimi

2,2’-azinobis (3-etil-bezotiazolin 6 sulfonat) (ABTS) reaktifi tampon ¢ozelti
varliginda ortamin pH’n1 sabit tutarak hidrojen peroksit ile radikal hale getirilir. Radikal
katyonunun olusturdugu karakteristik renk (koyu yesil-lacivert aras1 bir renk) ortama ilave
edilen numunedeki antioksidanlarin mevcut ABTS radikallerini nétralize etmesiyle
acilmaktadir. Dolayisiyla serumda bulunan total antioksidan miktari ile ¢6zeltinin renk

siddeti orantilidir.

Serum TAS 0Olciimi RELASSAY marka kit (Lot: OK18082A) ile Hatay Mustafa
Kemal Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvar1 Tibbi Biyokimya biriminde bulunan
otoanalizorde (Advia 1800, Siemens Healthineers, Almanya) kolorimetrik yontemle

Ol¢tilmustir. TAS mmol Trolox/L olarak ifade edilmistir.

3.4.3.Serum Total Oksidan Status Ol¢timi

Ornekteki oksidatif tiirler Fe;SO4 bilesigini suda ¢ozdiigiinde Fe?* aciga cikarir.
Serumda mevcut oksidanlar Fe?* *nin Fe®* ‘e yiikseltgenmesini saglar. Ferik iyonu asidik
ortamda X-orange reaktifi ile renkli, kompleks olusturur. Spektrofotometrik olarak 6l¢iilen

rengin siddeti 6rnekte bulunan oksidan molekdllerin total miktar1 ile orantilidir.
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Serum TOS 6lcimi RELASSAY marka kit (Lot: NN180960 ) ile Hatay Mustafa
Kemal Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari Tibbi Biyokimya biriminde bulunan
otoanalizérde (Advia 1800, Siemens Healthineers, Almanya) kolorimetrik yodntemle

ol¢tilmistiir. TOS pmol H202 /L olarak ifade edilmistir.

3.4.4.Oksidatif Stres Indeksinin Hesaplanmasi

Oksidatif Stres Indeksi (OSI) asagidaki formiile gore hesaplandi.

Oksidatif stres indeksi= TOS (umol H202/L) / (TAS (mmol Trolox/L)*10)

3.5. ELISA Yontemi ile Olgiilen Parametreler

Calismamizda ELISA (Enzim bagli immiinosorbent yontem) yontemiyle Ol¢iilen

parametreler icin Thermo Scientific/Multiscan Go UV (ABD) cihazi kullanildi.

3.5.1.Serum VEGF-A

VEGF-A tayini i¢in sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan (Elabscience VEGF-A-
ELISA Kit, Cat. No: E-EL-HO0111) ticari kit kullanildi. Optik dansite 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak 6lculdi. Konsantrasyonlar 4P-logic kalibrasyon egrisi kullanilarak
hesaplandi. Sonug pg/mL olarak ifade edildi. Analiz aralig: 31,25-2000 pg/mL ve hassasiyet
18,75 pg/mL’dir. Presizyon, intra-assay CV< % 5.84, inter-assay CV< % 5.19’dr.

3.5.2.Serum TNF-a

TNF-a tayini i¢in sandvi¢ ELISA yontemi ile calisan (Elabscience TNF-a ELISA
Kit, Cat. No: E-EL-H0109) ticari kit kullanildi. Optik dansite 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak 6lctldi. Konsantrasyonlar 4P-logic kalibrasyon egrisi kullanilarak
hesaplandi. Sonug pg/mL olarak ifade edildi. Analiz aralig1 7.81-500 pg/mL ve hassasiyet
4.69 pg/mL’dir. Presizyon, intra-assay CV< % 6.22, inter-assay CV< % 5.29’ tir.
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3.5.3.Serum Kallistatin

Kallistatin tayini i¢in sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan (Elabscience kallistatin
ELISA Kit, Cat. No: E-EL-H5550) ticari kit kullanildi. Optik dansite 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak 6lcildi. Konsantrasyonlar 4P-logic kalibrasyon egrisi kullanilarak
hesaplandi. Sonu¢ ng/mL olarak ifade edildi. Analiz aralig1 15.63-1000 ng/mL ve hassasiyet
9.38 ng/mL'dir. Presizyon, intra-assay CV< % 5.3, inter-assay CV< % 6.04’dir.

3.5.4.Serum Nf-xB

Nf-xB tayini icin sandvi¢c ELISA yontemi ile ¢alisan (Elabscience Nf-kB ELISA Kit,
Cat. No: E-EL-H1388) ticari kit kullanildi. Optik dansite 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak 6l¢uldi. Konsantrasyonlar 4P-logic kalibrasyon egrisi kullanilarak
hesaplandi. Sonu¢ ng/mL olarak ifade edildi. Analiz araligi 0.16-10 ng/mL ve hassasiyet
0.1ng/mL’dir. Presizyon, intra-assay CV< % 5.56, inter-assay CV< % 5.77’dur.

3.6. Serum Nf-kB Duzeylerinin Western Blot Yontemi ile Calisiimasi

Belirlenen serum 6rneklerinin Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Merkez
Laboratuvart Tibbi Biyokimya biriminde bulunan otoanalizérde (Advia 1800, Siemens
Healthineers, Almanya) kolorimetrik yontemle protein miktarlar tayin edildi ve Western

Blot protokolii uygulandi.

3.6.1.SDS-PAGE i¢in Jel Hazirlanmasi, Orneklerin Yuklenmesi Ve Yiritilmesi

SDS-Poliakrilamid Jel Elektroforezi’'nde (sodyum dodesil sulfat—poliakrilamid jel
Elektroforezi) kullanilan jelin elde edilmesi, drneklerin yiikklenmesi ve yiiriitilmesi igin

gereken kimyasallar Cizelge 3‘te verilmistir.
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Cizelge 3.3 SDS-PAGE jel hazirlamak i¢in kullanilan kimyasallar

Resolver Jel Solisyonu Stacker Jel Solisyonu
3 mL resolver A 1 mL stacker A
3 mL resolver B 1 mL stacker B

4X Laemmli 6rnek yikleme tamponu icin

450 pL Laemmli Buffer 50 pL 2-Merkaptoethenol
(Kat. N0:1610747) (Kat. N0:60-24-2)

Yurutme transfer tamponu (1L/10X) igin

900 mL dH.O 100 mL 10X Tris/Glycine/SDS Buffer
(Kat. No: 1610772)

Western Blot analizleri Mini-PROTEAN (BioRad) sistemi kullanilarak
gergeklestirildi. Serum 6rneklerine 3/1 oraninda 4X Laemmli tamponu eklendi ve 95°C’de
5 dakika benmari (ST-402) cihazinda bekletildi. Ornekler hazirlandiktan sonra kuyucuklara

ayn1 konsantrasyonlarda ylklendi ve 100 V’da yiritme islemi gerceklestirildi.

3.6.2. Poliyviniliden Difloriir Membran Transfer

Polyviniliden Difluorir (PVDF) membran (BioRad kat. N0:1620177) jel
boyutlarinda kesildi ve metanolle (Sigma-Aldrich %> 99,7 ) aktiflendi. Yiiriitme islemi ile
jel igerisinde ayrisan protein ornekleri, SDS-PAGE jelden PVDF membrana daha dnceden
hazirlanan transfer tamponu igerisinde 100 V, 350 mA’de 1 saat 1slak transfer yontemi ile

transfer edildi.

Transfer tamponu (1 L) igin

700 mL dH20 100 mL 10X Tris Glycine 200 mL Methanol (%>99.7)
Buffer (Kat. N0:67-56-1)
(Kat. N0:880-560-LL)

30



3.6.3. immiinoblotlama

Tris-Buffered Saline With Tween 20 (TBS-T) Tampon igin

900 mL dH.0 100 mL10x Tris-Buffered 1000 pL Tween 20
Saline (Kat. N0:311-030- (Kat. N0:9005-64-5)
LL)

%3’liik yagsiz sut tozu

0.9 g Yagsiz Siit Tozu 30 mL TBS-T Tampon
(Kat. N0:68514-61-4)

Hazirlanan yagsiz sUt tozu ¢ozeltisinde 1 saat oda 1sisinda shaker (Biosan MR-1)

Uzerinde inkiibe edildi.

3.6.4. Primer Antikor Solusyonu Hazirlama

0.9 g Yagsiz Siit Tozu 30 mL TBS-T Tampon 20 pL Nf-kB Rabbit
(Kat. N0:68514-61-4) Polyclonal (Cat.
N0:14220-1-AP)

Inkiibasyondan sonra memban 3 defa 5’er dakika olucak sekilde TBS-T ile yikanur.
4°C’de hazirladigimiz primer antikor soliisyonu 1 gece boyunca shaker uzerinde inkiibe
edildi.

3.6.5.Sekonder Antikor Solisyonu Hazirlama

212 gYagsiz Siit Tozu 30 mL  TBS-T 10 pL Peroxcidase Conjugated
(Kat. N0:68514-61-4) Tampon Affinipure Goat Anti-Rabbit
IgG (Kat. No: SA00001-2)
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Inkiibasyondan sonra memban 3 defa 5’er dakika olucak sekilde TBS-T tamponu ile
yikandi. Membran, hazirladigimiz sekonder antikor sollisyonu ile 1 saat oda 1sisinda inkiibe

edildi. Daha sonra 3 defa 5’er dakika boyunca TBS-T tamponu ile yikandi.

3.6.6.Goruntuleme ve Analiz

1 mL Luminol/Enhancer Soliisyon 1 mL Peroxide Solisyon

ECL Western Blot Substrat kiti ile hazirlanip BioRad (Universal Hood-731BR01971)

gorinttleme sistemi ile goruntiileme ve dansitometrik analiz yapildi.

3.7. VERILERIN ISTATIKSEL ANALIZI

Calismamizda elde edilen verilerin istatiksel analizi SPSS 23.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, USA) paket programi kullanilarak yapildi. Kategorik veriler Ki-kare testi ile
degerlendirildi. Kategorik veriler tanimlayici istatistik sayr ve yizde olarak verildi.
Gruplarm istatiksel olarak tanimlanmasinda grup sayisi (n), ortalama (Ort), standardsapma
(SS), ortanca, maksimum ve minimum degerleri verildi. Gruplarin normal dagilimin
degerlendirmek i¢in Shapiro-Wilk testi kullanildi. Bagimsiz iki grup karsilastirrmasinda
Student t-testi ve Mann-Whitney U testi kullamldi. lkiden fazla bagimsiz grubun
karsilagtirllmasinda One-way ANOVA ve Kruskal-Wallis testi uygulandi. One-way
ANOVA’da anlamh farklilik gésteren gruplari karsilastirmak igin Tukey Post-hoc analizi
yapildi. Kruskal-Wallis testinde fark ¢ikan gruplarin karsilagtirilmasi igin Bonferroni
duzeltmeli (p<0.0167) Mann-Whitney U testi kullanildi. Parametrelerin arasindaki
korelasyonlar igin Pearson ve Spearman korelasyon analizleri kullanildi. Elde edilen p degeri

eger 0.05’ten kiiglik ise sonug anlamli olarak kabul edilir.
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4.

BULGULAR

Calismaya Hatay Mustafa Kemal Universite Hastanesi Nefroloji Poliklinigine
basvuran GFR’ye gére ODPBH (evre 1-2) ve ODPBH (evre 3-4) tanist almis toplamda 43

hasta dahil edildi. Kontrol grubuna yas ve cinsiyet agisindan esitlenmis 26 saglikli kisi dahil

edildi.

4.1. Cahsma Gruplarina ait demografik Ozellikler

Calisma gruplarina ait demografik veriler Cizelge 4’de gosterilmistir. Yas

araliklarinin dagilimi her 3 grupta da 19-65 yas araliginda degismektedir. Kontrol grubunun

yas ortalamasi 44.5 + 5.72 y1l, ODPBH (evre 1-2) hasta grubu yas ortalamasi 42.4 £ 10.7 y1l

ve ODPBH (evre 3-4) hasta grubunun yas ortalamasi1 49.8 + 10.1 yil olarak bulunmustur.

Cizelge 4.4 Kontrol ve hasta gruplariin demografik 6zellikleri

. Kontrol ODPBH ODPBH
Demografik Ort. +SS (evre 1-2) (evre 3-4)
Ozellikler Ortanca (min- Ort. £SS Ort. £SS P
maks) Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
Hasta sayis1 (n) 26 25 18
Cinsiyet* - -
- Kadin (%) 12 (% 32,4) 18 (% 48,6) 7 (% 18,9) 0.062
- Erkek (%) 14 (% 43,8) 7 (% 21,9) 11 (% 34,4)
445+ 572 42.4 +10.7 49.8+10.1
Yas (yu) ** 0.02°¢
44 (38-56) 42 (25-60) 53 (30-65)
VKI (kg/m?) 27.1+2.80 27.2+4.70 28.5 + 6.58 0.982
Sistolik Kan 119.8 + 12.1 130.4 +17.5 138.2+ 16.1 0.0022®
Basinci(mmHg)
(mmHg) ** 80 (65-100) 85 (70-110) 90 (67-115) 0.014*°
Ortalama Kan Basimer 92.1+9.00 100 +11.1 1035+ 12.2
(mmHg) ** 93 (77-113) 97 (83-123) 105 (83-125) 0.002*°

* Ki-kare testi testi, ** ANOVA testi, diger parametreler igin Kruskal Wallis testi yapildi. a, b ve ¢ ikili
kiyaslamalarda istatistiksel anlamliligi gostermek {iizere, a: Kontrol ve ODPBH (evre 1-2), b: Kontrol ve
ODPBH (evre 3-4), c: ODPBH (evre 1-2) ve ODPBH (evre 3-4), VKi: Viicut Kitle indeksi, ODPBH: Otozomal
Dominant Polikistik Bobrek Hastaligt
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Calismaya dahil edilen kontrol ve hasta gruplari arasinda cinsiyet ve vicut Kitle
indeksi (VKI) parametrelerinde anlamlilik gézlemlenmemistir. ODPBH (evre 1-2) ila
ODPBH (evre 3-4) grubunda ortalama yas kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p=0.003). Sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinc1 degerleri ODPBH (evre
1-2) ve ODPBH (evre 3-4) gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak yuksek bulundu
(Sistolik kan basinc1 p=0,04; diyastolik kan basinci p=0.023; ortalama kan basinci p=0.027)

4.2. Calisma Gruplarma Ait Rutin Biyokimyasal Parametrelerin Karsilastirilmasi

Kontrol ve hasta gruplarina ait biyokimyasal parametrelerin diizeyleri Cizelge 5’te
verilmistir. Hasta ve kontrol gruplari arasinda tam kan sayimi parametrelerine iliskin
degerlerde istatiksel olarak anlamlilik g6zlemlenmemistir. ODPBH (evre 1-2) grubunda
serum albiimin degerleri hem kontrol (p=0.001) hem de ODPBH (evre 3-4) (p=0.008)
gruplaria gore istitistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Serum BUN ve
kreaetinin degerleri kontrol grubunda ODPBH (evre 1-2) ve ODPBH (evre 3-4) gruplarina
gore anlamli sekilde diigiik bulunmustur. Ayrica bu degerler ODPBH (evre 3-4) grubunda
ODPBH ( evre 1-2) grubu hastalarina gore anlamli sekilde yiiksek oldugu goriilmiistiir
(p<0.001). Serum eGFR degerleri kontrol kontrol grubunda ODPBH (evre 1-2) ve ODPBH
(evre 3-4) gruplarina gore anlamli sekilde yiksek bulunmustur (p<0.001).
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Cizelge 4.5 Kontrol ve hasta gruplarinda biyokimyasal parametrelerin duzeyleri

Kontrol ODPBH (evre 1-2) ODPBH (evre 3-4)
- Ort. +SS p
Analitler Ortanca (min- ort. +SS ort. +SS
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
maks)
13.7+2.35 131+ 1.42 13.6 +2.36
HGB (g/dL) 135 (5.0; 17.2) 12.7 (10.7; 16.0) 12.4 (10.6; 17.6) 0.125
42.2 +4.20 306 +3.73 455+ 15.9
0,
HCT (%) 41.6 (34.6; 50.7) 30.1 (34.1; 47.8) 415 (31.1; 90.2) 0.140
6.63+ 1.23 6.72+ 1.78 724+ 144
3
WBC (10°/uL)* 6 75 (3.67; 9.54) 6.28 (4.02; 11.3) 7.15 (4.08; 9.78) 0.197
PLT (10° /uL)* 246 4 674 271+65.7 228 + 63.9 0.908
21.3+7.88 19.9 +9.08 18.4 +5.06
ALT (Uig) 20 (7; 41) 17 (5; 47) 16.5 (10:28) 0.378
200 + 4.43 203+ 4.75 18.7 +3.35
AST (UIL)* 20.5 (9; 28) 19 (13 31) 18 (13; 26) 0.295
Total protein 6.61 + 0.55 6.88 + 0.64 6.93 + 0.70 0861
(g/dL)* 6.60 (5.45; 7.77) 6.8 (5.56: 8.10) 6.97 (5.07; 8.5) :
" 413+0.35 4.42 +0.20 4.22 +0.26 e
Alblmin (g/dL) 4 11 (3.49; 4.74) 450 (3.7; 4.7) 4.20 (3.66; 4.7) 0.002
13.0 + 3,01 13.7+3.95 323+16.1 .
BUN (mg/dL) 13 (7: 20) 13.7 (8; 22) 30 (14; 73) <0.001*°
Kreatinin 0.70+0.13 0.80 + 0.22 229+ 1.03 00015
(mg/dL) 0.71 (0.49; 1.03) 0.74 (0.4: 1.36) 2 (1.1: 4.81) :
107 +10.2 98.9+ 2238 3314125 .
eGFH 109 (73: 121) 106 (64: 141) 31 (13.4: 56) Rl

(mL/dk/1,73 m?)

*ANOVA testi, diger parametreler i¢in Kruskal Wallis testi yapildi, a, b ve ¢ ikili kiyaslamalarda istatistiksel
anlamlilig1 gostermek tizere, a: Kontrol ve ODPBH (evre 1-2), b: Kontrol ve ODPBH (evre 3-4), ¢c: ODPBH
(evre 1-2) ve ODPBH (evre 3-4). ODPBH: Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi, HGB:
Hemoglobin, HCT: Hematokrit , WBC: Beyaz Kan Hcresi, PLT: Platelet, ALT: Alanin Aminotransferaz,
AST: Aspartat Aminotransferaz, BUN: Kan Ure Azotu, eGFH: Glomeriiler Filtrasyon Hizi
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4.3. Calisma Gruplarma Ait TBH Duzeylerinin Karsilastirilmasi

ODPBH (evre 1-2) ve ODPBH (evre 3-4) hasta gruplarinda TBH diizeylerinin
karsilagtirillmast Cizelge 6’da gosterilmistir. Calismamizin hastalik  progresyonunu
belirlemede 6nemli parametrelerden biri olan TBH ODPBH (evre 1-2) ve ODPBH (evre 3-
4) gruplari arasinda istatiksel olarak anlamlilik elde edilmistir ( p<0.001).

Cizelge 4.6 ODPBH (evre 1-2) ve ODPBH (evre 3-4) hasta gruplarinda TBH duzeylerinin karsilagtiriimasi

ODPBH (evre 1-2) ODPBH (evre 3-4)
Parametreler Ort+£SS Ort. £SS P
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
1153 £775 2286 £1687
TBH (cm®) <0.001
831.1(362; 3940) 1873 (331; 8351)
703 + 502 1347+ 958 <0.001
bTBH (cm?)
513 (210; 2575) 1156 (201; 4718)

Mann Whitney U testi, TBH: Total Bobrek Hacmi, bTBH: Boya Gore Hesaplanmis Total Bobrek Hacmi,
ODPBH: Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalig
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4.4, Calisma Gruplarna Ait VEGF-A, Nf-xB, Kallistatin ve TNF-o, Verilerine fliskin

Karsilastirma

Kontrol ve hasta gruplarinda VEGF-A, Nf-kB, kallistatin ve TNF-o diizeylerinin

karsilastirilmas1 Cizelge 7’de verilmistir. Calismamizda VEGF-A, Nf-kB, kallistatin ve

TNF-o duzeyleri ODPBH (evre 1-2) ve ODPBH (evre 3-4) gruplarinda kontrol grubuna gore

anlamli olarak yuksek bulundu.

Cizelge 4.7 Kontrol ve Hasta gruplarinda VEGF-A, Nf-xB, Kallistatin ve TNF-a diizeylerinin

karsilagtiritlmasi
Kontrol ODPBH (evre 1-2) ODPBH (evre 3-4)
Parametreler Ortalama  SS Ortalama + SS Ortalama + SS p
Ortanca (min-maks)  Ortanca (min-maks) ~ Ortanca (min-maks)
VEGF-A 314.14 +98.92 427.75 + 156.15 430.22 +193.03 0.025%
(pg/mL) 339.3 (126.37; 458.01) 423.31 (166.86; 705.07) 390.07 (204.83; 900.63) .
Nf-kB 1.31+0.38 1.72 £0.65 1.76 £0.39
0.0062 b
(ng/mL) 1.34 (0.48; 1.83) 1.74 (0.54; 2.82) 1.69 (1.32; 2.61)
Kallistatin 1475.98 + 530.06 2152.29 £488.4 2310.5+ 644.92 .
<0.0012
(ng/mL) 1501.32 (231.17; 2221.7)  2162.24 (1310.7; 2913.7) 2131.3 (1458.2; 4352.1)
TNF-a 26.24 £17.94 53.74 £ 33.541 63.03 £24.89 )
<0.0012
(pg/mL) 20.32 (10.48; 86.54) 41.47 (10.31; 109.49) 60.75 (24.07; 119.10)

Kruskal Wallis testi. a, b ve ¢ ikili kiyaslamalarda istatistiksel anlamlilig1 gostermek {izere, a: Kontrol ve

ODPBH (evre 1-2), b: Kontrol ve ODPBH (evre 3-4), c: ODPBH (evre 1-2) ve ODPBH (evre 3-4). ODPBH:
Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi, VEGF-A: Vaskuler Endotelyal Bliyime Faktori-A, Nf-«xB:
Nukleer Faktor Kappa B, TNF-a: Tumor nekroz faktorii-alfa
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Sekil 4.9 Serum Nf-xB duzeylerinin kontrol ve hasta gruplari arasinda kargilastirilmasi
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Sekil 4.11 Serum TNF-a dizeylerinin kontrol ve hasta gruplar arasinda karsilagtiriimasi
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4.5. Calisma Gruplarma Ait TBH, VEGF-A, Nf-kB, Kallistatin ve TNF-a ile Rutin

Biyokimyasal Parametler Arasindaki Korelasyonlar

TBH, VEGF-A, Nf-xB, kallistatin ve TNF-a ile rutin biyokimyasal parametler
arasindaki korelasyonlar Cizelge 8‘de gosterilmistir. TBH ile sistolik kan basinci, diyastolik
kan basinci, BUN, kreatinin ve GFR arasinda pozitif korelasyon saptandi. VEGF-A ve Nf-
kB ile diyastolik kan basinci (r=0.237, p=0.050 ) arasinda korelasyon saptanirken kallistatin
ve TNF-a arasinda korelasyon saptanmadi. Kallistatin ve TNF-a, kreatinin (r=0.302 p=0.012
r=0.430 p<0.001) ile pozitif korelasyon gosterirken kallistatin ve TNF-o, GFR (r=-0.240
p=0.047 r=-0.416 p<0.001) ile negatif korelasyon gostermektedir. Ayrica TNF- a, sistolik
kan basinci (r=0.350 p=0.003), diyastolik kan basinci (r=0.278 p=0.021) ve BUN (r=0.345
p=0.004) ile pozitif korelasyon gostermektedir. Nf-kB, total protein (r=0.313 p=0.009) ve
serum albidmin (r=0.397 p=0.001) arasinda pozitif korelasyon saptandi. Kallistatin ise serum
alblimin (r=0.259 p=0.032) ve spot idrarda proteinuri (r=0.424 p<0.001) parametreleriyle
arasinda korelasyon gostermektedir.
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Cizelge 4.8 TBH, VEGF-A, Nf-«xB, Kallistatin ve TNF-a ile Klinik Parametreler Arasindaki Korelasyonlar

Parametreler

TBH r
(cm?) p
VEGF-A
(pg/mL)
Nf-kB r
(ng/mL) p
Kallistatin '
(ng/mL) P
TNF-a r
(pg/mL) p

Yas

0.609
<0.001
-0.048

0.695

0,121

0,320
-0,200

0,099

0.044

0.719

Sistolik kan
basinci
(mmHg)

0.542
<0.001
0.199
0.101
0,203
0,094
0,073
0,550
0.350
0.003

Diyastolik kan
basinci
(mmHg)

0.490
0.001
0.237
0.050
0,269
0,025
0,125
0,308
0.278
0.021

BUN

(mg/dL)

0.565
<0.001
-0.047

0.701

0.062

0.610

0.139

0.256

0.345

0.004

Kreatinin
(mg/dL)

0.584
0.001
0.082
0.502
0,159
0,191
0,302
0,012
0.430
<0.001

GFR (mL/dk/1,73

m?)

-0.672
<0.001
-0.084
0.492
-0,201
0,097
-0,240
0,047
-0.416
<0.001

Total
protein
(g/dL)

0.215
0.166
0.071
0.564
0.313
0.009
0.194
0.110
0.217
0.074

Serum
albumin
(mg/dL)

-0.176
0.257
0.132
0.281
0.397
0.001
0.259
0.032
0.210
0.083

Spot idrarda
Proteinuri

(mg/gin)
0.590
<0.001
0.182
0.134
0.226
0.062
0.424
<0.001
0.206
0.089

Spearman korelasyon analizi. TBH: Total Bébrek Hacmi, VEGF-A: Vaskiler Endotelyal Buylime Faktori-A, Nf-kB: Niikleer Faktor Kappa B, TNF-a: Ttiimor nekroz faktori-

alfa



4.6. Calisma Gruplarina Ait TBH, VEGF-A, Nf-kB, Kallistatin ve TNF-a Arasindaki
Korelasyonlar

TBH, VEGF-A, Nf-kB, kallistatin ve TNF-a arasindaki korelasyonlar Cizelge 9’da
gosterilmistir. Tablo 9’a baktigimizda VEGF-A, Nf-xB ve Kkallistatin ile korelasyon
gostermektedir. Benzer sekilde Nf-kB ve TNF-a arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Ayrica Kallistatin, VEGF-A ve Nf-kB arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Cizelge 4.9 TBH, VEGF-A, Nf-xB, Kallistatin ve TNF-o arasindaki korelasyonlar

TBH VEGF-A Nf-kB Kallistatin

Parametreler (cm?) (pg/mL) (ng/mL) (ng/mL) TNF-a (pg/mL)
r 1.000 -0.024 0.201 -0.013 0.083
TEH (cm) - 0.878 0.197 0.933 0.597
VEGE-A r -0.024 1.000 0.370 0.407 0.089
(pg/mL) p 0.878 - 0.002 0.001 0.466
Nf-«kB r 0201 0.370 1.000 0.358 0.268
(ng/mL) p 0197 0.002 - 0.003 0.026
Kallistatin r -0.013 0.407 0.358 1.000 0.363
(ng/mL) p 0933 0.001 0.003 - 0.002
r 0083 0.089 0.268 0.225 1.000
TNF-a
(pg/mL) 0.597 0.466 0.026 0.063 -

Tim parametrelere Spearman korelasyon analizi yapilmistir. TBH: Total Bobrek Hacmi, VEGF-A: Vaskiler
Endotelyal Blyime Faktori-A, Nf-kB: Nukleer Faktdr Kappa B, TNF-a: Timor nekroz faktori-alfa
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4.7. Cahsma Gruplarna ait TAS, TOS ve OSI Verileri Arasindaki Iliski

Cizelge 10’da kontrol, ODPBH (evre 1-2) ve ODPBH (evre 3-4) gruplarina iliskin
TAS, TOS ve OSI verilerinin karsilastirmas: verilmistir. TOS, kontrol grubuna gore
kiyaslandiginda ODPBH (evre 3-4) grubunda istatiksel olarak anlamlilik elde edildi
(p=0.025). OSI, ODPBH (evre 1-2) ile ODPBH (evre 3-4) gruplarinda kontrol grubuna
kiyasla daha yuksek bulundu (p=0.002 p=0.014).

Cizelge 4.10 Hasta ve kontrol gruplar arasinda TAS, TOS ve OSI parametrelerinin karsilastiriimasi

ODPBH (evre 1-2)  ODPBH (evre 3-

Parametreler Kontrol Ort. £ SS 4) Ort.£ SS
Ort. £SS Ortanca (min- Ortanca (min- P
Ortanca (min-maks) maks) maks)
1.79 £0.31 1.70+£0.26 1.65+0.218 02
257
TAS 1.78(1.39;2.82) 1.69 (1.29; 2.40) 1.57(1.32; 2.08)
17.6 £ 3.17 20.1 +4.74 21.01£3.96 X
0.020
TOS 17 (12.1; 23.3) 19.13(11.83; 30.24)  20.9(14.62; 28.7)
. 1.0+0.17 1.2+0.35 1.28+0.26
OSI 0.0042b
1.27 (0.67; 1.31) 1.13(0.66; 2.3) 1.28 (0.81; 1.73)

a, b ve c ikili kiyaslamalarda istatistiksel anlamlilig1 géstermek {izere, a: Kontrol ve ODPBH (evre 1-2), b:
Kontrol ve ODPBH (evre 3-4), c: ODPBH (evre 1-2) ve ODPBH (evre 3-4). ODPBH: Otozomal Dominant
Polikistik Bobrek Hastaligi, TAS: Total Antioksidan Status TOS: Total Oksidan Status OSI: Oksidatif Stres
Indeksi
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Cizelge 11’e bakildiginda kallistatin ve TAS arasinda negatif yonlu korelasyon
gozlemlenmektedir (r=-0.270 p=0.025). TAS ve OSI arasinda negatif Kkorelasyon

gorilmekteyken TOS ve OSI arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.

Cizelge 4.11 TBH, VEGF-A, Nf-xB, Kallistatin ve TNF-a ile TAS, TOS ve OSI arasindaki korelasyon

Parametreler TAS TOS oSi
r 0.222 -0.024 -0.130
TBH (cm?®)
0.152 0.878 0.406
r -0.044 0.041 0.043
VEGF-A (pg/mL)
0.720 0.737 0.724
Nf-kB r 0.044 0.027 -0.022
(ng/mL) p 0.722 0.827 0.855
Kallistatin r -0.270 0.001 0.202
(ng/mL) p 0.025 0.995 0.097
TNF-a r -0.115 0.202 0.199
(pg/mL) p 0.346 0.094 0.101
r 1.000 0.102 -0.495
TAS
p - 0.406 <0.001
r 0.102 1.000 0.770
TOS
p 0.406 - <0.001
. r -0.405 0.770 1.000
OSI1
p <0.001 <0.001 -

TBH: Total Bobrek Hacmi, Nf-kB:Niikleer Faktor Kappa-B, ODPBH: Otozomal Dominant Polikistik Bébrek
Hastalig1, TAS: Total Antioksidan Status TOS: Total Oksidan Status OSI: Oksidatif Stres indeksi
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4.8. Serum Nf-kB Diizeylerinin Western Blot Yéntemi ile Analizi

Sekil 12°de serum Nf-xB (50 kDa) ve B-actin (42 kDa) protein dlzeylerinin
molekdler agirliklarina gore dagilimi verilmistir. Calismamiz kontrol grubundan 3, ODPBH
(evre 1-2) ve ODPBH (evre 3-4) grubundan 3’er adet olmak lizere toplam 6 hasta ve 3

saglikl1 birey serumu ile gerceklestirilmistir.
Ladder

s Nf-xB

J

~ ODPBH (evre 3-4) ODPBH (evre 1-2) Kontrol
-

Sekil 4.12 Nf-xB ve B-Actin protein diizeylerinin Western Blot goruntiisu
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Sekil 4.13 Nf-«xB ve B-Actin protein diizeylerinin analizi

Nf-kB diizeyleri protein ekspresyonunun p-actine normalize edilmesi sonucu yapilan
analizde protein diizeyleri ODPBH (evre 3-4) ve ODPBH (evre 1-2) gruplarinda kontrol
grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0.03).
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5. TARTISMA

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalig1 tiim diinyada en ¢ok goriilen kalitsal
bobrek hastaligi olmasinin yani sira tim kalitsal hastaliklar arasinda da en sik
karsilasilanlardan biridir (Schrier ve ark. 2003). Hastalik olusum mekanizmasiyla ilgili
literatir de Onemli ¢alismalar yapilmis olmasina ragmen halen patogenezle ilgili
aydinlatilamamis yolaklarin oldugu diisiiniilmektedir. Calismamizda ODPBH hastalarinda
pro-inflamatuvar yolakta gorev alan TNF-a, apoptotik yolakta rol oynayan Nf-kB ve
anjiyogenez yolaginda rol alan VEGF-A incelendi. Bununla birlikte anjiyogenez,
inflamatuvar ve oksidatif stres gibi bircok yolakta gorev aldigi gosterilen kallistatin ile
oksidatif stres markerlar1 olan TAS ve TOS duzeyleri bu hasta grubunda ilk kez ¢alisildi.

Calismamizda hasta ve saglikli gruplar arasinda cinsiyet agisindan fark bulunmazken
yas, hastalik progresyonuna bagl olarak ileri evre hasta grupta erken evre ve kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.003, p=0.020). Ayrica sistolik ve diyastolik kan
basinci dl¢iimleri ODPBH (evre 1-2) ve ODPBH (evre 3-4) gruplarinda kontrol grubuna
gore anlamli olarak yuksekti (Diyastolik kan basinci; p=0.023, p=0.048, Sistolik kan basinci;
p< 0.001, p=0.044). Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda bobrek kistlerinin
genislemesi sonucu intrarenal iskemi ve parankimal basi sonucu, endotel disfonksiyon ve
sempatik tonusta artigin ortaya ¢ikmasi RAS’1 aktive etmektedir. RAS aktivasyonunun bu
hastalikta HT gelismesinde ve siirdiiriilmesinde onemli bir etken olduguna dair kanitlar
mevcuttur (Ecder 2013). Johnson ve arkadaslarmin 198 ODPBH hastasinda yaptig bir
caligmada, 35 yas alt1 hipertansif hastalarda, 35 yasina kadar normotansif olan hastalara gore
SDBY’nin 14 yil daha erken gelistigi gosterilmistir (Johnson ve Gabow 1997). Bizim
calismamizda hasta grupta GFR azalisi ile sistolik ve diastolik tansiyon degerleri arasinda
negatif korelasyonlar saptanmistir (Sistolik kan basinct p<0.001 r=-0.506, Diyastolik kan
basinct p=0.003 r=-0.354). Ayrica TBH i5le tansiyon degerleri arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptanmistir (Sistolik kan basinci p<0.001 r=0.542, Diyastolik kan basinci
p<0.001 r=0.490 ve Ortalama kan basinci p<0.001 r=0.516). Calismamizin Vverileri
literatiirle uyum gostermektedir ve sonuglarimiz bobrek hacimlerinde ortaya ¢ikan artis ile

tansiyon degerlerinde ortaya ¢ikan artisin iligkili oldugunu gostermektedir.
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Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginin seyrini ongérmede TBH, GFR’ye
gbre daha etkin bir yontem olup hastaligin erken donemlerinden itibaren degisim
gostermektedir (Chapman ve ark. 2012). ODPBH ile ilgili yapilan énemli ¢alismalardan biri
olan Polikistik Bobrek Hastaligi Radyolojik Gorlintileme Calismalart Konsorsiyumu
(CRISP) c¢alismasinda, bobrek buyume hizi, hastalar arasinda oldukga degiskenlik
gOstermesine ragmen hastalarin ¢ogunda Kist blylmesine bagli olarak zamanla artis
meydana geldigi gosterilmistir. Normal bdbrek ortalama hacmi 196 mL iken CRISP
calismas1 kapsaminda takip edilen 241 hastanin ortalama TBH 1076 mL olup toplam kist
hacmi 534 mL olarak saptanmistir (Kiihn ve Walz 2015) . CRISP ¢alismasinda yapilan bir
diger takipte ise, SDBY nin en erken artig gosteren parametresi olan bTBH’in GFR ile
arasindaki korelasyon baslangigta -0.22 iken takibin sekinci yilinda ciddi oranda bir artis
gostererek -0.65’e yiikseldigi gosterilmistir. Bu takip yas, cinsiyet ve irktan bagimsiz olarak
bTBH degerlerinin serum kreatinin, BUN veya idrar alblimin atilimindan daha iyi bir belirteg
oldugu yonlinde sonuglar sunmaktadir (Chapman ve ark. 2012). CRISP ¢alismasinda 6nemli
bir diger veri ise daha yiiksek TBH’nin HT, proteindri, mikroalblmin(ri, hematiri ve
ilerleyici bobrek fonksiyon kaybi gibi ¢esitli ODPBH komplikasyonlariyla iliskili oldugu
yoniindedir (Grantham ve ark. 2006). Bu alandaki 6nemli ¢alismalardan bir digeri de Cin’de
541 hasta tlizerinde yapilmis ODPBH kohort ¢alismasidir. Bu ¢alismaya gore hastalarin yas
ve TBH ile GFR diizeyleri arasinda giiclii negatif korelasyon bulunmustur (Chen ve ark.
2014). Bizim ¢alismamizda da TBH ve bTBH degerleri ODPBH (evre 3-4) grupta ODPBH
(evre 1-2) grubuna gore anlamli olarak yilksek bulunmustur (TBH; p<0.001, bTBH;
p<0.001). Ayrica TBH ile GFR (r=-0.672 p<0.001), BUN (r=0.565 p<0.001), kreatinin
(r=0.584 p<0.001) ve proteindri (r=0.590 p<0.001) degerleri arasinda anlamli korelasyonlar
gozlenmistir. Bu bilgiler 1s1ginda bizim ¢alismamizda TBH arttik¢a bobrek fonksiyonlarinin
azaldigina dair sonuclar elde edilmis olup daha ©Once yapilmis olan c¢alismalari

desteklemektedir.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda yaygin komplikasyonlardan bir
digeri olan proteiniirinin, SDBY progresyonunda onemli bir risk faktorii oldugu ortaya
konmustur. ODPBH’da nefrotik diizeyde olmayan proteiniiri goriilme sikligt SDBY olan
kisilerde yaklasik %80 oranindadir. ODPBH teshisi konan yetiskinlerin ~%25'inde
proteindri (>300 mg/gun) gorullr ancak idrarda protein atilimi 1g/giin’den azdir. Proteiniiri

ayn1 zamanda TBH’da artis, GFR’de azalis ve dolayisiyla da SDBY'nin daha erken
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baslamasi ile iligkili bulunmustur (Chapman ve ark. 2015). Saulo ve arkadaslarinin yaklagik
2 yildir takip ettigi 840 hastada, giinde 1 g’1 asan iiriner protein atiliminin hastalarda diisiik
kan basinci ile iligkili oldugu ve yiksek dlzeyde proteindrisi olan hastalarin GFR
degerlerinin daha diisiik oldugu gézlemlenmistir. (Klahr ve ark. 1994). Bobrek hastalarinda
diyet modifikasyonunun incelendigi MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) adli
calismada farkli etiyolojiye sahip diger kronik bobrek hastalarina gore proteiniiri seviyeleri
yiiksek olan 200 ODPBH hastasinda GFR’nin daha hizli azaldigi ve bunun sonucunda
hastalik progresyonunun daha hizli ilerledigi goriilmiistiir (Klahr ve ark. 1995). Ayrica
calismamizda proteiniiri ile kan basinct degerleri (Sistolik kan basinci r=0.393 p<0.001,
Diyastolik kan basinci r=0.324 p<0.001), TBH (r=0.590 p<0.001), BUN (r=0.470 p<0.001),
kreatinin (r=0.543 p<0.001) ile pozitif korelasyon gosterirken GFR ile (r=-0.649 p<0.001)
negatif korelasyon goriilmiistiir. Proteiniiri ODBPH i¢in prognostik degere sahiptir ¢iinkii
proteiniiri seviyesi hastaligin siddeti ile iligkilidir. Calismamiza ait sonuglar bu bilgiyi

desteklemektedir.

Anjiyogenezin, timaor buytmesi dahil farkli patolojik durumlarda kritik bir rol almas1
pro-anjiyogenik faktorlerin ve stratejilerin arastirlmasina yol agmustir. Anjiyogenez
olusumunda blyilme faktorl olan anjiyopoetinler ile VEGF rol almakta ve aralarindasinerjik
etki gorulmektedir (Wang 2012). Yapilan galismalarda ODPBH hastalarinin bobrek
yapisinda bulunan Kistleri gevreleyen kivrimli, geniglemis zengin bir kilcal damar agi
bulunmustur. Zamanla biiyliyen kistler vaskiiler yapilara basi yaparak hipoksik bir ortam
olusturur ve ortaya ¢ikan hipoksi anjiyogenik biiylime faktorlerinin sentezinin artmasinda
tetikleyici rol oynar (Bello-Reuss ve ark. 2001). Minchenko ve arkadaglarinin 1994 yilinda
yaptigi ¢alismada ODPBH’da blylyen Kistlerin vaskuler yapilara basisi ve bunun
sonucunda gelisen hipoksinin, en dnemlisi VEGF olmak iizere birden fazla anjiyogenik
yolun aktive oldugunu gostermistir (Minchenko ve ark. 1994). Benzer sekilde Bello-Reuss
ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada polikistik bobreklerde kistik epitelin,
parankimde bulunan tlbuler epitel ve etrafindaki kilcal damarlar araciligiyla artmis
anjiyogenik biyime faktorii sentezine neden oldugu bildirilmistir. Ayrica ODPBH
hastalarinda kontrol grubuna gore VEGF-A ve Anj-2 artis1 gosterilmistir (Bello-Reuss ve
ark. 2001). Bizim ¢alismamizda da VEGF-A, ODPBH (evre 1-2) ve ODPBH (evre 3-4) hasta
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.001). Bu bilgiler
1s1ginda Kisti kaplayan ODBPH hastalarinda VEGF-A (zerinden anjiogenik yolaklarin
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aktive oldugu goriilmiis olup literatiirde ki kist basis1 sonucu olusan hipoksiye bagl epitel
hlcreleri tarafindan pro-anjiyojenik blyltme faktorlerinin salgisinin arttigin1 destekler
niteliktedir.

Bobrek parankiminde gorilen kistler yiiksek diizeyde pro-inflamatuar bir sitokin olan
TNF-a salgilar. TNF-o, ODPBH hastalarinin Kist sivisinda bulunan ve PC2’nin plazma
membrani ve primer siliyadaki lokalizasyonunu bozan inflamatuar bir sitokindir (Weimbs
ve ark. 2013). ODPBH’da siklikla karsilasilan bobrek hasari, idrar yolu enfeksiyonu ve
oksidatif stresin meydana gelmesi ile TNF-a seviyeleri belirgin sekilde artmaktadir (Willrich
ve ark. 2015). Gardner ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada 13 ODPBH
hastasindan elde edilen bobrek Kist sivilarinin yaklasik %72 sinde yiksek TNF- a seviyeleri
saptamistir (Gardner ve ark. 1991). Benzer sekilde Kogyigit ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, TNF-o’nin ODPBH hastalarinda saglikli kontrollere gore anlamli olarak ytiksek
oldugu gosterilmistir. (Kocyigit ve ark. 2012). Bizim ¢alismamizda da ODPBH (evre 1-2)
ile ODPBH (evre 3-4) gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0.002 p<0.001). Bu veriler TNF-a’'nin ODPBH’da inflamatuar olaylarla iliskili

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Guzik ve arkadaglarmin yaptigi calismada hipertansiyonun vaskuler duz kas
hiicrelerinin biiyiimesi, bobrekte monositlerin ¢ogalmast ve infiltrasyonu gibi histolojik
Ozelliklerinin artan TNF-a sentezini ile iligkili oldugu bulunmustur (Guzik ve ark. 2007).
TNF-o’nin HT ile iligkisini inceleyen pek ¢ok arastirma mevcuttur. Bunlardan biri olan Ma
ve arkadaslariin obez domuzlar {izerinde yaptig1 ¢aligma da perirenal yagin TNF- a sinyal
yoluna bagl artmis HT ve bobrek hasarina neden oldugu ve ayrica renal arterlerin endotel
disfonksiyonunu, hacim tutulmasmi, oksidatif stres ve inflamasyonu artirdigini
gbzlemlemislerdir (Ma ve ark. 2016). Yaptigimiz ¢alismada TNF-a ile kan basing degerleri
arasinda pozitif korelasyon gérilmektedir (Sistolik kan basinci r=0.350 p=0.003, Diyastolik
kan basmct r=0.278 p=0.021). Ayrica TNF-o ile GFR arasinda negatif korelasyon
g6zlemledik (r=-0.416 p<0.001). Bu veriler, TNF-a’nin renal vazokonstriksiyona ve GFR

hizinda azalma ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.

Nf-kB, interstisyel inflamasyonda rol alan 6nemli bir transkripsiyon faktoriidiir.
Ayrica Nf-kB immiin yanit, yaslanma, hilicre proliferasyonu ve apoptozis gibi ¢esitli

. en ) . .
sureclerde rol alan 200’den fazla genin transkripsiyonel regulasyonundan sorumludur
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(Skaug ve ark. 2009). Banzi ve arkadaslari tarafindan PC-1’in, Nf-kB aktivasyonunu
artirarak apoptozisa karst1 koruma ve hicre proliferasyonunda artisa yol agtigi
gbzlemlenmistir. Wu ve arkadaslari, Nf-kB aile tiyelerinden olan p50 ve p65’in rat bobrek
dokularinda asir1 eksprese edildigini gostermislerdir (Wu ve ark. 2016). Ayrica in vitro
ortamda yapilan bagka bir calismada TNF-o’nin, Nf-kB sinyallemesinde giiclii bir aktivator
oldugu ile ilgili kanitlar sunulmustur (Banzi ve ark. 2006). Bizim ¢alismamizda da Nf-kB,
ODPBH (evre 1-2) ile ODPBH (evre 3-4) gruplarinda kontrol grubuna gére anlamli olarak
yuksek bulunmustur. Yine benzer sekilde Nf-kB diizeyleri protein ekspresyonunun p-actine
normalize edilmesi sonucu yapilan analizde protein diizeyleri ODPBH (evre 3-4) ve ODPBH
(evre 1-2) gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0.03).
Bu sonuglar ODPBH’da apoptotik yolaklarin aktive oldugunu diisiindiirmektedir. Bununla
birlikte mevcut calismada Nf-kB ve TNF-a arasinda pozitif korelasyon gézlemlenmistir
(r=0.268 p=0.026). Dolayisiyla Nf-kB’nin TNF-a ile iligkili olarak ODPBH’deki anormal
inflamasyona sebep olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak diger yandan inflamatuar markerlar
ile oksidatif parametreler arasinda anlamli bir korelasyon go6zlenmemistir. Bunun
caligmamiza katilan hasta sayisinin az olmasindan kaynaklanmis olabilecegi

distiniilmektedir.

Kallistatin ilk olarak insan plazmasinda doku kallikrein baglayici protein olarak
tanimlanmasinin yani sira mikro ve makrovaskiiler olaylara kars1 koruyucu rol oynayan bir
serin proteaz inhibitori olarak da gorev almaktadir (Zhou ve ark. 1992). Kallistatin
inflamasyon, anjiyogenez, oksidatif stres, fibrozise kars1 koruyucu etki, renal sodyum atilimi
ve vasodilator etki ile kan basincini diisiirme gibi pek ¢ok biyolojik strecte rol oynar. Liu ve
ark.’nin 2012 yilinda yaptiklar bir galigmada anti-kallistatin antikor ile kallistatin seviyeleri
distiriilmiis ve hipertansif ratlarda kardiyovaskiiler ve renal hasarin, oksidatif stresin,
inflamasyonun, endotel hiicre kaybinin ve fibrozisin arttig1 gosterilmistir (Liu ve digerleri,
2012). Kallistatin aktif bolgesi araciligiyla endotel hiicrelerinde eNOS ekspresyonunu ve
aktivasyonunu ve dolayisiyla NO sentezini arttirir. Bu nedenle kallistatin, aktif bolgesi
araciligiyla vazorelaksasyonu indukler ve NO olusumu yoluyla kan basincini diisiiriir. Chen
ve arkadaslarinin yaptiklari caligmada kallistatinin artmig ekspresyonu transgenik farelerde,
kontrol farelerine kiyasla daha diisiik kan basinci ve lipopolisakkarit kaynakli inflamasyon
ile karsilasilmistir (Chen ve ark. 1995). Benzer sekilde Chao ve arkadaslarinin kallistatin
enjekte edilmis normotansif ve hipertansif ratlar tGizerinde yaptig1 bir ¢calismada kan
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basincinda hizli bir diislis gozlemlenmistir (Chao ve ark. 2018). Bizim c¢alismamizda
kallistatin her iki hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0.001). Fakat ¢alismamizda yukarida belirtilen verilerin aksine kallistatin ve kan basinci
arasinda anlamli korelasyon gézlemlenmemistir. Ortaya ¢ikan bu farklilik ¢aligmalarin farkli

modellerde yapilmis olmasindan kaynaklanmis olabilecegini diisiindiirtmektedir.

Kallistatin, aktif bolge ve heparin baglanma bolgesi olmak iizere 2 yapisal elemana
sahiptir. Bu yapisal elemanlar, sinyal yolaklarini1 ve biyolojik aktiviteleri diizenleyerek hem
pro hem de anti-anjiyogenik etki gostermektedir. Heparin baglanma bdlgesi araciligiyla
hlcre yuzeyi heparan sulfat proteoglikanlarina baglanir ve VEGF aracili anjiyogenez ve
vaskiler gegirgenlik, TNF-a ile indiiklenen inflamasyon, oksidatif stres ve apoptozis, TGF-
B ile indiiklenen fibrozis ve endotelyal-mezenkimal gecis, Wnt ve EGF aracili kanser hiicre
proliferasyonu, migrasyonu ve otofajisi gibi birgok biyolojik etkileri antagonize eder (Miao
ve ark. 2003, Chao ve ark. 2017). Aktif baglanma bolgesi araciligiyla ise endotel
hlcrelerinde ve endotel progenitér hicrelerinde endotel nitrik oksit sentaz (eNOS)
ekspresyonunun ve aktivasyonunun uyarilmasi, hiicre yiizeyi tirozin kinaz ile etkilesime
girilmesi ve doku kallikreinin enzimatik aktivitesinin ve biyoyararlaniminin inhibisyonu gibi

bircok biyolojik fonksiyonlari diizenler (Miao ve ark. 2002)

VEGF, yeni kan damarlarinin gelisiminde ve timor buyimesinde kritik 6nem
tasidigindan, kallistatinin VEGF aracihi siire¢lere miidahale edebilecegi diisiintilmektedir.
Miao ve arkadaslarinin meme kanseri olusturduklar1 fare modellerinde kallistatin geninin
enjeksiyonu ile timor biyumesinin 6nemli Olcude baskilandigi ve mikro damar
yogunlugunun azaldigi gosterilmistir. Benzer sekilde yapilan bir caligmada mide ve
karaciger kanseri olusturulmus farelerde kallistatin tedavisinin timor buylmesini,
anjiyogenezi ve VEGF sentezini baskiladigi bulunmustur. Bu bulgulara karsit olarak
kallistatinin aktif bolgesi Akt-eNOS sinyalinin aktivasyonu yoluyla VEGF seviyelerini
arttirir ve kan damarlarinin i¢ yiizeyini olusturan EPC’lerin adezyonunu, proliferasyonunu
ve migrasyonunu uyarir (Shiau ve ark. 2010). Yapilan bir ¢calismada hipertansif sicanlarda,
kallistatin uygulamasinin dolagimdaki EPC sayisimi arttirirken oksidatif stresi ve endotel
hiicre kaybini azalttigi bulunmustur (Yin ve ark. 2010). Bizim ¢alismamizda literatiirde ki
bulgular destekler nitelikte olup kallistatin ve VEGF-A arasinda anlamli korelasyon elde
edilmistir (r=0.407 p<0.001). Bu bulgular kallistatinin hem pro-anjiyogenik hem de anti-
anjiyogenik etki gosterebilecegini destekledigi gibi ¢alismamizda da VEFG seviyesi ile
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orantili olarak Kallistatin seviyesinin artmas1 pro-anjiyogenik etki gosterebilecigi

yonundedir.

Calismamizda Kallistatin, apoptotik biyobelirtec olan Nf-kB ve inflamatuar bir
biyobelirte¢ olan TNF-a ile pozitif korelasyon gostermistir (r=0.407 p=0.001, r=0.358
p=0.003, r=0.363 p=0.002). Ayrica kallistatin TAS diizeyleri ile zayif negatif korelasyon
(r=-0.270 p=0.025) gostermistir. TUm bu bulgular birlikte ele alindiginda kallistatinin
ODPBH patogenezinde anjiyogenezis, oksidatif stres ve apoptozisis gibi pek cok biyolojik

slirecte rol alabilecegi diigiiniilmektedir.

ODPBH patogenezinde oksidatif stres ve kardiyovaskiler bozukluklar dnemli
bulgulardir ve bu bulgularin vaskiiler disfonksiyonun gelismesine katkida bulunabilecegi
disiiniilmektedir (Menon ve ark. 2011). Daenen ve arkadaslar tarafindan 2019 yilinda
yapilan bir calismada asir1 vaskiiler ROS iiretiminin ve oksidatif stresin hiicresel hasara yol
acarak kardiyovaskiler bozukluklarin gelismesini hizlandirdigini  gosterilmistir. Bu
caligmaya gore artmig oksidatif stresin vaskiiler disfonksiyon patogenezinde rol oynayan
temel bir mekanizma oldugu agikca belirtilmistir (Daenen ve ark. 2019). Arastirmacilar
ODPBH’L fare ve sican modellerinde oksidatif stres belirteclerinin mRNA ekspresyonunu
incelemisler ve antioksidan enzimlerin (glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz) protein
seviyelerinde ve enzim aktivitelerinde azalma ile bu hayvanlarin bobreklerinde lipid
peroksidasyon yan {irlinlerinin biriktigi gosterilmistir. Ayrica, PKD olusturulan bir fare
modelinde interstisyel inflamasyonu ve oksidatif stresi azaltan kombinasyon tedavisinin Kist
biiylimesini geciktirdigi de gosterilmistir (Cowley ve ark. 2001). Bizim ¢alismamizda da
total oksidatif stres gostergesi olan TOS diizeyleri ODPBH (evre 3-4) grubunda kontrol
grubuna gore anlamli artig gostermisken, ODPBH (evre 1-2) grubuyla kontrol grubu
arasinda istatistiksel bir fark bulunmamustir. OSI degeri TOS ve TAS aracihigiyla
hesaplandigindan sistemik oksidatif stres i¢in daha iyi bir gostergedir (Karapinar ve ark.
2017). Hesaplanan OSI degerleri hem ODPBH (evre 1-2) hem de ODPBH (evre 3-4)
grubunda bulunan hastalarda kontrol grubuna kiyasla yiliksek bulunmustur. Bu sonuglar
ODPBH olan kisilerde saglikli bireylere gore oksidan hasarin artis gosterdigini
diisiindiirmektedir ancak bu artig hastalik siddetiyle iligkili bulunmamistir. Ayrica sistemik
antioksidan savunma sistemlerinin gostergesi olan TAS dizeyleri (Erel 2003) hasta

gruplarinda kontrol diizeyine gore azalma gostermis ancak bu azalma istatistiksel olarak
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anlamli olmamistir. TUm bu sonuglar ODPBH’da oksidatif dengenin bozuldugunu ve

Ozellikle oksidatif hasarin hastalik patogenezinde 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir.
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6. SONUC

Sonug olarak ¢alismamizda sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinci degerleri her

iki ODPBH hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

ODPBH (evre 1-2) ve ODPBH (evre 3-4) gruplarinda TBH degerlerinde istatiksel
olarak anlamlilik elde edildi. TBH ile hem kan basinci degerleri arasinda hem de yas, BUN,
kreatinin ve GFR arasinda anlamli korelasyonlar goriildii. Bu bulgular TBH 1n hastaligin

SDBY ’ne ilerleyisinde 6nemli bir prediktif parametre oldugunu dogrular niteliktedir.

Proteinlri diizeyi her ii¢ grupta anlamli olarak farkli bulunmustur. Proteiniiri, TBH,
BUN ve kreatinin ile pozitif korelasyon gosterirken GFR ile negatif korelasyon gostermistir.
Bu durum TBH, GFR gibi parametrelerle birlikte proteiniirinin de hastalik progresyonunu

degerlendirmede ve SDBY 'nin baglangicini saptamada 6énemli oldugunu géstermektedir.

ODPBH’da total oksidatif stres gostergesi olan TOS diizeyleri ODPBH (evre 3-4)
grubunda kontrol grubuna gére anlamli artis gostermisken, ODPBH (evre 1-2) grubuyla
kontrol grubu arasinda istatistiksel bir fark bulunmamistir. TAS ve TOS olcumleri
kullanilarak elde edilen OSI degerleri hem ODPBH (evre 1-2) hem de ODPBH (evre 3-4)
grubunda bulunan hastalarda kontrol grubuna kiyasla yliksek bulundu. Bu sonuglar ODPBH
olan kisilerde saglikli bireylere gore oksidan hasarin artis gosterdigini diisiindlirmektedir
ancak bu artis hastalik siddetiyle iliskili bulunmamistir. TUm bu sonuglar ODPBH’da
oksidatif dengenin bozuldugunu ve 6zellikle oksidatif hasarin hastalik patogenezinde 6nemli
bir yerinin oldugunu gostermektedir.

ODPBH’da inflamatuvar yolakta rol aldigi diisiiniillen TNF-o ve Nf-kB ODPBH
(evre 1-2) ile ODPBH (evre 3-4) gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulundu. Ayrica TNF-a ile Nf-xB arasinda korelasyon tespit edildi. Her iki parametrenin de
serum dizeylerindeki artis literatlri destekler nitelikte olup, ODPBH patogenezindeki
inflamatuar strecte dnemli rolleri oldugunu diisiinmekteyiz. Bunlarin yanisira serum Nf-xB
diizeylerinin protein ekspresyonunun [-actine normalize edilmesi sonucu yapilan analizde
protein duzeyleri ODPBH (evre 3-4) ve ODPBH (evre 1-2) gruplarinda kontrol grubuna gore

anlaml sekilde yiiksek bulunmustur.
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ODPBH hastalarinda Kist gelisimi ve biylimesi sonucu VEGF Uzerinden anjiyogenik
yolaklarin aktive oldugu goriilmiistiir. Calismamiz da VEGF-A, ODPBH (evre 1-2) ve
ODPBH (evre 3-4) hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak yliksek bulunmustur.
Bu bilgiler literatiirdeki kist basisi sonucu olusan hipoksiye bagli epitel hiicreleri tarafindan

pro-anjiyogenik biiyiime faktorlerinin salgisinin arttigini destekler niteliktedir.

Calismamiz da kallistatin her iki hasta grupta kontrol grubuna goére anlamli olarak
yuksek bulundu. Ayrica anjiyogenezin temel pro-anjiyogenik faktori olan VEGF ve
kallistatin arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir. VEGF ile kallistatin arasinda gorulen bu
pozitif korelasyon Kallistatinin pro-anjiyogenik etki gosterebilecigini diisiindiirtmektedir.
Bunun yani sira Kallistatin, apoptotik bir biyobelirte¢ olan Nf-kB ve inflamatuar bir
biyobelirte¢ olan TNF-a ile de pozitif korelasyon gostermistir. Bunlarin disinda kallistatin
GFR, idrar kreatinin ile negatif korelasyon, serum kreatinin, idrar albumin ve spot idrarda
protein/kreatinin  degeri pozitif korelasyon gosterdi Tim bu bulgular birlikte
degerlendirildiginde kallistatinin ODPBH patogenezinde anjiyogenezis, apoptozis ve

inflamasyon siireglerinde rol alabilecegini diisiinmekteyiz.

Literatirde ODPBH’da kallistatin duzeylerinin arastirildigi bir ¢alisma mevcut
degildir. Calismamiz ODPBH olan kisilerde serum kallistatin diizeylerini gosteren ilk
calismadir. Bu ¢alisma sonraki yillarda yapilacak olan c¢aligmalara zemin hazirlamakla
birlikte hastaligin patogenezinin anlasilmasina katki saglayacaktir. ODPBH’da erken tani ve
Onlemlerin SDBY ’ne gidisi engelleyebilecegi unutulmamalidir ve bu amagla daha genis

vaka serilerinin oldugu genis ¢caph ¢alismalara ihtiyag vardir.
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