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Otozomal dominant polikistik bébrek hastalig
(ODPBH) en sik gortilen (prevalans 1/400-1/1000)
herediter bobrek hastaligidic (1). Yasamun herhangi
bir evresinde ortaya cikabilir. Ozellikle bébrek ve
karaciger gibi duktus iceren organlarda kist olusu-
mu ve gastrointestinal ve kardiyovasktler anomali-
leriyle kendini gosterir. Bati tilkelerinde renal rep-
lasman tedavisi goren hastalarnin %8-10'unda kro-
nik bobrek yetmezliginin nedeni ODPBH'dir (1). Bu
oran tilkemizde %35.3 civanndadir (2).

Cesitli klinik serilerde hastalanin %50’sinde son
donem bébrek yetmezliginin (SDBY) 57-73 yaslan
arasinda ortaya ¢ikugr bildirilmistir. PKD1 genotipi,
erkek cinsiyet, 30 yasindan énce tant konulmasi, ilk
hematiiri ataginin 30 yasindan once olmasi, sistemik
hipertansiyonun 35 yasindan 6nce ortaya ¢ilkmas ve
bobrek boyutlarin biytkligt SDBY'ye gidisi hizlan-
diran risk faktorleridir (3) Ayrica hiperlipidemi ve
diistik HDL seviyesinin de prognozu kotiilestirdigi
bildirilmistir.

Hastalizin genetik temeli ve kist olusum meka-

nizmalar hakkinda onemli bilgiler ortaya cikarilmig
olsa da, halen 6zgiil tedavisi bulunamanmustir. Gin-
cel tedavi renal ve ekstra-renal komplikasyonlarin
onlenmesini boylece morbidite ve mortalitenin azal-
tilmasint hedeflemektedir. Ancak hastahigin SDBY’ye
gidisini yavaslatacak yeni tedaviler arastirdmaktadir,
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Bunlarin arasindan klinik uygulamada olan statin te-
davisi ve deneysel asamada olan kist epitelinde hiic-
re ici kalsiyumun artinilmasi, vazopressin V2 resep-
tor antagonisti, rapamisin, somatostatin, soya prote-
ini, batimastat (metalloproteinaz inhibitorii), taksol,
pioglitazon, sodyum sitrat, epidermal biiylime fakto-
rii reseptor blokaji ve pax2 geni azaltulmas: tedavile-
ri sayilabilir.

Statin Tedavisi

Statinlerin antilipemik etkisi mevalonat yolunda
HMG-KoA rediiktaz enzimini inhibe etmeleri sonu-
cu olusur (Sekil 1). Bu yolun inhibisyonu ile koles-
terol sentezinin azalmas: yaninda hiicre proliferas-
yonu icin gerekli olan farnasil ve dolikolun de sen-
tezi azalir (4).

LDL'ye bagli bobrek hasart Sekil 2’de sematize
edilmis olan bir dizi mekanizma sonucu olusur:

1. LDL glomertl endotelinden mezengiyuma gecer;
burada LDL nin oksidasyonu gerceklesir; bu mo-
lekiil mezengiyal hticrelerin icine girer (5).

2. Mezengiyumdaki okside LDL direkt sitotoksik et-
ki gosterir ayrica mezengiyal matriks yapimini ve
mezengiyal hiicre proliferasyonunu uyarir (6,7).

3. Uyarndmis mezengiyal hiicrelerden salgilanan
monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-1) mezen-
giyumda monosit birikimine yol agar. Bu ortam-
da salinan sitokinler ve biytime faktorleri (PDGF
ve TGF-f) renal hasar arunr (8-10).

Statinlerin kronik bobrek yetmezliginin ilerleme-
sini yavaslatict etkileri vardir. Bu etkilerin bir kismu
kan LDL seviyesinin diismesine, bir kismi1 da statin-
lerin mevalonat yolunu bloke etmeleri sonucunda
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Sekil 1. Mevalonat yolu

non-steroid izopronellerin - sentezinin - azalmasina

baglidir. Deneysel calismalarda statinlerin mezengi-

yal hiicre ve matriks artisint engelleyici, MPC-1 tre-

timini azaluer etkileri oldugu gosterilmistir (6,9).
Statinlerin endotel fonksiyonlarni dizelttigi ve

endotel nitrik oksid sentetazi arurdign bunun sonu-

cunda bobrek kan akimint ve glomerdl filtrasyon
degerini artirdi@r deneysel cahsmalarda gosterilmis-
tir. Bu etkileri kolesterol dustrtciu etkileri disinda

gergeklesir (11-15).

Ayrica, spontan hipertansif ratlarda statin kullani-
mu ile hipertansivon gelisiminin 6nlendigi de goste-
rilmistir (16).

Statinlerin ODPBH'ye bagli bobrek yetmezliginin
ilerlemesini yavaslatti@r vontinde yapilmis klinik ve
deneysel calismalar vardar:

e Nitrik oksit sentetaz aktivasyonu ile olan direkt
hemodinamik etkileri sonucu renal kan akimimn
dolayisiyla glomertl filtrasyon degerini artirmala-
r (11,12,14,17-20)

¢ Endotel fonksiyonlarmm diizelmesi ve hipertan-
siyonun onlenmesi (16,21,22)

e Mevalonat yoluna etkisi sonucu mezengiyal hiic-

re proliferasyonu, mezengiyal matriks artisi ve

monosit invazyonunu azaltmasi (6,8,23)

e Proksimal tubulus hiicrelerinde apoptozisi artir-

mast (24).

Endotel fonksiyonlarindaki diizelme statin kulla-
mimu ile kisa siirede ortaya cikar. Oysa ki antiproli-
feratif etkilerinin goriilmesi icin uzun stireli kullanim
gereklidir. Mevalonat yolunun bir metaboliti olan
farnesil kovalent bag ile p21 ras gibi cesitli diisiik
molekil agirlikli GTP baglayici proteinlere baglanir.
Bunun sonucunda farnasile p21 ras olusur. Farnasi-
le p21 ras blyiume faktorlerine bagh mitojenik uya-
rnda énemlidir. Boylece statin ile farnesil olusumu-
nun engellenmesi mitozu engelleyereck mezengiyal
hiicre proliferasyonunu durdurur.

Vazopressin V2 Reseptor

Antagonisti

Renal tubuluslarda adenozin-3',5'-siklik mono-
fosfat (cAMP) kist olusumunda 6nemli bir role sa-
hiptir. Hayvan deneylerinde vazopressin V2 reseptor
antagonisti OPC31260 ve OPC - 41001'in tubuluslar-
da cAMPYyi azaltarak kistik hastalik gelisimini ve
ilerlemesini azaltti@i gosterilmistir (25).

Soya Proteini

Soya proteini ile beslenen polikistik bobrek has-
raligi modeli olan Han:SPRD-cy ratlarda epitelyel
hiicre proliferasyonunun, kistik degisimin, makrofaj
infiltrasyonunun, fibrozisin, dolayisiyla renal hasarin
azaldign gosterilmistir (26,27). Bu olumlu etki doy-
mamus yag asitleri metabolizmalarinda olan degisik-
liklerle iliskili bulunmustur (26).

Batimastat (Metalloproteinaz

inhibitéri)

ODPBH'de kistlerin genislemesi ile selim timér-
lerin ekstraselliiler invazyonu arasinda ¢esitli ben-
zerlikler vardir. Kistleri ddseyen epitel hiicrelerinden
ekstraselliiler matriks yikict metalloproteinazlar sal-
ailandigi hipotezinden yola ¢ikarak ODPBH modeli
olan (cy/+) ratlara metalloproteinaz inhibitorii olan
batimastat verilerek gelisen kist sayisinda ve bobrek
agirhginda azalma meydana geldigi gorildi (28).

Taksol

Bir mikrotiibiil stabilizatori olan taksoliin (pacli-
taxel) hizli ilerleyici polikistik bobrek hastaligr mo-
deli olan C57BL/GJ-cpk/cpk farelerde yasam siiresi-
ni uzatug, renal fonksiyon kaybini azaltugi ve bob-
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Sekil 2. LDL'ye bagh bobrek hasarinin olugum mekanizmalari

rek Kitle artisini kisitlachgr gosterilmistir (29).

Oysa ki aynm olumlu etkiler hizh ilerleyici polikis-
tik bobrek hastaligr modeli olan Han: SPRD-Cy/Cy
ratlarda ve yavas ilerleyicr polikistik bobrek hastali-
a1 model olan DBA/2FG-pcy/pey  farelerde ve
Han:SPRD-Cy/+ ratlarda gosterilememistir (30).

Pioglitazon

Homozigot Pkdl delesyonlu (Pkd1 -/-) fare emb-
rivolarinda hidrops, kardiak defektler ve renal kist-
lerin gelistigi gortldii, Renal tibtllerde E-cadherin
ekspresyonu azalirken, epidermal biytume faktort
reseptor tirozin fosforilasyonunda artis saptandi.

Pioglitazon uygulamasi ile Pkdl -/- embriyolarmin
stirvilerinin uzach@i, kardiyvak defektler ve renal kist
gelisiminde azalma oldugu, aynica yukanda bahsedi-
len molekiler defektlerin diizeldigi saptands (31).

Uzun streli kullanim sonucunda Pkd +/- fareler-
de endotel fonksiyonlarinda diizelme gortldi. Bu
bulgular, pkdl -/- embriyolanndaki molekiler de-
fektlerin ODPBH patogenezinde rol oynayabilecegini
ve pioglitizonun polisistin-1 yoklugunda kompansa-
tuar yararh etkileri olabilecegini dustndiirmektedir.

Epidermal Buyiime Faktori

Blokaj1

Renal kist olusumunda epidermal biyume fakto-
rilntin (EGF) rol oynadigi bilinmektedir. Hayvan de-
neylerinde EGF reseptortiniin tirozin kinaz aktivite-
sini bloke eden EKB-569un kist olusumunu azaltt-

g1 ve renal fonksiyonu korudugu gosterilmistir.
EKB-569 ile birlikte “transforming” biiytime faktort
(TGF) alfa’nin varhigint azaluct WTACE2 tedavisi kul-
lanilirsa tedavinin etkinligi daha da artmaktadir.
Boylece, her iki ilacin da daha az dozda kullanilma-
st ve yan etki gelisiminin azalmas: saglanabilir (32).
Ancak EGF reseptor tirozin kinaz inhibisyonunun
(EKI -785, EKB — 569) PCK ratlarda yararl etkisi gos-
terilememistir (33).

Sodyum Sitrat

Hayvan deneylerinde ODPBH'nin ilerlemesinin
sodyum sitrat verilmesi ile yavaslacdi@ gosterilmistir.
Bu etki kismen TGF-f diizeylerinin azalmasina bag-
lidir. Kalsiyum sitrat ise sodyum sitrat kadar etkili
bulunmarmustir (34).

Pax2 Geni

Bobrek gelisimi sirasinda bobrek epitelinin farkli-
lasma ve ozellesmesi igin transkripsiyon faktorii Pax2
gereklidir. Hayvan deneylerinde Pax2 geninin azalul-
mast bobrek kistlerinin biiyytiimesinde anlamli azalma-
va neden olmustur. Bu etki, ¢cogalmasinin yavaslama-
sindan ziyade artmis apoptozise baghdir (35).

Kist Epitelinde Hiicre ici

Kalsiyumun Artirilmasi

cAMP normal insan bobrek tibil hicrelerinin
proliferasyonunu inhibe eder. Oysa ki, ODPBH'li ki-
silerin kistlerinden elde edilmis hicre kaltirlerinde
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tibil hicrelerinin proliferasyonunu hizlandinir. Kist
hiicrelerinde hiicre ici Ca normal hiicrelere gore 20
nM daha duastktir (57 nM’a karst 77 nM). Bunun so-
nucunda cAMP, B- Raf / MEK /ekstraseliler signal-
regulated kinaz yolunu stimiile ederek kistik hiicre-
lerin  proliferasyonunu  hizlandinr.  ODPBH/
ORPBH'li kisilerin kist epitel hiicre kiltiirlerinde Ca
seviyesi yikseltilince (K 8644; Ca kanal aktivatort,
A 23187; ionophore kullanilarak) cAMP'nin mitoje-
nik etkisi ortadan kalkmaktadir, Intraseliiler Ca sevi-
yesinin normal seviyelere gelmesi cAMP’ye bagh B-
Raf / MEK /ekstraseliler signal-regulated kinaz yo-
lunu bloke etmektedir (36).

Rapamisin

mTOR protein kinaz yolu ile hiicre buytmesi ve
cogalmasimi diizenler. mTOR inhibitért olan Rapa-
misinin (sirolimus) Han : SPRD ratlarda kist progres-
yonunu azalttigr ve renal fonksiyon kaybini yavas-
latug gosterilmistir (37,38).

Somatostatin

Renal kistleri dolduran sivi, kistleri doseyen epi-
tel hiicrelerinden klor transport yolu ile olusmakta-
dir. Somatostatin ile bunun inhibisyonu kistlerin
ufalmasma yol acar. Somastatin analogu olan Octre-
otide ODPBH'li bireylerde bobrek ve kist bliylime-
sini yavaglatmaktadir. Ancak bobrek fonksiyonlarina
olumlu etkisi bulunmanustir (39).
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