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Bobregin kistik hastaliklari farkli etyopatogenezlere sahip ¢ok sayida
degisik hastaliklari kapsar ve bu hastaliklari gesitli bigcimlerde siniflandirmak
mumkdandur. Ancak klinik acidan en vyararli olani kalitsal ve kalitsal
olmayanlar seklinde ayirmak gibi gézikmektedir (1,2). Bdbregin kalitsal kistik
hastaliklari icerisinde en sik goruleni her iki bobrekte de kistik degisikliklerle
karakterize sistemik bir hastalik olan polikistik bobrek hastaligidir ve bunun
da eriskin yas grubunu en ¢ok ilgilendireni otozomal dominant gegis gosteren
tipidir (3-5). Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ODPKBH),
kardiyovaskuler, gastrointestinal ve kas-iskelet sistemi tutulumu ile seyreder.
Hastalikta morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedeni kardiyovaskuler
olaylardir ancak diger taraftan da son donem bdbrek yetersizligi olgularinin
%5-10’undan sorumludur (3,4,6,7). Otozomal dominant polikistik bdbrek
hastaligi olan hastalar genellikle 60’li yaglarda ve yaklasik %50 oraninda son
donem bobrek yetersizligi donemine girerek diyaliz tedavisine ihtiyag
gosterirler (8). Amerika’da son donem bdbrek hastaligi nedeni ile diyaliz
tedavisi goren hastalarin %5-8'’i, Avrupa’da ise %8-10’'unun ODPKBH oldugu
bilinmektedir (9,10). Turk Nefroloji Dernegi’'nin  kayit bilgilerine goére
Turkiye'de bu oran %5.8 civarindadir (11).

Polikistik bobrek hastalarinda insulin direncini oldugu gosterilmigtir (12,
13) ve kardiyovaskuller morbidite ve mortalitenin nedenleri arasinda sorumlu
mekanizmalardan  biri  olarak  6ngorulmektedir. instlin  direncinin,
hipertansiyon, dislipidemi, glukoz intoleransi ve hipertrisemi gibi
kardiyovaskuler risk faktorleri ile birlikteligi iyi bilinmektedir (14). Diger yandan
obezite insulin direncinin dnemli nedenlerinden biridir (15). Obeziteye bagli
risk ve hastaliklari belirleyen, sadece vucuttaki yag miktari olmayip ayni
zamanda bu yagin dagihmidir. Abdominal veya viseral yaglarin seviyesindeki
artiglar insulin direnci ile iligkilidirler. Hem obezitenin derecesi hem de vicut
yag dagilimi, artmig mortalitenin ve diyabet, hipertansiyon, kalp hastaligi gibi
hastaliklarin olusma riskinin belirlenmesinde 6nemli go&stergelerdir (16).
Obezitenin derecesini belirlemek ve total vucut yagini olgmek icin boy, kilo

Olcimda, vlcut kitle indeksi hesaplamasi, triseps, biseps, subskapular ve



suprailiyak bolgelerden deri kivrimi kalinh@r olgimu gibi antropo-plikometrik
Olcumler kullanilarak vicut yag dokusu hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Bu
Olcumler, diyabet ve kardiyovaskuler hastaliklarla iligkili risk faktorleri ile
korelasyon gosterir (17).

Bu nedenle calismamizda ODPKBH’da insulin direnci ile bobrek
yetersizligi arasinda bir iligkinin dngorulip ongorulemeyecegini arastirmayi
ve ayni zamanda hastalarda ilave risk gostergesi olarak antropo-plikometrik

Olcimler yapmayi hedefledik.



GENEL BILGILER

POLIKiISTIK BOBREK HASTALIKLARI

Kistik bdbrek hastaliklari, tim renal korteks ve medullada difiz bir
sekilde bulunan, ici idrar benzeri sivi ile dolu, epitelle kapli ¢cok sayida
kistlerle karakterize bir hastalik grubudur (18). Edinsel veya kalitsal olabilirler
(Tablo 1) (2). Kalitsal olanlar, otozomal resesif (otozomal resesif polikistik
bdbrek hastaligi) veya otozomal dominant gecis gosterirler. Otozomal
dominant gegis gosterenler; tuberoskleroz kompleksini, Von-Hippel-Lindau
sendromunu ve otozomal dominant polikistik bobrek hastaligini (ODPKBH)
kapsar. Bunlar icinde de en sik goruleni ODPKBH'dir (19-21).

Tablo 1. Kalitsal ve Kalitsal Olmayan Bobrek Kistik Hastaliklari
Kalitsal
Otozomal dominant
Otozomal dominant polikistik bdbrek hastaligi
Tuberoskleroz
Von-Hippel-Lindau Sendromu
Erigkin tipi meduller kistik hastalik
Otozomal resesif
Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi
Juvenil nefronoftizis
Coklu malformasyon sendromlarina eglik eden Kistler
Kromozom bozukluklari
Otozomal resesif sendromlar
X’e bagh sendromlar
Kalitsal olmayan
Gelisimsel bozukluklar
Multikistik displazi
Meduller singer bobrek



Edinsel bozukluklar
Basit bobrek kistleri
Multilokuler kistik nefroma
Hipokalemik kistik hastalik
Bobregin edinsel kistik hastaligi  (Kronik bdbrek

yetersizliginde)

OTOZOMAL DOMINANT POLIKISTIK BOBREK HASTALIGI

ilk defa 1957 yilinda Dalgaard tarafindan otozomal dominant gegisli
genetik bir hastalik oldugu gosterilmigtir (22). Hastaligin kusaktan kusaga
tasinmasi, hem kadinlarin hem erkeklerin hastaliga yakalanmasi ve
etkilenmis bireylerin ¢ocuklarinin yaklasik yarisinda hastaligin goértlmesi,
otozomal dominant kalitim paterni ile uyumlu o6zeliklerdir (23). Otozomal
dominant polikistik bobrek hastaligi sadece hemen tum ulkelerde en sik
rastlanan kalitsal bobrek hastaligi degil ayni zamanda tum kalitsal hastaliklar
icinde (orak hucreli anemi, kistik fibroz, muskuler distrofi, hemofili, Down
sendromu, Huntington hastaligi vb.) en sik karsilasilan genetik hastaliklardan
birisidir (20,21). Genellikle yasamin 3.-4. dekadlarinda ortaya c¢ikan bu
hastallk eskiden “erigkin” tipte polikistik bobrek hastaligi olarak
isimlendiriimekte idi. Fakat son vyillarda tani yontemlerinin gelismesi
sonucunda, bu hastaligin ¢cocukluk yaslarinda, hatta bebeklik doneminde ve
intrauterin hayatta bile gorulebileceginin anlagiimasi Gzerine artik gunimuzde

gegcis sekli ile adlandiriimaktadir (24-26).

EPIDEMiYOLOJi VE GENETIK OZELLIKLER

Tam etnik ve irk gruplarinda gorulmekte olup erkek ve kadinlarda esit
oranlarda rastlanir (3). Toplumda goérilme sikhdr 1:400-1:1000 arasinda
degismektedir (19,21,24,27,28). Amerika Birlesik Devletleri’nde 600000°'den,
tum dunyada ise 12.5 milyondan fazla kisiyi etkiledigi bilinmektedir (3).

Turkiye’de ise ODPKBH’In prevalansi bilinmemektedir. Turk nefroloji



Dernegi’nin 2004 yilinda yayinladigi kaynakta, 2003 yili iginde Turkiye’de son
dénem bobrek yetersizligi (SDBY) olan toplam hasta sayisi 30223 ve SDBY
prevalansi 432/1000000 olarak bildirilmigtir. 2003 yilinda yeni saptanan
SDBY hastalarinin  %4.9’unun etyolojisini  kistik bobrek hastaliklar
olusturmaktadir (29).

Otozomal dominant polikistik bébrek hastaligin 3 tipi belirlenmistir (19,
30-33). Otozomal dominant polikistik bobrek 16. kromozomun kisa kolunda
(16p13.3) lokalize olan PKD1 (polycystic kidney disease 1) genindeki
mutasyonla ortaya cikar ve %90 vakada gorulir Geriye kalan vakalarin
cogunlugundan 4. kromozomun kisa kolundaki (4913-23) PKD2 genindeki
mutasyon sorumludur (4,18,19,20,34-36). Ancak bu iki geni de tagimayan
polikistik bdbrek hastalikli ailelerin oldugu da gézlenmistir. Bu nedenle PKD3
geninin de varligindan slUpheleniimektedir ancak henlz gen izole
edilememistir (19,30-33).

Hastalik otozomal dominant gecislidir, bununla birlikte ekspresyonu
oldukga degiskendir; yine de 70 yasina kadar yasayabilen tasiyicilarda
penetransi %90’a ulasmaktadir. Penetransin tam olmasindan dolayi
etkilenmig ebeveynlerin her bir gocuguna anormal genin kalitimla aktariima
ihtimali %50’dir. Hastalarin %40’1 otozomal dominant bobrek hastaligi ile
iligkili bir aile anamnezi vermez. Bu da spontan mutasyon ya da c¢evresel
veya epidemiyolojik faktorlerin  gen ekspresyonunu etkileyebilecegdini
gOsteriyor olabilir (24) veya hastaligin asemptomatik seyretmesine bagl
olabilir (28).

PKD1 Geni:

ilk defa 1985 yilinda ODPKBH'li blyiik bir ailede yapilan baglanti
analizi calismalari sonucunda Reeders ve arkadaslari gen-linkage analizi ile
PKD1 geninin 16. kromozomun kisa kolu uUzerinde a-hemoglobin genine
komsu, uzunlugu 750 kb olan bdlgede yerlestigini gostermislerdir (35). Gen
1994 yiinda “European Polycystic Kidney Consortium” tarafindan izole
edilmistir ve bu gendeki bircok farkli mutasyonun ODPKBH’a yol actigi
gosterilmigtir (36). Bu gen, ilk once “ polycystic breakpoint “ (PBP) olarak

isimlendiriimis ve daha sonra PKD1 olarak tanimlanmistir. PKD1, 46



eksondan olusur. Genin 1. - 34. eksonlar arasindaki bolumunin 16.
kromozom Uzerinde U¢ ya da dort kopyasi mevcuttur (homolog diziler). Diger
yandan 21. intronda insan genomunun en uzun polipirimidin dizisi
bulunmaktadir. Homolog dizilerin ve bu uzun polipirimidin dizisinin iglevsel bir
onemi olup olmadigi anlagsilamamistir. Ancak bunlarin pratik Gnemi mutasyon
analizini teknik olarak guglestirmeleridir. Ginimuzde halen PKD1 gen analizi
rutin bir laboratuar tetkiki degildir (5,37).

PKD1 Gen Uriinii: Polikistin 1

Hicre membraninda vyerlesmis, 14 kb uzunlugunda, 4303
aminoasitten olusmus, polipeptid yapida buyUk bir proteindir. Tubulus
epitelyum hucresinde baglica 3 bolgede bulunmaktadir: hicre ile hucre digi
matriks arasindaki fokal adhezyon kompleksi, hucreler arasi baglant
noktalarinda ve hidcrenin liminal ylUzindeki siliyumda. Polikistin 1, birgok
protein, karbonhidrat ve lipidi baglama yetenegi olan ve fosforilasyon yolu ile
hicre igi sinyal iletiminde rol oynayan bir membran reseptorudir. Normal
epitelyum diferansiyasyonunu kontrol eder ve epitel hlcre buylumesini
baskilar. PKD1 genindeki mutasyonlar bu etkilesimin bozulmasina ve
epitelyum diferansiyasyonunun gergceklesmemesine veya korunamamasina
yol agar (4,20,32,37,38).

Polikistin 1, yaygin olarak bir¢cok insan dokusunda bulunur. Erken fetal
gelisim déneminde bdbrek dokusunda eksprese edilir. Ayrica kalp, karaciger,
barsak, adrenal doku, noral krest, arter endotelinde ve elastik arterlerin diz
kaslarinda bulunur.

PKD2 Geni:

Newfoundland’de yasayan ODPKBH’lI iki ailede 16. kromozomla
baglanti kurulamamasi, ikinci bir genin varhigini dagindurmus ve 1993 yilinda
Kimberling ve arkadaslari tarafindan bu “ikinci” genin 4. kromozomda lokalize
oldugu saptanmigtir. 1996 yilinda ise 4q22'de bulunan PKD2 geni
klonlanmistir (39,40). PKD2, 15 eksondan olugsmaktadir (4,41).

PKD2 Gen Uriinii: Polikistin 2

integral membran proteini olan ve 968 aminoasit iceren polikistin 2,

aminoasit dizilimi bakimindan polikistin 1’e 6nemli derecede benzerlik



gosterir (4,40). Ayrica voltajla aktive olan L tipi kalsiyum kanallarinin bir alt
unitesi olan “kalsiyum kanali a1E” ile de benzerlik godstermektedir. Bu
nedenle polikistin 2’nin iyon kanali veya poru olarak goérev aldigi
dusiunulmektedir (4,12,40,42).

Polikistin 1’in bir reseptor ve polikistin 2’'nin de bir kalsiyum kanali
olarak islev gormesi ve PKD1 ile PKD2 mutasyonlarinin ayni fenotipe yol
acmasi, her ikisinin de normal tubulus fonksiyonu ve morfogenezinde rol
oynayan ayni sinyal iletim yolu iginde yer aldigini dastndirmektedir (38).
Polikistin 1 ve polikistin 2 kompleksinin tubulus i¢indeki akisa duyarl bir tur
mekanoreseptor gibi islev gordugu de hipotezler arasindadir. PKD1 ve PKD2
mutasyonlari sonucu, tubulus igindeki sivi akigina gelisen duyarsizligin ise
epitelyal transportu etkileyerek kist olusumuna yol acabilecedi iddia
edilmektedir (43).

"iki vurus" (double hit) Hipotezi:

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi olan bireylerde vicudun
ve dolayisiyla bobreklerin butin hicreleri ayni mutasyonu tasidigina gore
neden nefronlarin yalnizca %1-5’'inde kist gelistigi ve bu geni tagiyan
hastalarda da bobrek kistlerinin ortaya ¢ikma mekanizmasi iki vurus hipotezi
ile aciklanmak istenmigtir. Burada ilk vurug, DNA mutasyonunun olmasi,
ikinci vurus ise mutasyonu tasiyan somatik hicrelerde normal allel gen
kaybidir (19,44-48). Kist gelisimi icin ODPKBH genlerinden birinde herediter
mutasyon olmasi gerekli olmakla birlikte yeterli degildir. Dogumda hastalarda
bir defektif genin yani sira normal fonksiyonlu saglam bir gen mevcuttur.
Burada s6z konusu olan birinci vurus defektif PKD geninin ebeveynden
gecisidir. ikinci vurus ise tek tek bobrek epitelyum hiicrelerinde fonksiyonel
genin hasara ugramasi ile gergeklesir (47,48). Saglam gende ortaya cikan
edinsel mutasyonlar sonucunda PKD1 proteininden tUmuyle yoksun kalan
hiicrelerde kistik gelisim olur. ikinci vurusun olusup olusmamasi tesadiifi bir
olay oldugundan nefronlarin yalnizca bir béluminde kist gelismektedir (5).
ikinci vuruslarin ortaya ¢ikma hizi, hastaligin seyrini ve fenotipik farkliliklarin

ortaya ¢cikmasini belirleyen en 6nemli faktordur.



PKD1 geninde somatik mutasyon hizi oldukga yuksektir. Genin
mutasyon hizinin yuksek olmasi 21. introndaki 2.5 kb buyuklGgundeki
polipirimidin yapisina baghdir. Bu yapi Gglu heliks yapisi gostermektedir (46,
47). Ucli heliks yapisi, tamir sirasinda hatalara yol agmaktadir. Bu model,
hastalarda hayatlari boyunca yeni kistlerin ortaya ¢ikmasini agiklamaktadir.

Ayni mekanizma PKD2 igin de gecerlidir. Kist olusumu, PKD2 gen
kopyasinda edinsel mutasyonlarin ortaya g¢ikmasi ile geligir, fonksiyonel
PKD2 gen ekspresyonunu kaybeden hicreler timuyle polikistin 2'den yoksun
kalarak kistik degisikliklere ugrarlar (46,48).

Bu iki vurus mekanizmasi, hastalar ve aileler arasinda, hatta ayni
mutasyonu gosteren bireyler arasinda nigin belirgin fenotipik farkliliklar
izlendigini aciklamaktadir. ikinci vurus mekanizmasina yol acan edinsel

faktorlerin belirlenmesi ve dnlenmesi, hastaligin seyrini degistirebilir.

PATOLOJi VE PATOGENEZ

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda her iki bobrekte de
hem dis yuzeyde hem de kesitlerde ¢ok sayida, genellikle kiresel yapida,
cok ufak boyuttan birka¢ santimetreye kadar degisen capta, sayllamayacak
kadar Kkist izlenir. Bobrekler c¢ok buyur, bazen tum batini kaplayacak
boyutlara ulasabilirler. Bir bobrek digerinden daha blyuk ve tutulum dizensiz
olabilir (20,49,50).

Kist gelisimi intrauterin hayatta bagslar (18). Kistler, nefron boyunca
herhangi bir yerden gelisebilir ancak sadece %25’i kdken aldigi tubulus
lGmeni ile baglantisini korur. Tum nefronlarin sadece %1-5’inden kist gelisir
(ikinci vurusun tesadufi gelismesine bagh). Kistlerin cogunlugu tek katli az
diferansiye kolumnar ya da kuboidal epitelle doselidir. Kist duvari ince ve
seffaftir, tek kath basit epitelyumla kaplhidir. Kistler duz kas benzeri hucre
demetlerini iceren fibréz bir stroma ile c¢evrelenmistir. Mikroskopik
incelemede kistler arasinda normal bobrek parenkimi yer alir. Otozomal
dominant polikistik bobrek hastaligi tanisini koymak igin mutlaka normal

yapida parenkim dokusunun gosterilmesi gerekir, bu sekilde kistik displastik



bobreklerden kesin ayrim yapilabilir. Bolgeden bolgeye normal dokunun
kapladigi alan degigir ve bu bdlgelerde genellikle sekonder glomeruler
skleroz, tubuler atrofi, vaskuler skleroz ve piyelonefrit zemininde interstisyel
fibroz geligimi izlenir (49,50).

Kist sivisinin kompozisyonu, kaynaklandigi nefron bdlgesine goére
degiskenlik gosterir. Proksimal tubulustan kdoken alan kistlere gradyantli kist
ad verilir ve kist sivisindaki sodyum, potasyum, klor, hidrojen iyon, kreatinin,
ure konsantrasyonlari serum ile aynidir. Distal tubulustan kdken alan kistlere
ise non-gradyanth kistler adi verilir ve Kkist sivisindaki sodyum, klor
konsantrasyonlari serumdan dusuk, potasyum, hidrojen iyon, kreatinin ve Ure
konsantrasyonlari ise serumdan yuksektir (49-51).

Kistlerin patogenezinde 3 mekanizma ileri surtlmastur:

1. Tubulus hcrelerinin anormal proliferasyonu
2. Tubulus hucrelerinden anormal sivi sekresyonu
3. Anormal ekstraselller matriks sentezi

Tubulus Hiicrelerinin Anormal Proliferasyonu:

Kistler bdbrek tubuluslarinda yerel ¢ikinti olarak olusmaya baglar ve
caplari 2 mm’ yi gecgince tubulustan ayrlirlar (4,52). Kist duvarindaki
epitelyum hucrelerinde prolifere olan hucre nukleus antijeni artisi, bunun yani
sira ayrica c-myc, c-fos ve c-jun gibi protoonkojenlerin ekspresyonunda artis
saptanmigtir. Hicre proliferasyonunda ve kistlerin blyimesinde hormonlar
ve buylme faktorleri (transforming blyume faktoéri-a ve epidermal bliyume
faktoru) de etkili olmaktadir (4,53).

Polikistik bobrek hastaligi olan hastalarda gerek kist epitelinde
gerekse kist gelisiminin olmadigi normal tubuluslarin epitelinde apopitoz
artisi gosterilmistir. Bu durum saglam nefronlarin da apopitoz ile ortadan
kalkmasina ve bobrek yetersizligi gelisimine neden olabilmektedir (4,54).

Tubulus Hucrelerinden Anormal Sivi Sekresyonu:

Kistlerin olusmaya basladigi erken dénemde kistlerin ici glomeruler
filtratla doludur. Zamanla kistler buyldikce, her iki taraftaki tubulus
baglantilari kesilir. Bu asamadan sonra kistlerin igerigi, epitelden limene

dogru olan sekresyon ile doludur (4,55). Kist sivisinin igindeki kist aktive edici
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faktor, sekresyonu uyarir. Blylk Kkistlerin perkutan olarak bosaltiimasinin
ardindan kisa surede kist boslugunda tekrar sivi birikmesi, sekresyonunun
onemli bir rolu oldugunu gostermektedir.

Anormal Ekstraseliler Matriks Sentezi:

Kist gelisiminin ileri donemlerinde bazal membranda kalinlagsma izlenir.
Normalde tubulus bazal membraninda bulunan laminin, fibronektin ve
kollajen tip IV gibi bag dokusu maddelerinin, anormal ekstraselller matriks
sentezinden dolayi polikistik bobreklerde asiri derecede arttigr gosterilmigtir.
Ayrica fibroblastlarda da asiri proliferasyon saptanmistir. Bu ekstraseluler
matriks sentez bozuklugu, bobrekteki kistlerin yani sira, diger organlardaki
kist olugsumlarini, intrakraniyal anevrizmalari, kolon divertikullerini, mitral

kapak prolapsusunu ve abominal herni geligimini acgiklayabilir (4,56).

KLiNiK BELIRTi VE BULGULAR

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi in utero dénemde
baglamasina ragmen, hastalar erken dénemde asemptomatik olabilirler (18).
Yas ilerledikge semptomlarin gorulme sikhigr artar ve en sik 3.-4. dekadda
bulgu vermeye baglar. Hastaligin bulgularinda ve seyrinde belirgin farklar
olabilir. Hatta ayni ailede bile klinik bulgular degiskenlik gosterbilir (57). Erken
dénemde ve en sik saptanan bulgular, bel ve bogur agrisi, abdominal kitle,
makroskopik hematlri, Uriner sistem infeksiyonu ve tesadifen saptanan
hipertansiyondur (3,18,57).

Agn genellikle kronik bir agridir. Agri nedeni, asiri sayidaki kistlere
bagli buyimuUs olan bdbreklerin kapsulunin gerilmesi, etraf organlara basi
gelismesi, kist icine kanama ve kist infeksiyonlari, tas veya pihti nedeni ile
olusan obstruksiyon olabilir (58).

Hematuri, mikroskopik veya makroskopik, agrili veya agrisiz olabilen
ve sik gorllen bir belirtidir. Bobrek boyutlari buyimas, hipertansif hastalarda
daha siktir (28,59). Kist duvarinin catlamasi hemattriden sorumlu olabilecegi
gibi, tas, kist icine kanama ve infeksiyon da nedenler arasinda sayilabilir (59-

61). Hastalarin %40-50’si hayatlari boyunca en az bir kez atak gegirir ve
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erigkin olgularin %20’sinde hematurinin degerlendiriimesi sirasinda ilk olarak
tani konur. Ataklar 2-7 gln slrer ve yatak istirahati ile gecer. Siddetli, kolik
tarzinda agri ile birlikte oldugunda tas, pihti veya tumore bagh obstriksiyon
gibi komplikasyonlar ekarte edilmelidir (60).

Polikistik bdbrek hastalarinin yaklasik %Z20’sinde bobrek taslar
g6raltr. Taslarin buylk c¢ogunlugu Urik asit ve/veya kalsiyum oksalat
taslandir (19,57,60). Kistlerin ¢api ile tag olusumu arasinda direkt bir iligki
yokken Kkistlerin sayisi ile tas gelisimi arasinda iliski mevcuttur (60).
Patogenezden renal anatomideki degisikligin yol ac¢tigi Uriner staz
sorumludur. Ayrica azalmis amonyum atilimi, duguk idrar pH’si, duguk idrar
sitrat konsantrasyonu, hiperoksaluri, hiperkalsitri ve hiperlUrisemi de tas
olusumuna katkida bulunabilir (19,60,62,63).

Uriner sistem infeksiyonu, sistit, piyelonefrit, kist infeksiyonu ve
perinefrik abse seklinde olabilir (57). Genel popllasyona benzer sekilde
kadinlarda daha sik gorulur. En sik etkenler Escherichia coli, Klebsiella,
Proteus ve enterobacteriaciae grubu bakterilerdir (60).

Hipertansiyon, ODPKBH’da &nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir (64). Bobrek yetmezligi gelismemis erigkinlerin %60’inda, gelismis
olanlarin ise %80-90'inda gorulur (64-66). Hipertansiyon insidansi, yas,
cinsiyet, bobrek boyutlari ve bobrek fonksiyonlarinda bozulmanin derecesi ile
iligkilidir. Erken donemde ortaya c¢ikan hipertansiyon hem sol ventrikdl
hipertrofisine yol agmakta, hem de serebral hemorajiye egdilim yaratmakta,
ayrica bobrek yetmezligi progresyonunda onemli rol oynamaktadir (67-69).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda ortaya c¢ikan
hipertansiyon patogenezinde bdbrekte yapisal degisiklikler, damar yapisinda
bozulma ve renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) dnemli rol oynar. ilk
olarak 1929 yilinda Ritter ve Baehr, polikistik bobrek hastaligindaki
hipertansiyon ile vaskuller yapisal anormallikler arasinda bir iligki oldugunu
Oone surmuglerdir (70). Daha sonra Gabow ve arkadaslari, kistlerin basisi
sonucu olusan lokal renal iskeminin RAAS’i uyararak hipertansiyona yol
actigr hipotezini ortaya atmiglardir (71). Chapman ve arkadaslari ise

yaptiklari ¢alisma ile ODPKBH’da RAAS’in uyariimasinin hipertansiyonun



12

patogenezinde o6nemli bir rol oynadigini kanitlamislardir (72). Ayrica
sempatik sinir sisteminin uyariimasinin, bobrek dokusunda kistik epitelde
endotelin-1 ekspresyonunda artig, endotelyal nitrik oksit sentetaz aktivitesinin
azalmasi da diger mekanizmalar arasinda yer almaktadir (73-75).

Hipertansiyon, ODPKBH’da bobrek yetersizligi gelisimini hizlandirir
(76). Artmis RAAS aktivitesi sadece hipertansiyona yol agmakla kalmaz ayni
zamanda kist buyumesini de hizlandirabilir. Anjiyotensin-lI'nin proksimal
tubulus epitel hucreleri icin buyume faktord oldugu gosterilmigtir (77).
Kistlerin blyumesi ile yapisal bozukluk giderek artar, hipertansiyonun
ciddiyeti artar ve anjiyotensin-ll daha da artar. Bu kisir dongu ile kistler daha
da buyur (64).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinin en sik 6lim nedeni
kardiyovaskuler hastaliklardir (6). Hipertansiyon, kardiyovaskuler olim
nedenleri igin dnemli bir risk faktértdir. Bu nedenle, hipertansiyonun erken

ve etkili tedavisi, morbidite ve mortaliteyi azaltmak igin cok dnemlidir.

BOBREK DISI BULGULAR

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, diger organlarda
kistlerle ve/veya kistik 6zellik tasimayan kardiyovaskuler, gastrointestinal ve
genitolriner sistem tutulumlari ile seyreder. Yas, cinsiyet, gebelik sayisi,
kistik bobrek hastaliginin yayginhdi ve boébrek fonksiyonlarda bozulmanin
agirhgi gibi bircok faktor ayni zamanda karacigerde kistik hastaligin ortaya
cikmasinda rol alir. Polikistik karaciger hastaligi, ODPKBH’nin en sik goérulen
bdbrek digi tutulumudur (78). Hepatik kistogenezde disi steroid hormonlari
onemli rol oynar. Karaciger kistlerinin sayisi ile gebelik sayisi arasinda dogru
oranti vardir (2,28). Komplikasyonsuz polikistik karaciger hastaligi normal
serum aminotransferaz ve bilirubin duzeyleri ile karakterizedir (28).

Karaciger disinda pankreas, dalak, akciger, tiroid, overler, seminal
vezikul, testis, mesane, uterus ve araknoidal bélgede kistler bulunabilir (28).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda kistik olmayan

baglica gastrointestinal sistem bulgusu kolon divertikulleridir. ODPKBH’da
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hem divertikullerin izlenme sikhgi hem de bunlara bagli morbidite ile
mortalitede artis izlenir. Bu nedenle renal replasman tedavisine baslanan ve
Ozellikle yas! ilerlemis hastalarda kolon divertikulleri arastirilmalidir. Ayrica
tedaviye direncli aneminin nedeni olabilirler. Divertikiler hastaligi olanlarda
karaciger kistleri ve semptomatik intrakraniyal anevrizmalar daha fazladir
(28,67).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaliginda izlenen major
vaskller anomalilerden en Onemlisi intrakraniyal sakkuler anevrizmalardir.
Hastalarda intrakraniyal anevrizma insidansi normal populasyonun bes
katidir. Geng¢ kadinlarda ve ayni aile bireyleri arasinda sik goérulir (66).
intrakraniyal anevrizmalarinda en sik bulgu subaraknoid kanamadir. Riptir
riski ile bobrek ve bobrek digi tutulum arasinda higbir baglant
bulunamamistir (65,79). Dinamik BT ve MRI anjiyografi yontemleri tim
hastalara yapilmaz, ancak aile Oykusu, daha Once anevrizma rupturd,
persistan bas agrisi olanlar veya hipertansiyon nedeni ile hemodinamik
instabilite gelisme riski olan cerrahi girisim uygulanacak hastalar icin
Onerilmektedir.

Otozomal dominant polikistik boébrek hastalarinda kardiyovaskuler
tutulum olarak mitral ve trikispid kapak prolapsusu, mitral, trikispid ve aort
yetersizligi, sol ventrikul hipertrofisi gorulebilir. Ayrica aort ve servikosefalik
arter diseksiyonlari, intrakraniyal arter dolikoektazisi ve koroner arter
anevrizmalari da seyrek olarak gorulebilir (80). Otozomal dominant polikistik
bobrek hastaliginda sistemik tutulum altta yatan ekstraseluler matriks
anomalileri ile aciklanmaktadir. Boylece ODPKBH’In bir konnektif doku
hastaligi oldugu hipotezi ortaya atiimistir (81,82). Otozomal dominant
polikistik bobrek hastaliginda s6zkonusu patogenetik mekanizmalardan birisi
kollagen yapisinda jeneralize defekttir. Hastalarda basta mitral valv
prolapsusu olmak Uzere kalp kapak hastaliklarinin prevalansinin artmis
oldugunun gdsterilmesi bu duslnceyi desteklemektedir (82). Bu tip kalp
kapak lezyonlarinin ODPKBH’da daha sik gértldigini gdsteren galismalar
olmakla beraber komplikasyonlarinin cesitliligi ve sikligi agisindan normal

populasyona gore farkhliklar gézlenmemektedir (81,82).
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Sol ventrikll hipertrofisi, ODPKBH’da erken kardiyovaskuler hastalik
ve Olim riskinin artmasinin baslica sorumlusudur (83). Sol ventrikul
hipertrofisi, spesifik olarak ODPKBH ile iligkili olmaktan ¢ok bu hasta
grubunda sik gorulen hipertansiyona baglidir (7,67-69,82). Renin sisteminde
aktivasyon ventrikullerde buylimeye yol agabilecegdi gibi, ekstraselller matriks

defekti de sol ventrikl hipertrofisi gelismesine yardimci olabilir (56,66,72).

TANI

Uzun vyillar asemptomatik seyredebilen bir hastalik oldugundan
oncelikle ODPKBH dusunulmesi gereken gruplar akilda tutulmalidir. Bu
gupta; ailesinde ODPKBH olanlar, suphelendirecek klinik belirti ve bulgulari
olanlar, baska amacla yapilan ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi gibi
goéruntileme tetkik esnasinda multipl kistler saptananlar yer alir. Genel tip
etigi dahilinde anamnez, fizik muayene, laboratuar bulgulari ve goruntuleme
teknikleri tani koymada yardimci olur.

Aile hikayesi %60 hastada pozitif olsa da geri kalan grupta
asemptomatik bireylerin var olabilecegi de unutulmamalidir. Polikistik
bobrekler buyuk ve duzensiz yuzeylidir. Dikkatli bir fizik muayene ile
saptanabilirler. Karin ¢api1 gogunlukla artmistir. Beraberinde palpe edilebilen
blayuk, kistik karaciger olmasi taniy1 kolaylastirir. Hipertansiyon siklikla
saptanabilir, hatta bazen ilk ve tek bulgu olabilir. Kalp kapak bozukluklarina
bagl oskultasyon bulgulari saptanabilir. Uriner sistem infeksiyonlari siktir ve
bu hastalardan idrar kiiltiiri istenmelidir. Uriner infeksiyon olmadan da piydiri
gorulebilir (steril piytri). Cogu hastada mikroskopik veya makroskopik
hematiriye bagh olarak agri yakinmasi vardir. Hafif derecede proteinri
gorulebilir. Konsantrasyon yetenegi erken donemde azalsa da dilusyon
yetenedi korunur. Bobrek vyetersizligi gelismis olan hastalarda, diger
nedenlere bagh kronik bobrek yetersizligi gelismis olan hastalara kiyasla
anemiye daha az rastlanir. Clnkld bu hastalarda non gradyant Kkistlerin
eritropoietin igerdigi, ayrica kistlere komsu interstisyumdan fazla miktarda

eritropoietin sentezlendigi gosterilmistir. Bu nedenlerle ODPKH’da serum
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eritropoietin duzeyleri 2 kat artmis olarak bulunur. Hatta bazen eritrositoz
saptanabilir (65,84).

Tani igin goruntuleme teknigi olarak en sik kullanilan ve tercih edilen
yontem ultrasonografidir. Tipik ultrasonografi bulgusu, parenkime dagilimis
saylisiz bilateral kistler ve blyumus bobreklerdir (85). Ultrasonografik tani
kriterlerine gore aile hikayesi pozitif olan 30 yasin altindaki bir hastada, bir
veya iki bobrekte 2 veya daha fazla kistin gorulmesi ile ODPKBH tanisi
konur. Hastanin yasi 30-59 arasinda ise her iki bobrekte birden, en azindan
ikiser kistin gorulmesi, 60 yasindan buylkse de her iki bébrekte birden, en
azindan dorder kistin gortulmesi gereklidir. Kesin tanisi konulamayan
hastalarda eslik eden karaciger kistlerinin olmasi taniyi1 kolaylagtirir (18,85).

Bilgisayarli tomografi, ultrasonografiye gore daha hassas olmakla
birlikte ilk tani araci olarak kullaniimaz. Ancak supheli ultrasonografi bulgulari
olanlarda tercih edilir. Ayrica, hemoraji, tas, abse, karsinom suphesi
durumlarinda daha yol gostericidir (28,67,86,87).

Manyetik rezonans goruntileme, ilerlemis olgularda bile kistler
arasinda kalmis olan normal parenkimi gosterebilmesi nedeniyle en duyarli
goruntuleme teknigidir ancak daha pahali olmasi sebebiyle ilk tani araci
olarak tercih edilmez (88,89).

Genetik analiz, hem pahali olmasi, hem tim aile bireylerinin varligina
ihtiyag goOstermesi hem de sonuglari yorumlayacak uzman gerektirmesi
acisindan sik kullanilan bir tani yontemi degildir. Test yaptirmak isteyen
bireylere, bobrek transplantasyonu igin potansiyel donodrlerin saptanmasi
gerektiginde, prenatal tanida gen linkage yontemi kullanilarak genetik analiz
yapilabilir (18,65,90).

Ayirici tanida, cocuklarda otozomal resesif polikistik bobrek hastalig,
tuberoskleroz, Von-Hippel-Lindau sendromu, multipl basit kistler, multikistik

displastik bobrek dusunulmelidir.



16

HASTALIGIN SEYRI

Hastalarin ¢ogunda uzun vyillar iginde glomeruler filtrasyon hizinda
progresif bir azalma goézlenir. Elli yasina kadar hastalarin %25’inde, 60
yasina kadar ise %50’sinde SDBY tablosu goérulur (28,76,91). Bdbrek
kistleri dogumda mevcut oldugundan SDBY gelisene dek bdbrek
fonksiyonlarinda dogumdan itibaren sabit hizda bozulma, yani glomeruler
filtrasyon hizinda (GFR) dogrusal bir azalma olmasi beklenmekle birlikte
hastalarin ¢cogunda bdbrek fonksiyonlari uzun sure sabit seyreder. Bunu
genellikle 40 yas civarinda hizli bozulma donemi izler yaklagik 10 yil iginde
SDBY gelisir (22,91).

Polikistik bobrek hastaligi seyrinde vaskuler ve interstisyel patolojiler,
glomertler degisikliklerden daha 6nemlidir (76,92). Hastaligin progresyonunu
etkileyen bir¢cok faktdr s6z konusudur. PKD1 genini tasiyanlarda serum
kreatinin duzeyinin 1.5 mg/dl'yi agsmasi ortalama 49 yasinda gorulurken,
PKD2 genini tagiyanlarda bu duzeye 70 yasinda ulagiimaktadir. Kadinlarda
SDBY’e gidis erkeklerden daha yavastir. Belirtileri nedeniyle 30 yasindan
once tani konulan hastalar, ilk hematuri atagi 30 yasindan once olan ve
makroskopik hematuri ataklari sik olanlar, 35 yasindan once hipertansiyon
gelisenler, hiperlipidemisi ve dusuk HDL duzeyi olanlar, fazla sayida uriner
infeksyon geciren erkekler ve 3-4 defadan daha fazla gebe kalan hipertansif
kadinlarda SDBY’e gidisin daha hizh oldugu gOzlenmistir
(19,63,65,76,90,92).

TEDAVI

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinin buyuk kisminda
gorulen hipertansiyon bobrek yetersizligine gidiste onemli bir risk faktoru
oldugundan erken dénemde saptanmali ve tedavi edilmelidir. Etyolojide
RAAS aktivasyonunda artis s6z konusu oldugundan etkin bir kan basinci
kontrolu saglamada ilk tercih angiotensin konverting enzim inhibitori veya

angiotensin reseptor blokeri seklinde olmalidir. Bu tedaviler ile ayrica sol
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ventrikll hipertrofisi de engellenebilmekte veya yavaslatilabilmektedir
(7,93,94). Kan basinci kontroli saglamada bu tedavilerle yetersiz kaldiginda
diger antihipertansif tedaviler de segilebilir (7).

Agri tedavisinde ilk segenek olarak asetaminofen tercih edilmeli,
bdbrek fonksiyonlarini olumsuz ydnde etkilememek igin non steroid
antiinflamatuar ilaclardan kaginilimahdir. ileri derecede biyiimis kistlerin
neden oldugu agrilarda analjeziklerin yetersiz kaldigi durumlarda Kkistlerin
cerrahi olarak dekomprese edilmesi denenebilirse de kistlerin yeniden
dolacagi unutulmamalidir. Sivi birikimini 6dnlemek igin, aspirasyon sonrasi,
kist icine alkol gibi sklerozan bir madde enjekte edilmesi denenebilir (58).

Uriner infeksiyonlarin tedavisinde uygun antibiyotikler denenir ancak
cevap alinamazsa infekte kistten sUphelenilmelidir. Bu durumda penisilin,
sefalosporin, aminoglikozid gibi kist igine penetre olamayan antibiyotiklerden
kacinilmali, bunlarin yerine Kkist igcinde terapotik duzeylere erigebilen
trimetoprim-sulfametoksazol, klindamisin, kloramfenikol, siprofloksasin ve
eritromisin gibi lipofilik ajanlar secilmelidir (18,95).

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda nefrolityazis
insidansi yuksek oldugundan hastalara gunde minimum 2 litre sivi almalari
onerilmelidir. Ancak obstruksiyon agisindan dikkatli olunmalhdir ve gerekirse
litotripsi veya nefrostolitotomi denenebilir.

Uriner obstriiksiyon, medikal tedavi ile kontrol altina alinamayan
siddetli kanama, medikal tedaviye yanit vermeyen renal infeksiyon polikistik
bobrek hastaligindaki cerrahi indikasyonlardir.

Son dbénem bodbrek yetersizligi gelisen ODPKBH’da survi diger
nedenlere bagh SDBY gelisen hastalarla aynidir, hatta daha iyidir (10,96,97).
Sirvinin daha iyi olmasinin nedenleri olarak, rezidiel dilrezin daha iyi
korunmasi, hipertansiyonun daha hafif olmasi ve endojen eritropoetin
sentezinin korunmasina bagli olarak aneminin daha hafif olmasi 0One
surtlmastir (96). Yine de SDBY gelisen ODPKBH’da da renal replasman
tedavi secenekleri, diger SDBY’li hastalarda oldugu gibi hemodiyaliz, periton
diyalizi ve transplantasyondur. Kistler nedeni ile bobrekleri ve karacigeri

buylk olan hastalarda periton diyalizi uygun bir segenek olmayabilir.
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Transplantasyon dusunulen hastalarda ise, donor akrabalardan biri olacaksa
o kiside de ODPKBH olmadigindan emin olunmalidir. Transplantasyon
sonrasi survi orani diger hastalarla benzerdir.

GUnumuzde hastaligin SDBY’e gidisini yavagslatacak yeni tedavi
arayislari surmektedir. Bunlar arasinda klinik uygulamada olan statin tedavisi
ve deneysel asamada olan vazopressin V2 reseptor antagonisti, soya
proteini, bir metalloproteinaz inhibitori olan batimastat, taksol, pioglitazon,
epidermal buyume faktoru reseptor blokaji ve pax2 geni azaltilmasi tedavisi
sayllabilir (98).

INSULIN DIRENCI

Tim didnyada en 6nemli 6lium nedeni olan kardiyovaskiler ve
serebrovaskuler hastaliklarin gelisiminde birgok metabolik risk faktora
bulunmaktadir. Bunlar arasinda yer alan visseral obezite, dislipidemi,
hipertansiyon, bozulmus glukoz toleransi gibi birgok organ sistemini etkileyen
hastaliklar “Metabolik Sendrom” bashdir altinda toplanir. Metabolik
sendromun en onemi nedeninin insulin direnci oldugu genel olarak kabul
gormektedir (99).

insllinin  biyolojik etkisini gosterebilmesi igin, pankreas beta
hicrelerinden sekrete edilmesi, karaciger yoluyla sistemik dolasima
katilmasi, dolasimdan interstisyuma gecmesi ve hedef dokulara ulasarak bu
doku hucrelerinin membranlarinda bulunan spesifik reseptorlerle iligkiye
girmesi gerekmektedir. insllin reseptdrii ile birlesen insllin, internalize
edilecek ve sonugta hormonun etkisini gergeklestirecek bir seri postreseptor
olayi tetikleyecektir. Bu basamaklarin herhangi birinde veya birkaginda
gerceklesebilecek bir aksama, sonugta organizmanin insuline subnormal
yanit vermesiyle, dolayisiya sistemik glukoz uptake’inde azalma ile
sonuclanacaktir (99,100). Periferik insulin direnci, ekzojen veya endojen
insuline kargi normal yanitin bozuldugu ve bunun sonucunda da hucre, doku

veya organizmanin kantitatif olarak normal yanitinin ortaya g¢ikmasi igin
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gerekli insulin miktarinin normalden fazla oldugu bir durum olarak
tanimlanabilir (99-101).

insiilin direnci, bir seri fizyolojik durumlarda (puberte, gebelik, yaslilik,
fiziksel inaktivite), metabolik hastaliklarda (obezite, tip 2 diyabet, esansiyel
hipertansiyon, dislipidemi, aterosklerotik kardiyovaskuler hastalik, ovaryan
disfonksiyon) ve ilag alimlarinda (kortikosteroidler, bazi oral kontraseptifler,
diuretikler) gorulebilen bir durumdur (100,102-104). Ayrica insulinin etkisi
ayni kigide bile diyet, egzersiz gibi faktorlerin etkisiyle ginden gline hatta
ayni gun icinde bile degisebilir (100).

Organizmada temel enerji kaynagdi olan glukoz, sinir htcreleri gibi
nadir bazi dokular disinda hemen tum dokularda insulinin yonlendirmesiyle
hicre igine girer. Yakin zamana kadar insulin direncinin karaciger, kas ve yag
dokusuna sinirli oldugu dusunuliyordu (105-108). Oysa bugun o6zellikle
knock-out fare modelleri ile B hicresi hatta sinir hicrelerinde bile insulin
direnci oldugu bilinmektedir. Bu hucrelerin yuzeyinde bulunan insulin
reseptdri sayesinde dolasimda bulunan insilin yakalanir. insilin reseptori,
birbirine disulfid baglariyla bagh 2a, 2 subunitesinin olusturdugu tetramer
seklinde olan bir transmembran tirozin kinaz molekulidar (109,110). a
subunitesi hucre diginda bulunan ve insulinle direkt temasa giren kisimdir. 3
subunitesi ise hucre disi transmembran ve hucre i¢i bolimleri olan daha
bdyUk subulnitedir. a sublnitesinin insulinle temasindan sonra bu ileti
subunitesine iletilir ve B subunitesinin intraselller béliminde yer alan tirozin
rezidulerinin fosforilasyonu sonucu Insulin Reseptor Substrat (IRS) proteinleri
aktive olur. IRS protein grubunda 4 ana protein vardir: IRS-1,2,3 ve 4. IRS-
1ve 2, intraselller sinyal ileti sisteminde en belirgin rol oynayan proteinlerdir.
IRS-1, oOncelikle kas ve yag dokusunda glukoz transportu ve hicre
buyumesinde etkin iken; IRS-2 daha 6n planda karaciger dokusunda glukoz
transportundan sorumludur. HenlUz etkileri tam anlagsilamamis diger IRS
molekulleri olan IRS-3 yag dokusu, B hilcresi ve muhtemelen karacigerde;
IRS-4 ise timus, beyin ve bdbreklerde eksprese edilmistir (109). IRS
proteinlerinin fosforilasyonunu artiran ajanlar, insulin etkisinde negatif

dizenleyici rol oynar ve sonugta insulin direnci geligsimine yol acar (111).
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Bir sonraki basamak fosfoinozitid-3 kinaz proteininin devreye girmesi
ve hucre i¢i glukoz tasiyicilarini (glukoz transporter, GLUT) hlicre ylzeyine
dogru transloke etmesidir. Su anda bilinen 11 adet GLUT vardir (112-115).
Hem yag dokusunda hemde kas dokusunda major transporter olan GLUT 4
ekspresyonu azalmasi insllin direncine yol agmaktadir. in vivo sartlarda
insulin ile yonlendirilen glukoz kullaniminin %5-20’sinden yad dokusu, %80
‘inden ise iskelet kasi sorumlu oldugundan iskelet kasindaki GLUT 4
transporterin  6nemi aciktir. GLUT 2 ise eritrosit, karaciger glukoz
transportundan ve 3 hicre’lerinde insulin salinmasindan sorumludur (183).

insilin ve IGF-1’in reseptdrlerine uyari yollarindan bir digeri ise mitojen
aktive edici protein kinaz (MAP-kinaz) sistemidir (116).

insilin direncinde temel sorun, 1970’li yillarin basinda insilin direnci
varhdinda hlcre ylzeyindeki reseptdr sayisinin azalmig olmasi nedeniyle
reseptor dizeyinde gelisen bir defekt olarak algilanmigssa da bu sayi
azalmasinin neden degil sonug oldugu anlagiimistir. Reseptor yapisindaki
defektlere bagh gelisen insulin direnci sendromlari genellikle klinikte kendini
daha farkli tablolarla gosterir ve ¢ok nadirdir. Metabolik sendromda gérilen
insulin direnci postreseptor diizeydedir (100).

insiilin direncinde timor nekroz faktéri- a (TNF-a), IL-1 IL-6 gibi bazi
inflamatuar sitokinlerin yaninda serbest yag asitleri, leptin, resistin,
adiponektin gibi bazi maddelerin de artmis oldugu gdsterilmistir (117). insilin
geninde yapisal mutasyonlar sonucu anormal defektif insilin molekulleri
olusur. Ayrica proinsulin molekulinde proteolitik parcalanma bdlgesindeki
yapisal anomaliye bagli olarak proinsulin—insulin dondsimu tam olmaz . Tum
bu nedenlerle endojen instline kargi doku yaniti azalarak direng olusur (183).

Genetik olarak metabolik sendroma egilim gosteren bir bireyde
sendromun laboratuar ve Klinik bulgularinin belirginlesmesinin en 6nemli
tetikleyicisi, egzersiz azhdr veya fiziksel inaktivite ile gida alimindaki
dengesizlik-duzensizliktir. Egzersiz azligi, kas kitlesinde azalma kapiler kas
dansitesinde azalma ve glukozun intraselller transportunda azalmaya neden
olacaktir. Ayrica sigara igimi, HDL duzeyini ve lipoprotein lipaz aktivitesini
azaltir (118).
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insilin direncinin erken dénemlerinde ve metabolik sendromun dogal
seyrinde insulin direncinden sonraki basamak insulin konsantrasyonlarinda
kompansatuvar bir artigs olmasidir. Hiperinsilinemi, insulinin bazi biyolojik
etkilerine karsi direnci kompanse edebilmesine karsin, insulin duyarhliginin
normal oldugu veya minimal olarak bozuldugu dokularda instlinin etkilerinin
asiri olmasina yol agabilir (99,100,119). Hiperinsulinemik dénemde obezite
belirginlesir, engel olunamayan yeme ataklari, aghga tahammdulsuzlikler
belirir. Geg¢ prandiyal hiperinsulinemi vucut agirliginda artisa, reseptér down
regulasyonuna ve dolayisiyla instlin direncinin daha agirlasmasina neden
olur (100). Tubuler sodyum reabsorbiyonu ve plazminojen aktivatér inhibitor-
1 (PAI-1) duzeylerinde artig, sempatik sistem aktivasyonu, seluler kalsiyum
birikimi, buylime faktdrlerinin stimtlasyonu ve endotelin sekresyonunda artis
hipertansiyona yol acar. Kan lipid duzeyleri yukselir, 6zellikle trigliserid
yuksekligi ve HDL dusuklugu belirgindir. DUz kas hticrelerinde proliferasyon,
lipid plaklarinin olusumunda artig, plak regresyonunda azalma, bag dokusu
sentezinde  stimulasyon ve  buyume  faktorlerinin  stimllsayonu
hiperinsilineminin arteriyel sistem Uzerindeki olumsuz, aterosklerozu
hizlandirici etkileridir (100,120). Erken ateroskleroz bulgulari siklikla akut
miyokard infarktisu ve serebral iskemik atak seklinde kendini gosterir. Uzun
yilllar sonra B hucre yetersizligi basladiginda 6nce tokluk hiperglisemileri
ortaya c¢ikar, bunu hem aclik hem tokluk hiperglisemileri takip eder (100).

Viseral obezite; insulin direnci, dislipidemi, tip 2 diyabet, hipertansiyon,
koagulasyon anormallikleri ve prematur ateroskleroz igin 6zel guglu bir risk
faktoradar. Viseral obezitesi olan hastalardaki insulin direnci ve
hiperinsulinemi, omental ve paraintestinal boélgedeki mevcut yagin metabolik
karakteristigi ile iligkilidir. Periferik yag hicreleri ile karsilastirildiginda viseral
yag, insulinin metabolik etkilerine daha direngli ve lipolitik hormonlara daha
duyarhdir (121). Sonugta, portal sisteme serbest yag asitlerinin salinimindaki
artis hepatik trigliserid sentezi i¢cin daha ¢ok substrat saglar ve insulinin ilk
gecis metabolizmasini bozar. Viseral obezitede olugan dislipideminin en tipik
Ozellikleri kiguk yogun LDL partikullerinde artig, HDL kolesterolde azalma ve

trigliseridlerde artistir (119,121). Viseral obezite ile birlikte olan ve koroner
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arter hastalidi ile inme riskinin artmasina katkida bulunan diger faktorler ise

PAI-1, fibrinojen ile CRP dizeylerinde artis, kan viskozitesinde artis ve

hipertansiyondur. Bu risk faktorlerinin hepsi kilo kaybi ile azalmaktadir (76).

Bu baglamda insulin direnci sendromu veya daha yaygin kullanilan adi

ile metabolik sendromun tani kriterleri Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Metabolik Sendrom Kriterleri

ATP 1l (2001) Tani Kriterleri

IDF (2005) Tani Kriterleri

* Abdominal obezite (bel gevresi)
Erkek >102 cm
Kadin >88 cm
* Trigliserid=150 mg/dl
* HDL-kolesterol
Erkek <40 mg/dI
Kadin <50 mg/dI
* Kan basinci 2130/85 mmHg
* Aclik kan sekeri=110mg/dl

*3 veya daha fazla kriterin olmasi tani koydurur.

*Abdominal obezite (bel ¢evresi)
Erkek >94 cm
Kadin >80 cm
* Trigliserid 2150 mg/dl
* HDL-kolesterol
Erkek <40 mg/dI
Kadin <50 mg/dI
* Kan basinci 2130/85 mmHg
* Aclik kan sekeri 2100mg/dl

**Artmis bel cevresine ek olarak dider kriterlerden 2

tanesinin olmasi tani koydurur.

insiilin direncinin ortaya konulmasinda indirekt ve direkt metodlar

vardir (99,122):
indirekt Metodlar:

1. Aclik insulin dizeyleri: Normalde aclik plazma insulin dizeyi 20pU/mlir.

Aclik plazma insulininin 50-70 pU/ml olmasi ciddi insulin direncinin varligini

gOsterir.

2. Oral glukoz tolerans testi sonrasi insilin dizeyi: Pik insulin dizeyi (OGTT

sonrasi) 150 yU/ml deg@erinin altindadir. Pik insilinin 350 pU/ml’'nin Gzerinde

olmasi




23

3. intravendz insiilin testine yanit olarak kan glukoz degerindeki diismenin
gOsterilmesi
4. insilin, glukoz ve c-peptid oranlarina gére insiilin direnci:
e insilin (p/ml) / glisemi orani (pm) >22
e Glisemi (mg/dl) /insulin (uU/ml) <6
e insilin (pm) / c-peptid (pm) orani >0.1
Direk Metodlar:
1. Oglisemik hiperinsilinemik klemp metodu
2. Sik araliklarla intravenéz glukoz tolerans testi: Insiilin duyarliiginin
kantitatif olarak belirlenmesinde standart yontem
3. Homeostasis Model Assesment-insulin  direnci=HOMA-IR: Pratikte
Oglisemik hiperinsulinemik klemp yontemi ile korelasyonu ¢ok iyi oldugundan
kullanilan bir testtir. Soyle hesaplanir:
HOMA-IR= [Aclik plazma insulini (U/ml) x Aglik kan sekeri(mg/dl)] / 405
HOMA-IR= [Aclik plazma insulini (U/ml) x Aglik kan sekeri(mmol/L)] / 22,5
HOMA-IR, normal bireylerde 2.1-2.7 arasi degerlerdedir. Glukoz
toleransi olanlarda 4.3-5.2, tip 2 diyabetiklerde ise 8.3-9.5 arasi normal deger
olarak kabul edilir. Bu degerlerin Uzeri insulin direnci olarak degerlendirilir
(122).
insilin direnci ve metabolik sendromun tedavi ilkeleri, erken tani,
oncelikle obeziteyi azaltmaya yodnelik olumsuz yasam aliskanlklarinin
degistiriimesi ve fizik aktivitenin artirimasi seklindedir. Ozellikle santral
obezitede, bu bdlgede yer alan adipositlerde, insulinle yonlendirilen glukoz
kullanimi diger bolgelerde yer alan adipositlere gore 7-8 kat daha azdir. Bu
nedenle gerek egzersiz gerekse medikal beslenme tedavisi (karbonhidrat/yag
orani yuksek olan ve kompleks karbonhidratlardan zengin, doymamis
yaglarin tercih edildigi bir beslenme aligkanligi), santral obeziteyi azaltmalari
sonucu insulin direncinde belirgin bir dusug saglarlar (99,100).
insiilin direncinin medikal tedavisinde biguanidler ve tiazolidinedionlar
kullanilir. Biguanidler, hepatik ve daha az oranda da kas duzeyinde insulin
duyarhhg@ini artirarak glukoz utilizasyonunda %20-53 oraninda artig saglarlar.

Hepatik glukoneogenezi inhibe etmesi, nonoksidatif glukoz kullanimini



24

artirmasi, plazma serbest yag asidi konsantrasyonunu azaltarak ve lipid
oksidasyon hizini yavaslatip asiri glukagon salinimini azaltmasi yoluyladir.
Periferik insulin direncinin azalmasi ile birlikte, insulin reseptor sayisi,
insulinin reseptdre baglanma afinitesi, reseptor kinaz aktivitesi, GLUT-4
ekspresyonu ve aktivitesi artar. Tiazolidinedionlar, nukleer reseptdor
peroksizom proliferator tarafindan etkinlestirilen reseptér-y’ yi (PPAR- )
etkinlegtirerek etki ederler. Biguanidler ve tiazolidinedionlar birlikte
kullanildiklarinda insdlin direncini azaltma mekanizmalari farkli dizeylerde
oldugundan etki additif olabilir (99,100).

Son yillarda insilin direnci ve instlin ileti yolagi ile ilgili calismalar
artmig ve artmaya devam edecektir. Boylece yeni tedavi yaklagimlari da
gelistirilecektir (6rn. IRS proetinlerinin fosforilasyonunu inhibe eden ajanlar).
Gelecekte gelistiriimeye calisilan tedavi yaklasimlari ise, insilin sinyal ileti
yolagindaki degisik sinyal ileti proteinlerinin  aktivasyonunun ve
inhibisyonunun saglanmasi seklinde olacaktir. Bu sekilde patogenezinde
insulin direncinin temel rol oynadigi tip 2 diyabet ve obezitenin tedavisine
baylk katki saglanacagi dusunulmektedir (123). Dr. Joel Habener ve
arkadaglari, bagirsaklarimizda mevcut bir grup hucreden salgilanan
glukagon-benzeri peptit-1 (GLP-1) isimli hormonu farelere enjekte edip,
adaciklardaki kok hucreleri uyararak gogalmasini saglamislardir. Ancak, bu
segenekte otoimmiln reaksiyonlarin énlenmesi ve olasi tumor gelisimi gibi

konular hala ¢ézimlenmis degildir (184).

ANTROPO-PLIKOMETRiIK OLGUMLER

Antropo-plikometri, insan vucut bilesimi (vicut yag miktari veya orani
ve vicut yag dagilimi) hakkinda agirlik, uzunluk, vicut cevreleri ve deri
kivrim kalinliklarina (DKK) dayanarak fikir edinmeye calisan bir bilimdir (124).
Antropometri, insan vicudunun ebadi, agirlik, uzunluk, segment uzunluklari,
vlcut gevreleri ve oranlarin dlgumleri ile; plikometri ise deri kivrim kalinliklari
(skinfold thickness, SFT, DKK) 6lgimu ile vicut bilesiminin belirlenmesinde
kullaniimaktadir (124,125).

Antropometrik dlgumler iki ayri 6zelligi yansitabilir (124):
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a) Vicut yag miktarini yansitanlar. Vacut agirhdi, ideal vicut agirhgi,
viicut kitle indeksi (VKI), deri kivrim kalinliklari, ponderal indeks ve benzerleri
gibi.

b) Vicut yag toplanma Ozelligini yansitanlar: Bel c¢evresi, kalca
cevresi, sagittal bel ytksekligi, femur ¢evresi, Ust kol ¢evresi, boyun gevresi,
bel/kalga cevresi orani (WHR/BKO), bel cevresi/uzunluk orani (WHTR),
konilesme indeksi (conicity index,Ci), viseral yag indeksi (visceral fat index,
VFI) ve benzerleri gibi.

Antropo-plikometrik dlgimler su sekilde gruplandirilabilir (124):

. Agirlik-uzunluk parametreleri,

o Viucut ¢evresi olgcumleri,

o Vicut cevresi oranlari,

. Viucut bilesimi indeksleri,

o Vucut segmentleri uzunlugu (kemik uzunluklari),
o Plikometrik dlgimler.

1.Agirlik-Uzunluk Parametreleri: Vicut bilesiminin belirlenmesinde
kullanilan basit antropometrik yontemlerdir. Klinikte ve alan cgalismalarinda
vicut kompozisyon belirlenmesi amaciyla en ¢ok kullanilan yontem boy ve
agirhk olgumleridir. Her yerde uygulanabilir, masrafsiz yontemlerdir. Sarf
malzemesi gerektirmez (124) .

Agirlik olgumlerinde birey ¢iplak ayakla ve oda giysileri icinde tarti
aletine c¢ikar. Alan galismalarinda genel olarak hastalar oda giysisi iginde ve
ayakkabisiz olarak tartilmaktadir. Agirlik 6lcimu standart klinik baskulleri
veya dijital aletler ile gerceklestiriimektedir. Alan c¢alismalarinda daha az
guvenilir olan banyo baskulleri de kullanilabilir. Agirlik, genellikle en yakin
100 gr olarak belirtilir (124) .

Uzunluk veya boy, genellikle baskule bitisik bir stadiyometre
araciligiyla olculmektedir. Hasta ciplak ayakla topuk, gluteus ve sirtini
stadiyometreye dayar. Hastanin basi mastoid progeslerinden tutularak
yukariya dogru gerilir. Bu sekilde eksternal meatus ile orbita alt kenarini
birlegtiren hattin ("Frankfurt plani") yere paralel olmasi saglanir (124,126) .
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Agirhik ve uzunluk ol¢ciimlerinden hareketle cesitli hesaplamalar
yapilabilir:

a) ideal viicut agirhg:: (iVA, ideal body weight, IBW). Cesitli
sekillerde hesaplanabilmektedir.

b) Relatif agirlik: (Relative weight, Metropolitan relative weight,
MRW) Bunun i¢in édnce Metropolitan tablolarindan hastanin ideal agirhgini
yuzde kag¢ astigi bulunur. Arkasindan, olgulen agirligin ideal veya istenir
agirhga bolunmesi ile relatif agirhik hesaplanir. Relatif agirhgin % 110
bulunmasi, fazla kilolu, % 120 bulunmasi ise obez olarak tanimlanmaktadir
(127,128). Relatif agirhigin % 120 bulunmasi 27 kg/m? VKi bulgusuna
uygunluk gostermektedir (124).

c) Ponderal indeks: (Somatik indeks, Rohrer indeksi). Genellikle
cocuklarda kullanilan bir indekstir. Boy (in¢)/ (agirlik)¥s (pound) formulu ile
hesaplanir. 12’ nin altindaki degerler obez olarak kabul edilmektedir (124).

d) Viicut Kitle indeksi(VKIi): Quetelet indeksi (body mass index, BMI)
Blyuk istatistikgi, astronom, epidemiyolojist ve antropometrist Belgika
Antwerp'li Lambert Adolphe Jacques Quetelet tarafindan 1835'te tarif edilen
bu indeks bir asirdan fazla bir sudredir vicut kompozisyonunun
belirlenmesinde kullaniimaktadir (125,129). Boy ve agirlik olgumlerinden
yararlanilarak hesaplanan bir parametredir. Agirlik / boy? (kg/m?) formulu ile
hesaplanir. Quetelet formull olarak bilinen bu indeks Keys (N5) tarafindan
viicut kitle indeksi (VKI) olarak isimlendiriimistir. Genel olarak VKi'nin 30
kg/m? nin Uzerinde bulunmasi obezite olarak kabul edilmektedir
(124,130,131).

ideal agirhgin % 120 si kabaca 27 kg/m? VKI' ne esdegerdir. Bu
nedenle bazi yazarlar tarafindan VKi 27 kg/m? nin (zerindeki kisiler obez
olarak kabul edilmektedir (132,133).

VKI viicuttaki yag oranindan daha ¢ok viicut yag miktar ile iligki
gOstermektedir (130,134). Aralarindaki korelasyon kat sayisi 0.7-0.8 arasinda
degismektedir (135). Ayrica densitometri ile dlgllen total vicut yag miktari ile

yakin bir iliski gdstermektedir (136). VKI, kisinin agirlik fazlahigi bulundugunu
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yansitan bir parametredir. Asiri adale kitlesi bulunan kisilerde de (6rnegin
sporcularda) yiiksek VKIi degerleri gézlenebilmektedir (137).

e) Cole indeksi: Bulunan VKi degerlerinin yasa ve cinsiyete gore ideal
VKi diizeylerine bolinmesiyle elde edilir.

t) Benn indeksi: Benn (138), vlcut kitle indeksi hesaplanmasinda
agirlik / boy " form0lind ileri sirmistir, n dederi her populasyon ve cins igin
ayrica hesaplanmalidir. Agirlik ile ilgili indekslerin timu objenin boyundan az
¢ok etkilenmektedir. Bu nedenle kisa boylu kigiler daha obez olarak
saptanmaktadir (124,134,139).

2) Viicut Cevresi Olgiimleri : Cesitli vicut cevresi 6lgiimleri
kullaniimaktadir. Tercihen 0,6 cm eninde esnemeyen, yayl, fakat
bikulebilen, fiberglas veya c¢elik mezura ile &6lgim vyapilmasi tercih
edilmektedir.

a) Bel gevresi (Waist Circumference, WC): Bel gevresi Olgimlerine
columna vertebralis diginda énemli kemikler ve buylk kaslar girmez. Vicut
yag dagihmi hakkinda fikir verebilen antropometrik parametrelerden biridir
(130).

Bel cevresi total yag miktarindan daha ¢ok vucut yag dagilimi ile ilgili
bilgiler vermektedir (140). Bel cevresi cesitli yerlerden olculebilir (140,141):
gbvdenin (sonuncu kosta kenari ile krista iliyaka arasindaki mesafenin) en
genig yeri , govdenin en dar yeri, sonuncu kosta ile krista iliyaka arasindaki
mesafenin ortasi, umbilikus duzeyi , ksifoid processus ile umbilikus
arasindaki mesafenin ortasi, ksifoid processus ile umbilikus arasindaki
mesafenin en dar yeri, ksifoid processus ile umbilikus arasindaki mesafenin
1/3 Gst kismi, sonuncu kaburga hizasi ve dogal bel kivrimi gibi. Bu sonuncu
hasta yana egildigi zaman bel kivrimlarinin belirdigi dlzey olarak kabul
edilmektedir.

Bel cevresi, vucut agirhgin aksine, boy uzunlugu ve yastan fazla
etkilienmemektedir (142). Bel cevresi, bilgisayarli tomografi (BT) ile
hesaplanan batin igi yag hacmi ile yakin bir iligki gostermektedir (143).

Erkekte >90 cm olan bel gevresi ateroskleroz, koroner arter hastaligi,

insulin direnci, tip 2 diabetes mellitus gelisimi agisindan riskli,>102 cm olmasi
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yuksek riskli, kadinlarda ise >80 cm olmasi riskli, >88 cm olmasi ise yuksek
riskli olarak degerlendiriimektedir (144).

b) Kalga gevresi: Daha ¢ok bel/kalga gevresi orani gibi abdominal
yag miktari hakkinda fikir saglayan parametrelerde kullaniimaktadir. Bacaklar
birbirinden 20-30 cm kadar ayrikken trokanterler Uzerinde horizontal
pozisyonda en genis c¢ap olarak olgulur. Kalga cevresi dlcumleri de cgesitli
yerlerden yapilabilmektedir: iliyak krista duzeyi, trokanter majoris Uzerinde ve
onde sinfiz pubis arkada gluteuslar Uzerinden gegen maksimum ¢ap (145).

c) Boyun cevresi: (neck circumference) Boyun koku Uzerinde,
larengeal c¢ikintinin altinda Olgulmektedir. Uyku-apne sendromu ile iligkili
oldug@ui ileri suridlmektedir.

d) Kol gevresi: Ust kol cevresi, sag kolda kol asadi sarkik durumda
iken akromion wucu ile olecranon cikintisi arasindaki mesafenin tam
ortasindan en yakin milimetre olarak 6lctlur. Ust kol parametrelerinin tek deri
kivrim kalinligr 6lgimune gore total vucut yagi ile daha iyi bir iliski gosterdigi
saptanmigtir (146).

3) Viicut Cevresi Oranlari:

Bel gevresi ile ilgili olanlar:

a)Bel gevresi/kalga gevresi orani (bel / kalga orani, BKO, waist / hip
ratio, WHR). 1980’ lerin basinda Wisconsin (ABD) (147) ve Gothenburg
(isveg) (148) gruplari viicut yag dagiliminin belirlenmesinde bel/kalga cevresi
oranini (BKO) ileri surmusler ve bunun Ust vicut obezitesini alt vicut
obezitesinden ayirt etmede bel ¢cevresi/uzunluk orani kadar degerli oldugunu
goOstermiglerdir. Bel / kalga c¢evresi oraninda payda bulunan bel gevresi
degeri santral yag toplanmasini yansitmaktadir. Kalga c¢evresi ise paydada
yer almaktadir. Vacut ebadini veya cilt alti yag dokusu miktarini yansitarak
yag dagilimi iligkisini kuvvetlendirir (130).

Caligmacilar BKO ile batin icinde yad toplanmasi yani abdominal
obezitenin hem erkek hem de kadinlarda obeziteden bagimsiz bir faktor
olarak dislipidemi (130,131,133), insulin direnci (150), diabetes mellitus
(131), hipertansiyon ve ateroskleroz (131) riskini arttiran bir faktor oldugunu

ileri sirmaglerdir.
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Bel / kalgca gevresi orani kesme noktasi olarak kadin hastalarda 0.80,
erkek hastalarda ise 0.90 orani kabul edilmektedir (131,130). Android ve
jinoid obezite ayrimini saglar. Mortalite ve morbidite gostergesi olmasi
avantajini, oran olmasi dezavantajini olusturmaktadir.

b) Konilesme indeksi (conicity index, Cl). Konilesme indeksi ilk kez
Rudolfo Valdez (151), tarafindan 1991 yilinda ileri striimustir. Bu parametre
santral obezite varliginda vucut bigiminin silindirik bir sekilden ters ¢ift koni
sekline gelmesini yansitan bir matematik modele dayanmaktadir .

Koniklesme indeksi, Cl = bel gevresi (m) / ¥(0.109) x (agirlik x boy)
formUlU ile hesaplanmaktadir. Diabetes mellitus ve kardiyovaskiler hastalik
risk faktorleri ile iligki gostermektedir (152).

c) Viseral yag indeksi (visceral fat index, VFI). Anastassios
Mortoglou ve ark. (124), umbilikus dizeyinde periton kavitesi ylzeyinin batin
capina boélinmesine dayanan bir indeks tarif etmiglerdir. Bu indeks
kardiyovaskuler risk faktorleri olan hastalarda ylksek bulunmaktadir. Viseral
yag indeksi asagidaki formul ile hesaplanmaktadir.

VFI1=19.719x(0.159xbelgevresi-0.05xsuprailyak DKK)? / bel ¢evresi]

4) Vicut bilesimi indeksleri (Vicut yad parametreleri) Cesitli
yazarlar bazi antropometrik parametreleri kullanarak vicut yag miktarini
belirleyen parametreleri ileri sirmuglerdir.

5) Plikometrik Yontemler

a) Deri kivrim kalinhig élgiimii (DKK). ilk deri kivrim pergelinin 1890
yiinda Richer tarafindan uygulandigi ve 1910 yilinda Oeder'in ilk kez
umbilikus kivrim oOlgcumlerini obezite tanisinda kullandidi sdylenmektedir
(126,153).

Deri kivrimi kalinligini 6lgmek i¢in 6zel pergeller mevcuttur. Bunlardan
Lange tipi A.B.D’ de, Harpenden ve Holtain tipi ise ingiltere’ de yaygin
kullaniimaktadir. Digerleri ise McGaw, John Bull, Lafayette ve Eiyoken
(Japonya) pergelleridir. Bazilarinin dijital modelleri de bulunmaktadir. Boyle
tipler, kendiliginden cesitli hesaplar da yapabilmektedir (126). Bu pergelleri
standardize etmek icin su kural uygulanir (135): Pergel deri kivrimini
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kistirdi§gi zaman uglari deri kiviimi tzerine mm? ‘e 10 gr basing yapmali ve
pergel uclarinin deri kiviimina temas yuzeyi 20-40 mm? olmalidir.

Deri kivrim kalinligini 6lgmek i¢in hekim, bas parmagi ile isaret parmagi
arasinda deri kivrimini, deri ve deri alti yag dokusu ile birlikte kaldirarak
alttaki adaleden uzaklastirmali ve pergel ucglarinin uygulanacagi yerde deri ve
deri alti yag dokusu altindaki kaslardan uzaklagsmis olmalidir. Pergel, hekimin
parmaklarindan 1 cm kadar uzaga konduktan sonra parmaklar o bolgeden
uzaklastirilir. Pergelin uglari tarafindan yaratilan 10 g/mm? ‘lik basing dokulari
sikistirdigindan kadrandaki deger birka¢ saniye sonra azalir ve bundan sonra
kadrandaki deger okunur. Her bdlgede cift 6lcim yapilmasi sonuglarin
dogrulugunu ve tekrarlanabilirligini duzeltir. Nispeten sert cilt alti dokusu
bulunan hastalarda olgum kolaydir. Buna karsilik, ¢cok sert veya ¢ok gevsek
cilt alti dokusu bulunan hastalarda gecerli bir deger elde etmek gtg olabilir.
Olguilen deri kivrimi iki deri ve deri alti tabakadan olustugundan cift katl bir
Olcim vyapilmaktadir. Bu nedenle, DKK olgumlerinin degerini ve
tekrarlanabilirligini etkileyen herhangi bir faktér, beklenen vicut bilesim
degerlerindeki hata payini oldukca arttirmis olmaktadir (154).

Deri kiviim kalinh@i, élgimuandn dogrulugu, kesinligi (precision), élgum
yerine ve Olgum yapan hekimin tecrubesine bagldir. Uygun bir dlguimde
genel olarak kolayca % 5 civarinda bir dogruluk saglanabilir (127). Olglim
hatalar yiksek ( > 15 mm) ve diustk ( < 5 mm) DKK degerlerinde artis
gOstermektedir (153).

Deri kivrim kalinhi@i, vicudun gesitli yerlerinde oOlgulebilir: supskapular,
suprailiak, umbilikal, triseps, biseps ve midaksiller gibi (154). Bununla birlikte,
alan galismalarinda genel olarak bireyin fazla soyunmasina gerek kalmayan
bdlgeler ve vicudun sag tarafi tercih edilmektedir (126). Biseps DKK, kabaca
ust kolun yan mesafesinde (akromion ile olekranon ¢ikinthari arasindaki orta
nokta) ve biseps kasi kabarikligi veya kubital fossanin ortasinin Uzerinde
vertikal; triseps DKK, triseps kasi lzerinde biseps o6lguminun posteriorunda
veya kol arkasinda ulnanin olekranon ve skapulanin akrominon cikintlilari
uzerinde vertikal; suprailyak DKK, midaksiller hat Gzerinde ve krista iliakanin

hemen uUstunde diagonal veya deri kiviiminin dogal gidisini takip eden ve
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diyagonal seyreden uzun aks boyunca; midaksiller DKK, midaksiller hat
uzerinde; umbilikal DKK, umbilikusun 2-3 cm yaninda horizontal; supskapular
DKK, skapulanin alt ucu Uzerinde derinin dogal bigimine uygun bir sekilde
diagonal veya skapulanin en alt ucunun bir cm altinda ve deri kiviiminin uzun
aksl 45° acl ile asagi ve sag tarafa yonelecek sekilde; femur DKK, femurun i¢
yuzinde ve maksimal femur genisliginin Uzerinde yapilmaktadir
(126,145,155). Bunlarin disinda c¢esitli yazarlar tarafindan degisik DKK
Olcimleri de uygulanmaktadir.

Bazi hastalarda bilhassa abdominal lokalizasyon basta olmak Uzere
deri kivrim kalinhgini 6lgmek problemli olabilir. Diger bazi hastalarda ise cilt
kalinhgr pergelin skalasini agabilir ve cilt kalinhgini dlgmek olanaksiz olabilir
(141).

Deri kivrim kalinh@ini hizli, ucuz ve kansiz bir yontem olmasina
ragmen oOlgum isi degigkenlik katsayisinin yuksekligi, doku elastikiyet
degisikligi gibi faktorler, cins ve yastan etkilenmesi bu teknigin dogrulugunu
zorlamaktadir.

b)Vicut yag miktari belirlenmesinde tek deri kivrim kalinhgi
olgcimiu. Triseps deri kiviim kalinhdi élgimd. Hastanin obez olup olmadigini
belirlemek igin bulunan deri kivrim kalinlig1 degeri standart yas, boy ve cinse
gore duzenlenmis tablolar ile kiyaslanir. Triseps deri kivrim kalinhgi
erkeklerde 23 mm, kadinlarda ise 30 mm den fazla olmasi obezite kriteri
olarak kabul edilmektedir (155).

c)Vicut yag miktar belirlenmesinde multipl deri kivrim kalinhgi
olciumi. Cesitli vicut bolgelerinde deri kiviim kalinh@i olgulerek vucut
dansitesi ve vicut yaginin hesaplanmasinda bazi formuller kullanilabilir .

1) A.B.D Ulusal Saglik Enstitileri (National Institutes of Health) nihai
raporunda triseps ve subskapular deri kivrim kalinhgi toplaminin erkeklerde
38 mm, kadinlarda ise 52 mm’ den fazla olmasi obezite bulgusu olarak kabul
edilmistir. Triseps ve subskapular DKK toplaminin NHANES Il ( Third
National Health and Nutrition) ¢alismalarindaki 85. sentilin tzerinde olmasi

da obezite kriteri olarak ileri surulmustur (156).
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2) Dort deri kivrim kalinligi toplami. Vicut yag oranini hesaplamak igin
triseps ve biseps gibi iki periferik ve subskapula ve suprailiyak gibi iki santral
yag toplanmasi goOstergesi olan dort deri kivrim kalinhgini  6lguimu
yapilmaktadir (skinsum). Durnin ve Womersley (157), triseps, biseps,
subskapula ve suprailyak bolgelerdeki dért DKK toplaminin logaritmasi, yas
ve cinsiyet faktorlerine dayali bir formdl tarif etmislerdir. Bunlarin
toplamindan, cinsiyet ve hasta yasina gore dizenlenmis cetvellere bakilarak
vucut yogunlugu bulunabilir . Bu formullere goére bulunan deger Siri
denklemine konarak total vucut yag yuzdesi hesaplanir. Siri denklemi vicut
bilesiminin belirlenmesinde kullanilan bir denklemdir. Bu denklem ile vicut
yogunlugundan vicudun yag orani hesaplanmaktadir:

Total Vucut Yag Yuzdesi = (4.95/ yogunluk - 4.50) x 100 siri (158).

Bu formdille bulunan deger vicut agirhgi ile ¢arpilirsa total vicut yag
miktar1 "kg" cinsinden hesaplanmis olur.

Vucut yag orani hesaplanmasinda ayrica USG, BT ve MR teknikleride
kullanilabilir. Ticari USG cihazlari goérintlyu doku seklini yansitan goruntuler
seklinde (B-scan mode) veya doku yogunlugundaki degisimleri derinlik
cizgileri seklinde (A-scan mode) gosterir. Yad dokusu kalinhigi élgimi A-
mode gérintier ile yapilir. insanlarda derialti yad dokusunun kalinliginin
Olculmesinde USG degerli sonuclar vermektedir (127). Hem normal agirlikli
hem de obez kisilerin degerlendirimesinde yararhdir (185). Bilgisayarli
tomografide yag dokusu organ ve adaleden daha farkh bir goérinti
vermektedir. Yagsiz doku, yag dokusu ve kemik arasinda kesin ayirim

saglayan bir yontemdir (141,175).
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MATERYAL VE METOD

Caligmamiza Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji
polikliniginde takip edilen, aile hikayesi, klinik bulgular ve gdruntileme
yontemleri ile kesin tanisi konmus olan 36’s1 kadin (%56.25), 28’i erkek
(%43.75) toplam 64 otozomal dominant polikistik bébrek hastasi alindi.
Calismaya alinma ve alinmama kriterleri Tablo 3 ve 4’de gosterilmigtir.

Tablo 3. Calismaya Alinma Kriterleri

* Aile hikayesi, klinik bulgular ve géruntileme yontemleri ile kesin
kanitlanmigs ODPKBH olanlar

* Bilgilendirilmis onay formunu imzalayanlar

Tablo 4. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

* ODPKBH tanisi olup renal replasman tedavisi alanlar ile kreatinin

klirensi <15 ml/dk olanlar

* Gebe olanlar

* <15 yas, >80 yas

* Kronik karaciger veya akciger hastaligi olanlar

* Malignitesi olanlar

*Bilinen beslenme problemi olanlar

*Hipertiroidisi olanlar

Hasta Degerlendirmesi

Otozomal dominant polikistik bébrek hastalidi tani kriteri olarak, aile
bireylerinde ODPKBH olan hastalarda ultrasonografik olarak Ravine kriterleri
kullanildi. Aile hikayesi olmayanlarda Ravine kriterlerine ek olarak, eglik eden
karaciger, pankreas Kkisti, intrakraniyal anevrizma varligi veya bdbrek
yetersizligi olmasi kabul edildi.

Hastalarin fizik muayeneleri yapildi. Kan ornekleri alindi ve antropo-
plikometrik olgumleri yapildi. Calisma boyunca hastalara her zamanki
beslenme aliskanliklari ve fizik aktivitelerine devam etmeleri, asiri fizik
aktiviteden kacginmalari o6nerildi. Calismaya dahil edilen tim hastalara

bilgilendirilmig hasta onay formu imzalatildi.
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Biyokimya Tetkikleri

Tum hastalardan 12 saatlik aclik sonrasi oturur vaziyette venoz kan
ornekleri seperatorll  antikoagllansiz tuplere alindi. Kreatinin, glukoz,
HbA1C, insulin Olgimleri Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya
Laboratuarinda yapildi.

Kreatinin olgimu, Roche P modulinde gelistiriimis Saffe metoduyla
kinetik olarak;

Glukoz dlgumi, Roche P modulinde glukoz oksidaz metoduyla;

HbA1C o&lgumi, TOSOH G7 cihazinda iyon degistirici kromotografi
yontemiyle;

instlin, Immulite 2500 cihazinda immun kemiliminesan ydntemiyle;

instilin direncini saptayabilmek icin HOMA formdilii kullanildi.
HOMA-IR= [Aclik plazma insulini (U/ml) x Aclik kan sekeri(mg/dl)] / 405

Kreatinin klirensi igin, tum hastalara sabah 08.00'den ertesi gun
08.00’e kadar uygun kosullarda 24 saatlik idrar toplatildi ve toplam idrar
volimleri 8lgiildi. idrarda kreatinin, serum kreatinini ile ayni teknikle dlcildi
ve asagida gosterilen formil ile kreatinin klirensi hesaplandi.

Kreatinin klirensi (ml/dk) = (idrar kreatinini / Serum kreatinini) x (idrar
volumu / 1440)

Tum hastalarin  kreatinin klirensleri serum ve idrar kreatinini
hesaplandiktan sonra formilize edilerek hesaplandi. Hastalar bu kreatinin
klirenslerine gore 4 gruba ayrildi (Grup 1: = 90 ml/dk, Grup 2: 60-89 ml/dk,
Grup 3: 30-59 ml/dk, Grup 4: 15-29 ml/dk).

Antropo-plikometrik Olgiimler

Hastalarin kilolari ¢iplak ayakla, oda giysileri i¢cinde, 12 saatlik aglik
sonrasinda NAN Tarti aleti ile kilogram (kg) cinsinden olguldi. NAN Tart
aletinin stadiyometresi ile boylari metre (m) cinsinden Olculerek kaydedildi.
Agirlik / boy? (kg/m?) formdiilii ile viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi.

Hastalarin vicut gevresi olgumleri, 0.6 cm eninde, esnemeyen ancak
bukulebilen fiberglas bir mezura ile cm cinsinden Olgulmustir. Bu olgumler

yaplilirken izlenen yollar asagida belirtilmigtir.
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Boyun ¢evresi, boyun koku Uzerinde larengeal ¢ikintinin altindan,

Kol g¢evresi nondominant koldan humerusun akromiyon noktasi ile
olekranon gikintisi arasinin orta noktasindan horizontal pozisyonda,

Bel gevresi, ksifoid ¢ikinti ile umbilikus arasindaki mesafenin en dar
yerinden horizontal pozisyonda,

Kalga cevresi, bacaklar birbirinden 20-30 cm ayrik iken trokanterler
uzerinden horizontal pozisyonda en genis ¢ap olarak olguldu.

Ayrica Olgulen bel cevresi ve kalgca c¢evresi degerleri birbirine
bdllinerek bel/kalga orani degeri elde edildi.

Deri kivrimi kalinhgi olgumu, triseps, biseps, subskapular, umbilikal ve
suprailiyak bolgelerden Holtain T/W Skinfold Caliper kullanilarak yapildi. Deri
kKivrim kalinligini 6lgmek igin bas parmak ile isaret parmak arasinda deri
kiviimi, deri ve deri altt yag doku ile birlikte kaldirilarak kas dokudan
uzaklastirildi ve kaliper aletinin uglar arasinda fazla basing uygulanmadan
sikistirilarak aletin kadranindaki deger okundu ve kaydedildi.

Biseps deri kiviim kalinh@i icin, kabaca ust kolun yan mesafesinde
(akromiyon ile olekranon c¢ikintisi arasindaki orta nokta) ve biseps kasi
kabarikligi Uzerinde vertikal,

Triseps deri kivrim kalinligi igin, triseps kasi Uzerinde vertikal,

Subskapular deri kivrim kalinligi i¢in, skapulanin alt ucu Uzerinde
derinin dogal bigcimine uygun bir sekilde diagonal,

Umbilikal deri kivrim kalinligi i¢in, umbilikusun 2-3 cm yaninda
horizontal,

Suprailiyak deri kivrim kalinligi igin midaksiller hat Gzerinde ve krista
iliakanin hemen Uzerinde diagonal sekilde mm cinsinden élguimler yapildi.

Total Viicut Yag Yuzdesi

Durnin-Womersley formulleri ile triseps, biceps, subskapular,
suprailiak DKK kullanilarak vicut yogunlugu hesaplandi. Bu vicut yogunlugu
Siri denklemi kullanilarak total vicut yag ytuzdesi hesaplandi.

Durnin-Womersley Formiilleri
Erkek=1,1610-(0,0632x(LOG10(triseps+biceps+subskapular+suprailiyakDKK)))
Kadin=1,1581- (0,0720x(LOG10 (triseps+biceps+subskapular+suprailiyakDKK)))
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Total Vicut Yag Yuzdesi = (4.95/ yogunluk - 4.50) x 100 Siri

istatistiki Degerlendirme

Calismada elde edilen tum veriler bilgisayara kaydedilerek SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 11.5 programi
kullanilarak degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler olarak ortalama, standart
sapma, ortanca, en buyluk ve en kuguk degerler hesaplandi. Bobrek
yetersizligi indeksine gore 4’e ayrilan gruplar kendi ararinda HOMA, insdulin,
glukoz, HbA1C, VKI, kilo, kol gevresi, boyun cevresi, bel gevresi, kalca
cevresi, bel/kalga orani, triseps DKK, biceps DKK, umbilikal DKK, suprailiyak
DKK, subskapular DKK, total vucut yag yuzdesi ile karsilagtiriimasi igin
ANOVA kullanildi. Gruplarin kendi aralarinda HOMA, insulin, glukoz, HbA1C
degerleri ile ikili kargilastiriimasi i¢in (grup1-grup2; grup1-grup3; grup1-grup4;
grup2-grup3; grup2-grup4; grup3-grup4) nonparametrik bir test olarak Mann-
Whitney U kullanildi. Gruplar karsilastiriimadan 6nce 4 grup icin anlamhlik
diizeyi (p) Bonferroni diizeltmesi uygulanarak 0,0125 segildi. Hastalar VKI’ ne
gore 25 alti ve 25 Ustl olarak ikiye ayrilip, HOMA ile karsilastiriimasi igin de
Mann-Whitney U testi kullanildi. HOMA ile antropo-plikometrik 8lgtimler (VKI,
kilo, kol cevresi, bel cevresi, kalgca cevresi, triseps, biceps, umbilikal,
suprailiyak, subskapular DKK) ve total vucut yag yuzdesi arasindaki

korelasyonu irdelemek igin Spearman’s korelasyon analizi uygulandi.
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BULGULAR

Calismaya yas ortalamalari 47.3+15.53 ve 36’sI kadin (% 56.25), 28’i
erkek (% 43.75) olan toplam 64 ODPKBH alindi.

Glomertler filtrasyon hizlarina (GFR) gére, >90 ml/dk olanlar Grup 1,
60-89 ml/dk arasinda olanlar Grup 2, 30-59 ml/dk arasinda olanlar Grup 3 ve
15-29 ml/dk arasinda olanlar Grup 4 olarak ayrild1.

Hasta gruplar cinsiyet yoninden karsilastirildi. Grup 1’dekilerin 9’'u
(% 40.9 ) kadin, 13’0 erkek (% 59), Grup 2’dekilerin 3’G kadin (% 20), 12’si
erkek (% 80), Grup 3’tekilerin 10’u kadin (% 66.6), 5'i erkek (% 33.3), Grup
4’tekilerin 6’s1 kadin (% 50), 6’s1 erkekti (% 50). Cinsiyetin hasta gruplarina

gore dagilimi Sekil 1’de gosterilmisgtir.

O Kadin
B Erkek

Grup1 Grup2 Grup3 Grup4

Sekil 1. Gruplarin cinsiyet dagilimi

Dort grubun yas ortalamalari ise Sekil 2'de sematize edilmigtir.
Burada da goéruldagi dzere GFR’nin duslk oldugu grupta yas ortalamasi en

yuksektir.
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Sekil 2. Gruplarin yas dagilimi

GFR degerinin ortalamasi Grup 1 i¢in 118,43+19,97 ml/dk; Grup 2 igin
78,50+8,24 ml/dk; Grup 3 icin 40,86+8,23 ml/dk; Grup 4 icin 20,13+5,06
mi/dk olarak hesaplandi.

Hastalarda bakilan acglik glukoz degerinin ortalamasi Grup 1 igin
91,8148,89 mg/dl; Grup 2 igin 96,26+13,86 mg/dl; Grup 3 icin 94,86+14,35
mg/dl; Grup 4 igin 94,83+12,11 mg/dl olarak hesaplandi,

Aclik insllin degerinin ortalamasi Grup 1 i¢in 9,79+5,12 ulU/ml; Grup
2 icin 14,08£14,98 ulU/ml; Grup 3 igin 11,85+6,61 ulU/ml; Grup 4 igin
11,73+3,67 ulU/ml idi.

HOMA degerinin ortalamasi Grup 1 icin 2,26+1,33; Grup 2 igin
3,68+4,58; Grup 3icin 2,83%£1,81; Grup 4 icin 2,77+1,07 olarak hesaplandi.

HbA1C degerinin ortalamasi Grup 1 i¢in % 5,39+0,44; Grup 2 i¢in %
5,44+0,57; Grup 3 icin % 5,66+0,53; Grup 4 icin % 5,45+0,44 olarak
hesaplandi .

Calismaya katilan tum ODPKB hastalari géz 6ntne alindiginda
ortalama glukoz degeri 94,14+11,98 mg/dl; instlin degeri 11,64+8,56 ulU/ml;
HOMA degeri 2,82+2,54; HbA1C degeri % 5,47+0,49; GFR degeri ise
72,46+40,91 ml/dk olarak hesaplandi.
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Calismaya katilan tim ODPKBH g6z 6nline alindiginda 64 hastanin
27’sinde (%42.18) insllin direnci oldugu saptandi($ekil 3).

insiilin direnci

olmayan

ODPKBH
58%

insiilin direnci
olan ODPKBH
42%

Sekil 3. ODPKBH'’ da insulin direnci orani

Dort grup ANOVA testi ile kendi aralarinda karsilastirildiginda gruplar
arasinda HbA1C, HOMA, insllin, glukoz degerleri acgisindan istatistiksel
olarak anlamh bir fark bulunmadi (HbA1c igin p=0,431; HOMA igin p=0,439;
insulin igin p=0,532; glukoz i¢in p=0,717).

Gruplar Mann-Whitney U testi ile ikili olarak karsilastirildiginda ise
HbA1C, HOMA, insulin, glukoz degerleri agisindan grup 1 ile 2, grup 1 ile 3,
grup 1ile 4, grup 2 ile 3, grup 2 ile 4 ve grup 3 ile 4 arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi.

Grup 1 ile Grup 2 karsilastinldiginda glukoz P=0,593; HbA1C
P=0,112; insulin P=0,453; HOMA P=0,435 saptandi.

Grup 1 ile Grup 3 karsilastinldiginda glukoz P=0,435; HbA1C
P=0,915; insulin P=0,593; HOMA P=0,531 saptandi.

Grup 1 ile Grup 4 Kkarsilastirildiginda glukoz P=0,511; HbA1C
P=0,709; insulin P=0,118; HOMA P=0,118 saptandi.

Grup 2 ile Grup 3 Kkarsilastirildiginda glukoz P=0,775; HbA1C
P=0,148; instlin P=0,744; HOMA P=0,806 saptandi.

Grup 2 ile Grup 4 Kkarsilastirildiginda glukoz P=0,905; HbA1C
P=0,323; insulin P=0,905; HOMA P=0,905 saptandi.
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Grup 3 ile Grup 4 karsilastinldiinda glukoz P=0,829; HbA1C
P=0,581; insulin P=0,200; HOMA P=0,300 olarak hesaplandi. Bu
kargilastirmaya ait p degerleri Tablo 5'de verilmistir.

Tablo 5. Gruplar arasi ikili kargilagtirma (Mann Whitney U testine gore)

Aclik Aclik
Glukoz HbA1C insiilin HOMA

Grup 1-2 P=0,593 P=0,112 P=0,453 P=0,435
Grup 1-3 P=0,435 P=0,915 P=0,593 P=0,531
Grup 1-4 P=0,511 P=0,709 P=0,118 P=0,118
Grup 2-3 P=0,775 P=0,148 P=0,744 P=0,806
Grup 2-4 P=0,905 P=0,323 P=0,905 P=0,905
Grup 3-4 P=0,829 P=0,581 P=0,200 P=0,300

Dért grup antropo-plikometrik 6lgtimler (kilo, boy, VKI, bel cevresi,
kalca gevresi, bel/kalga orani, kol ¢evresi, boyun gevresi, biseps DKK, triseps
DKK, umbilikal DKK, suprailiak DKK, subskapular DKK) ve total vicut yag
yuzdesi ile kendi aralarinda ANOVA testi ile karsilastinldiginda kilo
(p=0,504), boy (p=0,349), VKi (p=0,526), bel cevresi (p=0,363), kalca gevresi
(p=0,118), bel/kalga orani (p=0,013), kol gevresi (p=0,210), boyun gevresi
(p=0,095), biseps DKK (p=0,133), triseps DKK (p=0,202), umbilikal DKK
(p=0,013) suprailiak DKK (p=0,177), subskapular DKK (p=0,230), total vucut
yag yuzdesi (p=0,06) ile anlamh bir fark saptanmadi. Gruplar
kargilastirimadan o6nce 4 grup icin anlamhlik duzeyi (p) Bonferroni
duzeltmesi uygulanarak 0,0125 secildi.

Hastalarin antropo-plikometrik dlguimlerine ait verilerin gruplara gore

dagihmi Tablo 6’da verilmistir.




Tablo 6. Gruplarin antropo-plikometrik ol¢giim verileri
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
VKi ( kg/m?) 27,45+514 | 28,5616,15 | 27.13+3.86 25.7+4 12
BEL GEVRESI (cm) 91112 97,9+15,9 97,2411,2 95,2+13,6
KALGA GEVRESI (cm) 112,05+8,43 | 111,47+8,09 | 110,3+6,49 | 105,67+5,91
BEL/KALGA ORANI 0,81+0,06 0,87+0,1 0,87+0,07 0,89+0,09
BOYUN GEVRESI (cm) 35,5442,8 33,96+3,34 36,942,76 35,7+3,8
KOL GEVRESI (cm) 28,91+3,43 | 27,83+3,61 | 27,97+3,08 26,29+3,34
TRISEPS DKK (mm) 14,4+7,7 14,1+4,35 10,6+4,89 11,5815,38
BISEPS DKK (mm) 9,95+5,96 7,912,23 7,8613,77 6,5+2,31
SUBSKAPULAR DKK (mm) 17,3116,6 20,2+9,52 1716,81 14,3315,36
UMBILIKAL DKK (mm) 19,1847,95 23,8+6,33 20,3349,78 13,5+6,61
VUCUT YAG YUZDESI (%) 22,47+8,14 | 22,45+7,85 | 29,1445,72 27,01+8,71
SUPRAILIYAK DKK (mm) 21,34+8,02 21,847,76 | 18,73+10,27 | 15,25+8,36
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Spearman korelasyon analizi kullanildiginda calismaya alinan tim
ODPKBH’larin HOMA ile antropo-plikometrik élglimler arasindaki korelasyon
arastirildiginda HOMA ile VKi igin r=0,390 P=0,001; HOMA ile kilo igin
r=0,293 P=0,019; HOMA ile boy igin r= -0,102 P=0,424; HOMA ile bel
cevresi icin r=0,389 P=0,001; HOMA ile kalca cevresi icin r=0,347 P=0,005;
HOMA ile bel/kalga orani icin r=0,273 P=0,029; HOMA ile kol gevresi igin
r=0,355 P=0,004; HOMA ile boyun cevresi igin r=0,212 P=0,093; HOMA ile
biceps DKK icin r=0,410 P=0,001; HOMA ile triseps DKK icin r=0,278
P=0,026; HOMA ile umbilikal DKK igin r=0,304 P=0,015; HOMA ile
suprailiyak DKK icin r=0,291 P=0,020; HOMA ile subskapular DKK igin
r=0,350 P=0,005; HOMA ile total vicut yag yuzdesi i¢cin r=0,314 P=0,011
olarak hesaplandi.

Bu sonuglara gére HOMA ile VKIi, kilo, bel cevresi, kalca gevresi,
bel/kalga orani, kol c¢evresi, biseps, triseps, umbilikal, suprailiyak,
subskapular deri kivrim kalinhklari, total vucut yag yuzdesi arasinda
korelasyon oldugu gorulmustar. Cikan sonucglar p ve r degerleri olarak
Tablo 7’de verilmistir.

Tablo 7. HOMA ile antropo-plikometrik olgumlerin ve total vicut yag
yuzdesinin korelasyon degerleri

r degeri P degeri
HOMA-VKIi 0,390 0,001
HOMA-Kilo 0,293 0,019
HOMA-Boy -0,102 0,424
HOMA-Bel gevresi 0,389 0,001
HOMA-Kalga cevresi 0,347 0,005
HOMA-Bel/kalga orani 0,273 0,029
HOMA-Kol gevresi 0,355 0,004
HOMA-Boyun gevresi 0,212 0,093
HOMA-Biceps DKK 0,410 0,001
HOMA-Triseps DKK 0,278 0,026
HOMA-Umbilikal DKK 0,304 0,015
HOMA-Suprailiyak DKK 0,291 0,020
HOMA-Subskapular DKK 0,350 0,005
HOMA-Total viicut yag yizdesi | 0,314 0,011
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Calismaya dahil edilen tim hastalar gézden gegcirildiginde kadin
hastalarin bel/kalca orani 0.7 ile 1.03 arasindaydi. Bunlardan 23’Gnln
bel/kalga orani ise >0.8 idi. Erkek hastalarin bel/kalgca orani 0.7-1.07
arasindaydi. Bel/kalga orani >0,90 olan erkek hasta sayisi ise 9 idi.

Hastalarin vicut kitle indeksleri gbézden gegcirildiginde minimum
degerin 19.03, maksimum 44.24 oldugu gérildi. VKi <25 olan hasta sayisi
25 (%39), 25-29 arasinda olanlarin sayisi 24 (%37,5), 230 olanlarin sayisi
ise 15 (%23,5) olarak kaydedildi.

Hastalar VKi'lerine gére 25 alti ve Ustlii seklinde gruplandirildiginda
VKi<25 olan hasta sayisi 25 (%39.06), VKi =25 olan hasta sayisi ise 39
(%60.94) olarak saptandi. Bu gruplar kendi aralarinda Mann Whitney U testi
ile karsilagtinldiginda HOMA degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik tespit edildi (p=0.01). GFR’lerine gore yapilan gruplandirmada her
grup kendi arasinda VKIi acgisindan ANOVA testi ile karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli bir farlilik saptanmadi (p=0.526).
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TARTISMA

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi sadece hemen tum
ulkelerde en sik rastlanan kalitsal bobrek hastaligi degdil ayni zamanda tum
kalitsal hastaliklar igcinde en sik kargilagilan genetik hastaliklardan birisidir.
Toplumda gértlme sikligi 1:400-1:1000 arasinda degismektedir (19,21,24,27,
28). Amerika Birlesik Devletlerinde 600 000’den, tum dunyada ise 12.5
milyondan fazla kigiyi etkiledigi bilinmektedir. Kronik bobrek hastahigi ve
kardiyovaskuler hastaligin gelisimindeki benzer patogenez her ikisininde sik
birlikteliginin sebebi olabilir (159). Son dénem bdbrek yetersizlikli olgularda
gorulen kardiyovaskuler mortalite ve morbiditenin temelinde hipertansiyon,
hiperlipidemi ve diyabet gibi risk faktorleri olmakla birlikte ginimuzde obezite
ve bununla birlikte insulin direncinin de 6neminden bahsedilmektedir. Her iki
bdbrekte de ¢ok sayida kistlerle karakterize ve multisistemi tutan ODPKBH,
SDBY olgularinin %5-10’unun etyolojisinde yer almaktadir.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda yapilan ¢alismalarin
cogunda uzun yillar iginde glomertler filtrasyon hizinda progresif bir azalma
goOzlenir. Elli yasina kadar hastalarin %25’inde, 60 yasina kadar ise
%50’sinde SDBY tablosu goéralur (28,76,91). Bizim de ¢alismamizda
hastalarin yas ortalamalari arttikca GFR degerlerinde azalma oldugu
literatlirle uyumlu bir sekilde gdsterildi.

insilin direncinin dlgiimiinde kullanilan églisemik-hiperinsiilinemik
klemp teknigi, insulin direncinin belirlenmesinde altin standart olarak kabul
edilse de karmasik ve gug bir islem oldugundan insulin direnci yuksek olan
vakalarda ve genis populasyon c¢alismalarinda kullanim igin uygun dedgildir
(186,187). Arastirmacilar insulin direncinin degerlendiriimesinde &glisemik
hiperinsulinemik klemp teknigi ile, insulin direncinin dolayli ve basit
indekslerinden aclik plazma insulini, HOMA-IR ve aglik glukoz/insulin oranini
kargilastirmiglardir. HOMA-IR’nin diyabetik ve nondiyabetiklerde insulin
direncini dolayl olarak yansitan yararl bir indeks oldugunu belirlemislerdir
(188-190). Calismamizda da insulin direncinin tespitinde HOMA indeksi
kullanildi.
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Kronik bobrek yetersizliginde insulin direncinin oldugu c¢esitli
calismalarla ortaya konulmustur (162-165). Kronik bobrek yetersizliginde
uremiye, bobrek amonyak Uretimini arttirmadaki kisith kapasiteden dolayi
genellikle metabolik asidoz eslik eder (166). Hem yetersiz amonyum klorar
atiimina bagh, hemde kronik bobrek yetersizligine bagli asidemi tim vicut
proteinlerinin yikimini ve de aminoasitlerin oksidasyonunu arttirir. Son olarak
asidoz renal osteodistrofiyi arttirir ve insilin direnci artarak glukoz
intoleransina katkida bulunur (167). insllinin bdbrekten atihminin azalmasi
sonucu uzayan yari o6mru ve yuksek plazma seviyesine ragmen, kronik
bobrek yetersizligi olan hastalar glukoz intoleransi gosterir. Bu durum
karacigerde artmis glukoneogeneze bagli degil, insuline karsi hedef organin
bozulmug yanitindan kaynaklanmaktadir (168). Bobrek yetersizligindeki
glukoz intoleransinin iskelet kasindaki insilin direncine bagh oldugunu
goOsteren galismalar vardir (169). Bizim g¢alismamizda bu bulgularin tersine
ODPKBH’larda bobrek yetersizligi indeksi arttikga insulin direncinde bir artig
saptanmamistir (GFR’e godre yapilan gruplandirmada insulin direnci
agisindan gruplar arasinda fark olmadigi gosterildi p=0,439). Bu sonuca
gore insulin direnci bobrek yetersizligi indeksinden bagimsiz olarak polikistik
bbbrek hastaliginin bir sonucu olarak ortaya ¢gikmis olabileceg@i sOylenebilir.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda membran
anormallikleri ile insllin direnci arasinda iliski saptanmistir. Membran
akigkanhginin  otozomal dominant polikistik  bobrek  hastalarinin
eritrositlerinde daha yuksek oldugu kanitlanmigtir. Yapilan c¢alismada
mononukleer monosit membran akiskanligi ile tim vucut insulin duyarhligi
arasinda ters iligki tespit edilmigtir. Bu gdzleme gbére membran protein ve
membran lipidlerindeki organizasyon degisiklikleri insulin enzimini etkileyip
insulin direncine sebep olabilir. Ek olarak eritrosit Na-Li kanallarindaki
anormalliklerde insulin  direnci ile iligkili bulunmustur (12). Bodbrek
transplantasyonu yapilan otozomal dominant polikistik bébrek hastalarinda
diabetes mellitus riskinin arttigi gosterilmistir (170). Bizde c¢alismamizda
otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda insulin direncinin arttigini
gorduk. Calismamizda ODPKBH’In %42.18'inde (27 hasta) insulin direnci
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oldugu saptandi. Diabeti olmayan Turk erigkinlerde yapilan bir ¢alismada
insulin direnci erkeklerde %24, kadinlarda %27 olarak tespit edilmistir (171).
Bizim c¢alismamizda ODPKBH'In %42.18'inde saptanan insulin direnci
normal populasyonun belirgin olarak Gzerindedir.

Obezite, dunyada prevalansi gittikge artan kronik bir hastaliktir (131).
Bir ¢cok calismada obezitenin insulin direncine yol actigi ve koroner kalp
hastaligi igin risk faktord oldugu gosterilmigtir (130,149,172). Amerikada, 20-
74 yas arasi kisilerde fazla kilolu veya obez olanlarin oraninin %61 oldugu
tahmin edilmektedir (130). Cin sehirlerinde yasayan insanlarda VKi 25'in
uzerinde olanlarin orani erkeklerde %52 ve kadinlarda %42 olarak
bulunmustur (173). Turkiye Obezite ve Hipertansiyon Taramasi (TOHTA)
sonuglarina gore ulkemizde %41,7 oraninda fazla kilolu insan ve %25,2 obez
insan oldugu bulunmustur (174). Ayrica TURDEP’in yaptigi c¢alisma
sonuglarina gore Turkiyede obezite prevalansi %22 olarak bulunmustur.
Bizim calismamizda ODPKBH’In %37,5 oraninda fazla kilolu ve %23.,4
oraninda obez oldugunu goérduk. Bu bulgu Ulkemiz geneline bakildiginda
genel populasyonumuzdaki obezite orani ile benzerlik géstermektedir.

Literaturdeki bilgilere gore Diyabet gibi obezite ile ilgili hastaliklarin
sikh@i , VKI 25'in (izerine gikmaya baslayinca artmaktadir ve VKi ile mortalite
arasinda gugclu bir iligki vardir (130,175,176). Otozomal dominant polikistik
bdbrek hastalari bobrek yetmezligi indeksine goére yapilan gruplandirmada
VKi'leri acisindan da kendi aralarinda karsilastirildi ve bu acidan fark
olmadig gdsterildi (p=0,526) bunun nedeni gruplarin VKIi yéniinden homojen
dagihmidir. Calismaya dahil edilen hastalar VKIi'leri 25 alti ve 25 Ustii olarak
kargilastirildiklarinda literatlrtedeki bilgilerle uyumlu olarak istatistiksel
olarak anlamli insulin direnci oldugu goéruldid (P=0,01) bu da obezitenin
ODPKBH’larinda insulin direnci igin ek bir risk faktord oldugunu
gOstermektedir.

NHANES Il ( Third National Health and Nutrition) anketlerinden elde
edilen bilgilere gore , bel gevresi dlgumunun bel kalgca oranina gore direkt
insulin direnci olugmasinda daha onemli bir kriter oldugu soylenmektedir
(F6,A7). Biz de ODPBHda HOMA ile bel cevresi arasinda (r=0,389
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P=0,001), bel/kalga oranina (r=0,273 P=0,029) gére daha anlamli korelasyon
tespit ettik. Bunun da karin icinde yerlesik olan yag miktari ile iligkili oldugu
kanaatini tasiyoruz.

Nijeryall ¢gocuklarda yapilan bir calismada sismanlik tanisinda Ust kol
paramatreleri kullanilmistir (177). Ust kol parametrelerinin tek deri kivrim
kalinlig1 dlgimune gore total vlucut yagi ile daha iyi bir iligki gosterdigi
saptanmigtir (146). Biz de ODPKBH’larinda kol cevresi ile HOMA (r=0,355
P=0,004), VKi (r=0,860 p=0,000), total viicut yag ylzdesi (r=0,532 p=0,000)
arasinda korelasyon tespit ettik.

Hargreaves ve arkadaslarinin yaptigi calismada bazal insulin ve
glukoz seviyelerinin subskapular DKK ile iligki oldugu bulunmustur (178).
Bagka bir calismada ise aclik hiperinsulinemisini gostermede subskapular
DKK, VKi ve bel cevresine gére daha anlamli bulunmus (179).
Calismamizda ODPKBH’lerde, subskapular deri kivrim kalinligi ile HOMA
(r=0,350 P= 0,005) ve aglik insulin (r=0,371 p=0,003) arasinda korelasyon
bulundu.

Cesitli populasyonlarda yapilan arastirmalarda bel cevresi Olgimu
abdominal, subskapuler, suprailiyak, triseps, biseps deri kivrim kalinhg: ile
birlikte intraabdominal adipoz doku ile iligkili bulunmustur (180). Abdominal
BT ile dl¢ilen yag miktari vicudun total yag miktari ile korelasyon gosterir
(181,182). BT ile gosterilen visseral yag dokusunun plazma glukoz seviyeleri
ile de Onemli korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica, visseral yag
dokusu ile insulin direnci arasinda da siki bir iliskinin varhgr kanitlanmistir
(181). Ancak abdominal BT pahali olusu ve her yerde Kkolaylikla
bulunmamasi nedeniyle kullanimi kisithdir, bu nedenlerden &turl biz
ODPKBH’larinin Durnin-Womersley formdalleri ile (triseps,
biceps,subskapular,suprailiyak DKK  kullanilarak)  vicut  yogunlugu
hesaplayip, bu vucut yogunlugundan Siri denklemini kullanarak total vucut
yagini hesapladik ve total vicut yagi ile HOMA arasinda anlaml korelasyon
tespit ettik ( r=0,314 P=0,011). Ayrica ODPKBH’larinin HOMA ile gesitli DKK

arasindaki korelasyon gosterildi.
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Sonug olarak polikistik bobrek hastaligi ile instlin direnci arasinda bir
iliski ve bu direncin bobrek yetersizligi indeksinden bagimsiz oldugunu
gosterdik. Ayrica ODPKBH’larda antropo-plikometrik olgumlerle insulin

direnci arasinda normal populasyona benzer iliski saptadik.
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SONUCLAR

- Calismaya alinan hastalarin yaslar 15 ile 77 arasinda degismekte
olup ortalama yas 47.3+15.53 idi. Otozomal dominant polikistik bobrek
hastalarinda literatlr ile uyumlu olarak yas artisi ile GFR’ nin azaldigi
goruldu.

- Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda bobrek yetersizligi
indeksi arttikga insulin direncinde bir artis saptanmadi.

-Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda insulin direncinin
diabetik olmayan Turk erigkinlerine gore arttigi goruldu.

-Calismamizda ODPKBH’In %37,5 oraninda fazla kilolu ve %23,4
oraninda obez oldugunu goérduk. Bu bulgu Ulkemiz geneline bakildiginda
genel populasyonumuzdaki obezite orani ile benzerlik gdéstermektedir.
Calismaya dahil edilen hastalar VKi'leri 25 altt ve 25 Usti olarak
karsilagtinildiklarinda literaturtedeki bilgilerle uyumlu olarak istatistiksel
olarak anlamli insulin direnci oldugu goruldi (P=0,01) ve ODPKBH'da
obezitenin insulin direnci gelisiminde ek bir risk faktori oldugu kanatine
varildi.

- Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda HOMA ile bel
cevresi arasinda (r=0,389 P=0,001), bel/kalga oranina (r=0,273 P=0,029)
g6re daha anlamli korelasyon tespit edildi.

- Otozomal dominant polikistik bébrek hastalarinin Durnin-Womersley
formulleri ile (triseps, biceps, subskapular, suprailiyak DKK kullanilarak)
vucut yogunlugu hesaplanarak, bu vicut yogunlugundan Siri denklemini
kullanilarak total vicut yadi bulundu. Total vicut yagi ile HOMA arasinda
anlamli korelasyon tespit edildi ( r=0,314 P=0,011).

- Antropo-plikometrik olgumler yapildiginda tum ODPKBH’larinin
HOMA degerleri ile kol gevresi (r=0,364 P=0,003),HOMA ile biceps DKK
(r=0,410 P=0,001), HOMA ile triseps DKK (r=0,278 P=0,026), HOMA ile
umbilikal DKK (r=0,304 P=0,015), HOMA ile suprailiyak DKK (r=0,291
P=0,020), HOMA ile subskapular DKK (r=0,350 P=0,005) arasinda

korelasyon oldugu saptandi.
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OZET

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi sadece hemen tum
ulkelerde en sik rastlanan kalitsal bobrek hastaligi degdil ayni zamanda tum
kalitsal hastaliklar igcinde en sik kargilagsilan genetik hastaliklardan birisidir.
Hastalar genellikle 60l yaslarda ve yaklasik %50 oraninda son dénem
bobrek yetersizligi donemine girerek diyaliz tedavisine ihtiyag gosterirler. Turk
Nefroloji Derne@i'nin  kayit bilgilerine gore Turkiye'de bu oran %5.8
civarindadir.

Biz calismamizda ODPKBH’da instulin direnci ile bobrek yetersizligi
arasinda bir iligkinin 6ngorulup ongorulemeyecegini arastirmayir ve ayni
zamanda hastalarda ilave risk gostergesi olarak  antropo-plikometrik
Olcimler yapmayi hedefledik.

Calismamiza Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji
polikliniginde takip edilen, aile hikayesi, klinik bulgular ve goruntuleme
yontemleri ile kesin tanisi konmus olan 36’s1 kadin , 28’i erkek toplam 64
ODPKBH alindi. Tim hastalarin kreatinin, glukoz, HbA1C, insulin délgumleri
yapildi. insiilin direnci (HOMA) hesaplandi. Bitiin hastalarin kilo, boy ve
antropo-plikometrik (boyun cevresi, kol gevresi, bel gevresi, kalga cgevresi,
triseps, biseps, subskapular, umbilikal ve suprailiyak bolgelerden deri kivrim
kalinh@r) élcumleri yapildi. Vicut kitle indeksi, bel kalga orani, total vicut yag
yuzdesi hesaplandi.

Otozomal dominant polikistik bdbrek hastalarinda insulin direncinin
diabetik olmayan Turk erigkinlerine gore arttigini gorduk fakat bobrek
yetersizligi indeksi arttikga insulin direncinde bir artis saptayamadik.
Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda yas artisi ile GFR’ nin
azaldigi goruldu. Caligmaya alinan hastalarin %37,5 oraninda fazla kilolu ve
%23,4 oraninda obez oldugunu gordik ve ODPKBH’larda obezitenin insulin
direnci gelisiminde ek bir risk faktori oldugu kanatine vardik. Otozomal
dominant polikistik bdbrek hastalarinda HOMA ile bel g¢evresi arasinda
(r=0,389 P=0,001), bel/kalga oranina (r=0,273 P=0,029) gbére daha anlamli
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korelasyon tespit ettik. Ayrica ODPKBH’larinin HOMA ile ¢esitli DKK ve total
vicut yagi (r=0,314 P=0,011) arasinda korelasyon oldugu saptandi.

Sonug olarak polikistik bobrek hastaligi ile insulin direnci arasinda bir
iliski ve bu direncin bobrek yetersizligi indeksinden bagimsiz oldugu bulundu.
Antropo-plikometrik dlgimlerin ODPKBH’da normal populasyondaki kadar

dikkatli yapiilmasida onemilidir.
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SUMMARY

Autosomal dominant policystic kidney disease is not only the most
common hereditary renal disease but also the most common genetic disease
among the hereditary diseases. Fifty percent of the patients reach end stage
renal disease by their sixties and require renal replacement therapy.
According to the registry of Turkish Society of Nephrolgy this rate is
aproximately 5.8 %.

We aimed to analyze the association between ADPKD and insulin
resistance while documenting antropo-plicometric measurements as
additional risk factors.

We included 64 ( 36 female, 28 male ) ADPKD patients being
followed-up at our Nephrology Clinic. The ADPKD was diagnosed depending
on family history, clinical signs and imaging methods. Serum creatinine,
glucose, HbA1c, insulin were measured. Insulin resistance (HOMA) was
calculated for each patient. Height, weight and antropo-plicometric
measurements ( neck, midarm, waist, hip circumference, triseps, biceps,
subskapular, umbilical and suprailiac skin fold thicknesses) were performed.
Body mass index , waist-hip ratio, total body fat percentage were then
calculated.

insulin resistance was observed to be more than non diabetic Turkish
adults in the ADPKD patients. There wasn’t any increase in insulin resistance
with a decrease in kidney function. The patients included in this study were
37.5 % overweigth and 23.4 % obese. We believe that obesity is an
additional risk factor for occurence of insulin resistance in patients with
ADPKD. In patients with ADPKD, the corelation between HOMA and waist
measurement (r=0,389 P=0,001) was more significant than the corelation
between HOMA and waist to hip ratio (r=0,273 P=0,029). When the antropo-
plicometric measurements were completed we established correlations
between HOMA rates and various skin fold thicknesses (r=0,304 P=0,015)
and total body fat percentage ( r=0,314 P=0,011).

In conclusion, there is a relation between insulin resistance and

ADPKD, but insulin resistance in ADPKD patients is independent from renal
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disease index. Also anthropo-plicometric measurements are as important as

in normal population.
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