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1,25(0OH)2D3 1,25 dihidroksi Vitamin D3 (= Kalsitriol)

BGP Kemik Gla proteini

BMP-2 Kemik morfogenetik proteini -2

BUN Kan tire azotu

Ca Kalsiyum

CaxP Kalsiyum fosfor ¢arpimi

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CPP Kalsiprotein partikiilleri

CRP C-Reaktif Proteini

CYP27B1 hidroksilaz 1 a hidroksilaz enzimi

DKB Diyastolik kan basinci

DM Diyabet

eGFH Hesaplanmigs GFH = Estimated GFH
Egr-1 Early growth response factor 1
ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay
ERK Ekstraselliiler signal-regulated protein kinase
FGF-23 Fibroblast biiyiime faktorii- 23

FGFH Fibroblast biiyiime faktorii reseptorii
GFH Glomeriil filtrasyon hiz1

Hb Hemoglobin

HDL Yiiksek-yogunluklu lipoprotein

HT Hipertansiyon

Htc Hemotokrit

KAH Koroner arter hastalig1

KBH Kronik bobrek hastaligi

KV Kardiyovaskiiler

KVH Kardiyovaskiiler hastalik

KVS Kardiyovaskiiler sistem

KY Kalp yetmezligi



LDH
LDL
MDRD
MGP
Mi
NDH
OPG

Pi

PTH
RANKL

SDBH
SDBY
SKB
SVH
TGF-B
TND
VK
VKi
VLDL
VSMC

v

Laktat dehidrogenaz
Diistik-yogunluklu lipoprotein
Modification of Diet in Renal Disease
Matriks Gla protein

Miyokard infarktiisti

Nabiz dalga hiz1

Osteoprotegerin

Fosfor

Parathormon

Niikleer faktor kappa B reseptor aktivatorii ligandi
Renal replasman tedavisi

Son donem bobrek hastaligi

Son donem bobrek yetmezligi
Sistolik kan basmci

Sol ventrikiil hipertrofisi
Transforming growth faktor beta
Tiirk Nefroloji Dernegi

Vaskiiler kalsifikasyon

Viicut kitle indeksi

Cok diisiik-yogunluklu lipoprotein

Vaskiiler diiz kas hucreleri
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1. GIRIS

Kronik bobrek hastalarinda (KBH) kardiyovaskiiler hastaliga (KVH) bagh 6liim
riski renal replasman tedavisi gerektirme riskinden daha fazladir. Kronik bobrek
hastaliginin evresi arttikga mortalite orani da artmaktadir (1).

Vaskiiler kalsifikasyon; KBH’da yaygin bir bulgudur ve onun bu hasta
popiilasyonunda kardiyovaskiiler hastalik prevelansinin yiiksek olmasina katkida
bulundugu gosterilmistir (2). Vaskiiler kalsifikasyon (VK), diyaliz siiresi ve yeterliligi,
ileri yas, serum kalsiyum fosfor ¢arpimi (Ca x P), fosfor (P) diizeyleri, D vitamini
tedavisi ve hiperparatiroidi ile iliskili bulunmustur (3). Kronik bobrek hastalarindaki en
stk Olim nedenini kardiyovaskiiler hastaliklar olusturmaktadir. KBH’li hastalarda
geleneksel ve geleneksel olmayan risk faktorleri olmasma ragmen KBH’l1 hastalarda
sagliklt popiilasyona gore kardiovaskiiler hastalik artisimin nedeni tam olarak agik
degildir (4,5).

Arteryel sertlik, arterlerin duvar yapismin elastik 6zelliginin azalmasidir. Arteryel
sertlik 6lciim yontemlerinden birisi nabiz dalga hizi (NDH) 6l¢iimiidiir. NDH 6l¢timii
bolgesel arteryel sertligi basit, tekrarlanabilir, direkt bir yontemle degerlendirmektedir.
NDH, yas ve kan basinci ile dogru orantili olarak artmaktadir. Arteryel sertligin 6nemi
degisik  hasta  popiilasyonlarinda KVH  belirteci  olarak  gdsterilmesinden
kaynaklanmaktadir (6,7). Bazalde vaskiiler kalsifikasyonun olmasi, progresif vaskiiler
kalsifikasyonla iliskili olup, onun kendisi, KBH popiilasyonunda arteryel sertligin
ilerlemesi ile iliskilidir (8,9). Bobrek yetmezliginde medyada ve aterosklerotik plaklarda
asir1  kalsifikasyon olmaktadir. Damar duvarinda kalsifikasyon olayr bdbrek
yetmezliginde goriilen sadece kalsiyum (Ca) ve fosfor konsantrasyonlarinda degisimin
pasif sonucu olmayip ayrica hiicresel olaylarin kompleks degisimi ve fetuin-A gibi
dolasimdaki proteinler ile kontrol edilmektedir (10,11).

Fetuin-A bir negatif akut faz reaktani olarak saptanmis olup, dolasimdaki giiclii
kalsifikasyon inhibitorlerinden biridir (12). Fetuin A’nin 6zellikle nabiz dalga hizi
Ol¢limii i¢cin altin standart olan karotis-femoral NDH ile degerlendirilen arteryel sertligi
etkileyebilecegi hakkinda degisik evrelerde kronik bobrek hastalarinda yapilmis sinirh
sayida ¢alisma mevcuttur (13).

Yakin ge¢miste fibroblast biiylime faktorlerinin ailesinin bir tiiyesi, FGF-23

(fibroblast biliylime faktorii 23) hormonu saptanmistir. Onun bilinen fonksiyonlar1 fosfor



metabolizmasinda rol almasi ve kalsitriol sentezi i¢in sorumlu enzim olan la
hidroksilazin inhibisyonudur (14). Kronik bobrek hastalarinda glomeriiler filtrasyon hizi
(GFH) distiikce, fosfor yilikseldikge ve PTH (parathormon) arttikca FGF-23 diizeyi de
artmaktadir (15). KBH’da FGF-23 seviyeleri ve vaskiiler kalsifikasyon arasinda iliskiyi
inceleyen ¢cogu son donem bobrek yetmezligi (SDBY)’nde yapilmis az sayida calisma
vardir. SDBY ’ye ulagmadan 6nce erken asamada vaskiiler kalsifikasyon gozlenmektedir
(16).

Biz de bu bilgilerin 151831nda; Evre 1-5 kronik bobrek hastalarinda karotis-femoral
NDH o6lgiimii yaparak, saglikli bireylere gore arteryel sertlik olup olmadigmi ve smirl
sayida calismayla acik olarak iligkisi tam olarak aydinlatilamamis farkli evrelerdeki
kronik bobrek hastalarinda nabiz dalga hizi ile serum fetuin-A ve plazma FGF-23

diizeyleri arasinda iliski olup olmadigni arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahg:

2.1.1. Tanim ve evre

Kronik bobrek hastaligi (KBH) tanim ve siniflandirmasi kilavuzlart 2002 yilinda
Ulusal Bobrek Vakfi [National Kidney Foundation (NKF)] Bobrek Hastaligi
Sonuglarmin Kalite Onceligi [Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI)]
kilavuzlar1 ile baglatildi ve sonrasinda 2004 yilinda Kronik Bobrek Hastaligi Kiiresel
Sonuglarmin lyilestirilmesi [Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)]
uluslararasi kilavuz grubu tarafindan kiiclik degisiklikler yapilarak yeniden diizenlendi.
Kronik bobrek hastaligi (KBH), cesitli nedenlere bagli olarak, glomeriil filtrasyon
hizinda (GFH) zamanla gelisen, ilerleyici ve geri doniisiimsiiz bir azalmadir. Bu olay
kalict nefron kaybmin gostergesidir. Bobrek hasar1  varligmin ve bdbrek
fonksiyonlarindaki azalmanm gosterilmesi ile ortaya konur. GFH g6z Oniine
almmaksizin, en az 3 aydir olan bdbrek hasarmin, patolojik, biyokimyasal veya
radyolojik olarak gosterilmesi veya bobrek hasari g6z oniine alinmaksizin, GFH nin 3
aydan daha uzun siireli olarak 60 mL/dk/1.73 m*’den az olmasi, KBH’y1 tanimlar.
Bobrek fonksiyonlarmin ilerleyici olarak kaybiyla, KBH son donem bobrek yetmezligi
(SDBY) ile sonlanir (17-19).

Glomeriiler filtrasyon hizi renal fonksiyonun degerlendirilmesi icin gereklidir.
Optimum GFH belirteci yas, agirlik, kas kitlesinden bagimsiz olmali, tubuler atilim ve
geri emilime ugramamali ve sabit hizda endojen tiretilmelidir. Cr- EDTA ve insiilin gibi
eksojen maddelerin renal klirensi GFH nin degerlendirilmesi i¢in altin standarttir. Ancak
maliyet ve uygulanmasmin zor olmasi nedeniyle bu maddelerin yerine kreatinin
kullanilarak hesaplanan GFH ile renal fonksiyonun degerlendirilmesi yaygin olarak
kullanilmaktadir (20). Hesaplanmis GFH (estimated GFH = eGFH) gercek GFH
olmamakla birlikte eksojen bir madde ile Ol¢iilmiis GFH (measured GFH=mGFH) ile
yiiksek korelasyon gostermektedir. GFH ¢esitli yontemlerle hesaplanabilir. GFH’y1 daha
1y1 yansitabilecegi i¢in serum kreatinini kullanilarak ¢esitli formiiller olusturulmustur. En
cok kullanilan formiiller Cockcroft-Gault (C-G), The Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) ve The Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) denklemleridir.



MDRD denklemi: MDRD formiilasyonunda iki ayr1 denklem kullanilabilmektedir
MDRD formiiliinde 4 degisken (serum kreatinin, yas, cinsiyet, etnisite), genisletilmis
MDRD (ex-MDRD) yonteminde ise bu degiskenlere ek olarak kan iire azotu (BUN) ve
albiimin sonuglar1 da degerlendirmeye alindigi i¢in 6 degisken yer almaktadir.

MDRD: GFH (mL/dk/1.73 m?) = 175x(Skr) ""** x (Yas) "?” x (0.762 kadn ise) x
(1.212 Afrikali-Amerikall ise).

Ex-MDRD: GFH (mL/dk/1.73 m?) = 175 x (Skr) " x (Yas) "?” x (BUN) """
x(A1b)""8 x (0.762 kadin ise) x (1.212 Afrikali-Amerikali ise).

The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration formiilii (CKD-EPI):

eGFH(CKD-EPI) : [141x min (Serum Kreatinin/k, 1)a x max (Serum Kreatinin / k,
1)-1.209 x 0.993yas] x 1.018 [kadin ise] x1.159 [Afrikalt Amerikali ise], (k: kadin i¢cin
0.7, erkek igin 0.9, a: kadin igin -0.329 erkek igin -0.411) (21).

GFH’ye gore KBH hastalar1 baslica 5 evreye ayrilir (Tablo 2.1) (23). Normal
bobrek fonksiyonu (GFH>90 mL/dk/1.73m?) olanlar Evre 1; bobrek fonksiyonunda hafif
azalma (GFH 60-89 mL/dk/1.73m?) Evre 2; orta derecede azalma (GFH 30-59
mL/dk/1.73m?) Evre 3; ciddi azalma (GFH 15-29mL/dk/1.73m?) Evre 4 olarak
tanimlanr. Evre 5, GFH 15 mL/dk/1.73m*’den az olan hastalar1 kapsar ve bunlarin
neredeyse tamaminin renal replasman tedavisine gereksinimi vardir. Bu grup son dénem
bobrek yetmezligi olarak tanimlanir. Ek olarak hasta eger bobrek nakli alicisi ise hastanin
evresini belirtmek icin evreye T eklenir ve hastaya diyaliz (hemodiyaliz veya periton
diyalizi) uygulaniyorsa Evre 5D olarak ifade edilir. Birinci ve ikinci evredeki hastalarda
GFH’deki azalma belirgin olmadigindan (> 60 mL/dk/1.73 m?), KBH’nin
tanimlanabilmesi ve yasla ortaya ¢ikan fizyolojik GFH azalmasindan ayirdedilmesi igin,
bu hastalarda bobrek hasarmin gosterilmesi (proteiniiri, bobrek boyutlarinda kiiglilme
gibi) gerekir. Ug aydan daha uzun siire GFH 60 mL/dk/1.73 m?’nin altinda olan kisiler,
bobrek hasar1 gosterilmese bile, KBH olarak kabul edilir; ¢iinkii, bu diizeyde bir azalma,
eriskin bir kiside, bobrek fonksiyonunun en az %50’sinin kayb1 anlamima gelmektedir

(17,22).



2.1.2. Epidemiyoloji ve etyoloji

Epidemiyoloji

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda KBH olan hastalarin sayisinin arttigi ortaya
konmustur. Amerika Birlesik Devletleri (ABD), son donem bdbrek yetmezligi (SDBY)
Medicare destekli programa kayith hasta sayis1 1973 yilinda yaklasik 10.000 olup, 1983
yilinda 86.354’¢ ve 31 Aralik 2008 itibariyle 547.982°ye kadar ¢ikarak artmustir.
National Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES) 2003-2006 veri
tabanindan elde edilen veriler ile CKD-EPI denklemi ile dl¢giilenin GFH ile KBH’ nin
Evre 1°den 5’e kadar tiim prevalansi yiizde 14,2 oldugu gdsterilmistir (23,24).

Tablo 2.1. Kronik bobrek hastaligi evreleri.

1 Bobrek hasari, normal ya da 1 GFH ile birlikte

2 Bobrek hasari, hafif | GFH ile birlikte
3 Orta derece | GFH
4 fleri derece | GFH

5 Bobrek yetmezligi

GFH
(ml/dak/1.73 m?)

90 1-5T eger bo‘t?rek nakli

alicisi ise

60-89

30-59

15-29

. 5D eger diyalizdeyse

<15 (veya diyaliz) (HD veya PD)

KBH, Kronik bobrek hastaligi; GFH, glomeriiler filtrasyon hizi; 1, artmus; |, azalmis; HD, hemodiyaliz; PD, Periton diyalizi

Toplumuzdaki siklig1 giderek artan hipertansiyon, diyabet, obesite, metabolik
sendrom oranlar1 hem KBH hem de kardiyovaskiiler hastalik agisindan biiytik risk
olusturmaktadir. Tirk Nefroloji Dernegi (TND) Registry kayitlarina bakildiginda renal
replasman tedavisi (RRT) gerektiren Evre 5 KBH’nin hem insidensinde, hem de
prevelansinda artis egilimi dikkat cekicidir. Prevelansdaki %10-12’1lik yillik artis orani

gelecek adina endiseleri arttirmaktadir (25).

Etyoloji

KBH’nin altta yatan etiyolojiye bakildiginda farkli hastalik gruplariyla karsilasilir.
Bu nedenlerin siklig1 iilkelere gore degismekle birlikte genel olarak en sik nedenler
diyabet, hipertansiyon ve glomeriilonefritlerdir. KBH nin Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’ndeki en sik rastlanan iki nedeni, diyabetik nefropati ve hipertansiyondur. Buna
karsin az gelismis iilkelerin ¢ogunda glomeriilonefritler ve pyelonefrit / intertisiyel

nefritler, KBH nin en 6nemli nedenleridir (26).



Kronik bobrek hastahiginin bashca sebepleri (27)
Glomeriilopatiler

Primer glomeriiler hastahklar

1. Fokal ve segmental glomertiiloskleroz

2. Membranoproliferatif glomeriilonefritler
3. IgA nefropatisi

4. Membrandz nefropati

Sekonder glomeriiler hastaliklar

. Diyabetik nefropati

. Amiloidoz

. Postinfeksiyoz glomeriilonefritler
. HIV’e bagl nefropati

. Kollajen-vaskiiler hastaliklar

. Orak hiicre nefropatisi

N SN N AW N

. HIV’e bagli membranoproliferatif glomeriilonefritler

Tubulointerstisyel nefritler
1. Ilag hipersensitivitesi

2. Agir metaller

3. Analjezik nefropatisi

4. Reflii/kronik pyelonefritler
5. Idiopatik

Herediter hastahklar
1. Polikistik bobrek hastalig
2. Mediiller kistik hastalik

3. Alport sendromu

Obstruktif nefropatiler

1. Prostatik hastalik

2. Nefrolitiyazis

3. Retroperitoneal fibrozis/timor

4. Konjenital

Vaskiiler hastahklar
1. Hipertansif nefroskleroz

2. Renal arter stenozu



2.2. Kronik Bobrek Hastahg ve Kardiyovaskiiler Hastahklar

Kronik bobrek hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliga bagli 6liim riski renal
replasman tedavisi gerektirme riskinden daha fazladir. Kronik bobrek hastaliinin evresi
arttikga mortalite oran1 da artmaktadir. GFH 90 ml/dk/1.73 m*’nin altinda olan yaklasik
30.000 hastanin dahil edildigi bir ¢caligmada hastalar 5 y1l siireyle izlenmis ve Evre 2, 3, 4
hastalarda renal replasman gereksinimi sirasiyla %1.1, %1.3, %19.9 mortalite orani ise
sirastyla %19.5, %24.3 ve %45.7 olarak bulunmustur. Olen hastalarda koroner arter
hastaligi (KAH), kalp yetmezligi (KY), diyabet ve anemi insidanst daha yiiksek
bulunmustur (1).

Kronik bobrek hastaligi olan kisilerde kardiyovaskiiler hastaligin (KVH) artmis
olmasimnin nedeni KVH i¢in risk faktorlerinin bu hasta popiilasyonunda genel
popiilasyona gore daha fazla olmasindan kaynaklanabilmektedir. Risk faktorlerinin
varlig1 ile GFH arasinda ters orantili bir iliski oldugu bildirilmistir (28-30). Bundan
dolay1 kronik bobrek hastaliginin varligi koroner arter hastaligi gibi bir risk faktorii

olarak kabul edilmistir (31).

2.2.1. Kronik bobrek hastah@inda kardiyovaskiiler hastahiklar

Sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) ve diyastolik disfonksiyon

Son donem bobrek yetersizligi olan hastalarin %40’inda KAH, %75’inde sol
ventrikiil hipertrofisi bulunmaktadir.

Sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) renal replasman tedavisi altindaki hastalarda erken
oliim agisindan giiglii bir gdstergedir. Ilerleyen bobrek hastalig: siirecinde SVH erkenden
tesekkiil eder, salinim fonksiyonlar1 heniiz normal iken dahi saptanabilir, kan
basicindaki gecelik diismelerin kaybolmasi ve bobrek hastaligi olanlarda hipertansiyon
prevalansinin yiiksek olmasi ¢ok sik goriilen bir durumdur.

Anormal diyastol gevsemesi siklikla ekokardiyografi sirasinda mitral kapaktan ‘e’
(erken, pasif) ve ‘a’ (atriyal, aktif) diyastol kan akim hizlarmin 6lgiimiinde saptanir. Sol
ventrikiil kompliyansinda azalma gevsemede bozulmaya ve e/a oraninda azalmaya neden

olurken, bu durum SVH olan iiremik hastalarda siklikla goriilmektedir (32,33).

Koroner arter hastahgi
Koroner kalp hastaliklari, kalbi besleyen koroner arterlerdeki daralmaya baglh

olarak gelisir. Koroner daralmalar siklikla ateroskleroza bagli olup kalbin kan



dolasiminin bozulmasina ve kalpte iskemi olusmasina neden olur. Kalpte olusan iskemi
kararli1 angina pektorise, kararsiz angina pektorise, miyokard infarktiisiine veya ani
Oliimlere yol agabilir (32).

Koroner arter hastaligi (KAH) tiremik hastalarda normal kisilere gére 5-20 kat fazla
goriiliir; yaygin tutulum gosteren karmasik lezyonlar igerir ve klinik olarak daha hizli
ilerler. Kronik bobrek hastaligi olan olgularda iskemik kalp hastaligimin goriilme siklig1

%25-60 arasindadir (34).

Kalp yetmezIligi

Kalp yetmezligi (KY) KBH olanlarda genel popiilasyona gore daha yaygindir ve
Olimiin bagimsiz belirleyicisidir. Diyalizdeki hastalar arasinda KBH olanlara ait KY
prevalansi yaklasik %40’tir. Hastalar diyalize basladiklarinda hemen hemen %40’1inda
KY semptomlar1 6ykiisii bulunmaktayken, bu diyaliz sinirina gelen hastalarin yaklasik
%20’s1 KY teshisine sahiptir. Kalp yetmezligine ait semptomlar1 bulunmayan hastalarda

ise 3,5 yillik siire icinde KY gelisme oran1 %25°dir (35).

Damar bozukluklar

Uremide arteriyal kalsifikasyon sik goriiliir, direkt radyografilerin incelenmesiyle
saptanabilir, diyalize girme siliresi, yas, plazma fosfat ve 1,25 vitamin D
konsantrasyonlar1 arttikca goriilmesi artar. Kalsifikasyon siklikla arter mediya
tabakasinda sinrrli kalir, bu endoliiminal obstriikksiyon yapmaz, ancak prognozu
degistirecek baska bir komplikasyon olan aterosklerozu meydana getirir. Son yayimlarda
bilgisayarli tomografi kullanilarak KBH hastalarinda koroner arterlerde yiiksek
kalsifikasyon oldugu gosterilmistir ve bunun biiyiikliigli de kalsiyum ihtiva eden fosfat
baglayicilarinin alimiyla iligkili bulunmustur (36). Bununla birlikte {iremik hastalarda
koroner arter kalsifikasyonunun prognostik 6nemi ac¢ik degildir.

Yiiksek kan basinci; ateroskleroz, kalp yetersizligi, koroner arter hastaligi, kalp
krizi, inme, gdz hasar1 ve bobrek hasar1 yapmasi nedeniyle ¢ok dnemlidir. Hipertansiyon,
eriskin niifusun yaklasik 9%20’sinde goriiliir. Kronik bobrek hastalarinda glomeriiler
filtrasyon hiz1 azaldik¢a hipertansiyon (HT) goriilme siklig1 artar. SDBY hastalarinda HT
siklig1 %85-90’a ulagsmaktadir (37).



2.2.2. KBH ve kardiyovaskiiler hastahk iliskisi

KBH, inflamasyon ve kardiyovaskiiler sendromlar1 birbirine baglayan bir c¢ok
mekanizma tanimlanmistir. KBH nin erken evrelerinden itibaren baglayip giderek artan
inflamatuvar siire¢, prokoagiilan durum olusturmakta ve platelet aktivasyonuna neden
olarak ateroskleroz siirecini hizlandirmaktir (38). Diger yandan, KAH’nda artmis
kalsifikasyon endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz siirecine katkida bulunmakta ve
kardiyovaskiiler mortalitenin artisinda 6nemli rol oynamaktadir (10).

Kronik bobrek hastalarinda inflamasyon ve ateroskleroz iliskisini inceleyen
calismalarin sonuclar1 incelendiginde, bu hasta grubunda diyabet, hipertansiyon, sigara
icimi, kalp yetmezligi, endokrin ve metabolik sorunlar, yas gibi diger geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin de sikliginin artmis oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bu
sonuclar, 6zellikle SDBY hastalarinda genel popiilasyona gore kardiyovaskiiler olaylara
baglh o6lim riskindeki 1000 kat artis1 agiklamaktadir (39-40). Ateroskleroz, damar
duvarmin kalinlasarak esnekliginin kaybolmasi ile karakterize arteryel intimada
aterojenik lipoproteinlerin birikmesiyle olusan kompleks inflamatuvar ve proliferatif bir
siirectir. Elastik arterlerden (aorta, karotis ve iliyak arterler) bliyiikk ve orta biiyiikliikte
muskiiler arterlere (koroner ve popliteal arterler) kadar degisen sistemik arterleri
etkiledigi gibi, nadiren daha kiigiik arterleri de etkileyebilir (41,42).

Endotel disfonksiyonu; fibrinolizis, diiz kas hiicre proliferasyonu, damarlarda
vazodilatasyonun kaybi, endotelin diizenli fonksiyonlarmin bozulmasinda ve

kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir role sahiptir (43,44).

Kronik Bobrek Hastah@inda Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Faktorleri

Kardiyovaskiiler hastalik (KVH), kronik bdbrek hastaliginin olduk¢a erken
evrelerinde gelismektedir. Ilerlemis yas, diyabet, dislipidemi ve hipertansiyon gibi
koroner arter hastaligi risk faktorlerine ek olarak kronik bobrek hastaligma 6zgii bir
takim risk faktorlerine de sahip olan bu hasta grubunda kardiyovaskiiler hastalik
prevelansinda artis olmasi kaginilmazdir (45).

KVH’in yeni risk faktorleri lipit risk faktorleri arasinda (lipoproteinler,
lipoprotein remnantlari, lipoprotein-a, kiiclik diislik-yogunluklu lipoprotein (LDL)
partikiilleri, yliksek-yogunluklu lipoprotein (HDL) alt gruplari, apolipoproteinler/A-I ve
toplam kolestero/HDL kolesterol orani, non-lipit risk faktorleri (homosistein,

trombojenik/hemostatik faktorler, inflamatuvar belirtecler, vb.) ve B subklinik



aterosklerotik hastalik gdstergeleri [ayak bilegi basing indeksi - ABI, miyokard iskemisi
testleri, aterosklerotik plak testleri, karotis intima media kalinhg (IMK) ve koroner
kalsiyum diizeyi 6l¢timii] yer almaktadir (46).

Buna ek olarak KBH olusumu ile ortaya ¢ikan ve hastaliga 6zgii risk faktorleri de
KVH sikliginda artisa neden olmaktadir. Bu risk faktorleri arasinda; artmis sivi yiikdi,
anemi, proteiniiri, hiperparatiroidizm, kalsiyum-fosfor metabolizma bozukluklari,
malniitrisyon, inflamasyon, oksidatif stres, dislipidemi, hiperhomosisteinemi ve iiremik
toksinler yer almaktadir (Tablo 2.2) (47-49). KBH’da kardiyovaskiiler risk faktorlerine
etki eden etmenler arasinda FGF-23 (fibroblast biiyiime faktorii 23) ve fetuin-A da yer
almaktadir (50,51).

Vaskiiler diiz kas hiicreleri (VSMC) osteoblastlara doniismekte ve mineralize
matriks olusumu gerceklesmektedir. Kemik gelisimi esnasinda, hiicresel kaynakli kiigiik
kalintilar saptanmis olup bunlar matriks vezikiilleri olarak adlandirilirlar. Kristalizasyon
icin baglangic odag1 olarak fonksiyon gormektedirler. Kalsiyum ve fosfat icerigine
uzamig maruziyet sonrasinda VSMCs’den matriks vezikiillerinin salindigi, CaPO4
apatitler1 ve yaygin kalsifikasyon olustugu gézlemlenmistir. Oysa serumda bulunan bu

vezikiiller kalsifikasyon veya kristalizasyon olusturmaksizin dolasmaktadirlar (53-55).

Tablo 2.2. Kronik bobrek hastaliginda geleneksel ve geleneksel olmayan
kardiyovaskiiler risk faktorleri (44).

Geleneksel Risk Faktorleri ‘ Geleneksel Olmayan Risk Faktorleri
Yaslhilik Alblimin{iri

Erkek cinsiyet Hiperhomosisteinemi

Hipertansiyon Anemi

Yiiksek total kolesterol Anormal kalsiyum/fosfor metabolizmasi
Yiiksek LDL-kolesterol Ekstraselliiler hacim yiiklenmesi/ elektrolit dengesizligi
Diisiik HDL-kolesterol Oksidatif stres

Diyabet Inflamasyon

Sigara Malnutrisyon

Hareketsizlik Trombojenik faktorler

Menopoz Uyku bozukluklar1

Kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii Bozuk nitrik oksid-endotelin dengesi

Sol ventrikiil hipertrofisi Lp(a) lipoprotein

Vaskiiler kalsifikasyon damar duvar yapisinda iki tabakada olusmaktadir.
Bunlardan once diiz kas hiicrelerinin bulundugu media tabakasinda, sonrasinda ise
aterosklerotik plagin bulundugu intima tabakasinda olusmaktadir. Damar kalsifikasyonu

venleri etkilemez ama biiylik ve orta derecedeki arterleri etkilemektedir. Damar
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kalsifikasyonu arter duvarini sertlestirir ve biiyiik elastik arterlerin nabiz hizlarmi artirir.
Arter duvarmin sertlesmesi nabiz basici artirir. Sol ventrikiil hipertrofisine (biiyiik
arterlerin kompliansini azaltir) ve artmig kardiyovaskiiler mortalite riskine neden olurlar
(Sekil 2.1). KBH hastalarinda medial arter kalsifikasyonu KVS mortalitesinin gii¢lii bir
gostergesidir (56,57).

/Arteriyel kaISiﬁkasyon \

Intimal Kalsifikasyon Mediyal kalsifikasyon
l I
Ateroskleroz Arterioskleroz
l l
Stenoz, okliizyon Arteryel sertlik
l l
Enfarkt, iskemi ? Sistolik ve nabiz basinglari

Dalga yansimalarimin erken doniisii

|

Degismis koroner perfiizyon,
Sol ventrkiil hipertrofisi

Sekil 2.1. Arteriyel intimal ve medial kalsifikasyonun klinik etkileri.

Vaskiiler kalsifikasyonu arttiran ve inhibe eden bir¢cok faktdr bulunmaktadir.
Normal sartlarda kalsifikasyon inhibitorleri dolasimda daha fazla bulunmaktadir. Yas ve
KBH’da bu islem tersine doner ve kalsifikasyon inhibitdrlerinin isleyisi azalirken, onu
arttiran faktorlerin igleyisi artar (58). Fosforun vaskiiler kalsifikasyon arttirici 6zelligi
cok onemli olup, onun etkisi Pit-1 olarak adlandirilan Na/P kotransportorii tarafindan
kolaylastirilmaktadir. Ca, osteopontin, osteokalsin, kemik morfogenetik proteinleri
(BMP-2 ve BMP4), kemik sialoprotein’i, tip I kollajen ve alkalen fosfataz (ALP) ve
bir¢ok transkripsiyon faktorii (Cbfal/RUNX2 ve MSX-2) vaskiiler kalsifikasyonu arttiran
etkenlerdendir (58).
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Vaskiiler kalsifikasyon inhibitorleri

Cesitli proteinler vaskiiler kalsifikasyon inhibitorleri olarak bilinmektedir. Fetuin-
A, plazmadaki en 6nemli sistemik kalsifikasyon inhibitoriidiir. Apatit kristallerinin
olusmasint ve dokularda birikmesini Onler. Kronik bobrek hastalar1 gibi vaskiiler
kalsifikasyon i¢in yiiksek risk grubunda bulunanlarda fetuin-A diizeyinin ¢ok diistik
oldugu saptanmistir. Ayrica Osteoprotegerin (OPG)’de ayrica vaskiiler kalsifikasyon
inhibisyonunda rol oynar (58,59).

OPG niikleer faktor kappa B reseptor aktivatorii ligandi’na (RANKL) baglanir ve
onu inhibe eder. Osteoklast progenitorlerin olgunlasmasi i¢in gerekli olan RANK aktive
olur. OPG eksikligi olan farelerde arterlerde vaskiiler kalsifikasyonda artis ve osteoklast
aktivitesinin uyarilmasi ile osteoporoz bulunmustur. OPG ve RANKL’nin vaskiiler
kalsifikasyonda etkisinin mekanizmalar1 hala bilinmemektedir, ancak yeni g¢aligmalar
BMP-4 olarak bilinen bir medyat6rii vurgulamaktadir (60,61).

RANK/RANKL/OPG sistemi Makrofaj-Koloni Stimiilan Faktér (M-CSF) ile
birlikte kemik homeostazinda kritik 6neme sahiptir. Birgok osteotrofik molekiil etkilerini
RANKL ve/veya OPG ekspresyonu diizenlemek suretiyle gostermektedir. RANKL
yapimi; kalsitriol (vitamin D), kalsiyum, parathormon (PTH), glukokortikoidler, instilin
benzeri biiyiime faktorii (IGF)-1, prostoglandin E2, TNF-a, interlokin (IL)-1, IL-6, IL-11
etkisi ile artmaktadir. Bunlardan bazilar1 (kalsitriol, PTH, glukokortikoidler,

prostoglandin E2, IGF-1) ayn1 zamanda OPG yapimini da baskilamaktadir (59).

Fetuin A

Hepatositler tarafindan iiretilen plazma glikoproteinlerinden biridir. Yaklasik 50 y1l
once tespit edilmistir. 60 kDa agirliginda olup plazma konsantrasyonu 0,4-1,0 g/I’dir.
Serum protein elektroforezinde a2 bandmin baskin elemani olarak yer alan bir negatif
akut faz reaktanidir. Fetuin-A, ard arda dizilen sistatin, prolin ve glisinden zengin 3
zincire sahip sistein proteaz inhibitorleri iist-ailesinin bir iyesidir. Yakin zamanda tespit
edilen fetuin-B’de, fetuin-A ile benzer boyut ve 6zelliklerdedir. Fakat fetuin-A’dan farkli
olarak fetuin-B cinsiyet bagimlidir ve serum diizeyi daha diisiiktiir.

Yapilan caligmalarda hemodiyaliz uygulanan hastalarda fetuin-A diizeyi diisiik
olanlarda daha yiiksek kardiyovaskiiler ve genel mortalite oranlar1 bulunmustur (62-64).
Serum fetuin-A diizeyleri C-Reaktif Protein (CRP)'in diizeyleri ile ters orantili bulunmus,

tim nedenlere ve kardiyovaskiiler nedenlere bagli mortalitenin inflamasyonla iliskili
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prediktorii olarak tanimlanabilecegi ifade edilmistir (12). Bu glikoprotein ayn1 zamanda
TGF-B (Transforming growth faktdr beta)’nin etkisini antagonize ederek kemik
biiylimesini ve yeniden yapilanmasini diizenlemektedir (65,66). Fetuin-A eksik farelerde
ciddi kardiyovaskiiler ve yumusak doku kalsifikasyonu gelistirmekte ve diisiik serum
fetuin-A konsantrasyonlar1 kalsifikasyon skorlari, arteryel sertlik ve mortalite artisi ile
iliskili bulunmustur, bu KBH hastalar1 i¢cin bir model olabilir. Fetuin-A serumdaki
kalsiyum apatit ile koloidal kompleksler kalsiprotein partikiilleri (CPP) bi¢ciminde
mineralize kemik matriksi ve diger kristal biiylimesi ve kiimelenmesini 6nleyen doymus
mineral soliisyonlar1 i¢in yiiksek affiniteye sahiptir. Fetuin A’nin MGP (Matriks Gla
proteini) gibi VSMCs vezikiillerinde bulundugu gosterilmistir (67).

Fetuin embriyonik gelisimde 6nemli rol alir. Fare embriyogenezi sirasinda kalp,
karaciger, bobrek, sinir sistemi gibi organlarda sentezlendigi gosterilmistir (68). Immuno
histokimyasal caligmalar gestasyonun ilk yarisinda gelismekte olan insan pitiuter
glandinin kolloid materyalinde fetiiin-A’nin bulundugunu gostermistir. Bu bulgular
fetuin-A’nin gelisim boyunca homeostatik sistemlerin bir boliimii olabilecegini gdsterir
(69).

Fetuin-A tarafindan Ozellikle damar diiz kas hiicre kalsifikasyonunun
inhibisyonunda rol oynayan multipl mekanizmalar s6yle agiklanmistir. Birinci olarak
fetuin-A damar diiz kas hiicresi tarafindan intraseliiler vezikiiller i¢ine alinir ve burada
coziinemeyen temel kalsiyum-fosfat niikleasyonunu (yeni kristal niikleuslarin siipersatiire
bir soliisyonda olusumu) Onler. Temel kalsiyum fosfat niikleasyonu vaskiiler diiz kas
hiicre kalsifikasyonunda en erken olaylardan birisidir (yiiksek ekstraseliiler Ca ve P
konsantrasyonlar1 ile indiiklenir). Bu noktada fetuin-A, temel kalsiyum fosfatin bir
baglayicis1 ve Ca ve P’1n soliisyon i¢inde ¢okmesinin spontan bir inhibitorii olarak islev
goriir. Niikleasyon olusursa, Ca ve P yiiklii vezikiiller damar diiz kas hiicresinden salinir
(intraseliiller Ca fazlaligini uzaklastirmak i¢in koruyucu bir mekanizma). Fetuin-A, bu
kalsiyum ytiklii vezikiillerin fagositozunu uyarir. Bu, fetuin-A’nin Ca ve P iizerine olan
ikinci bir biyolojik etkisidir (serumda Ca ve P’u stabilize etmek ve ¢okmesini 6nleme
etkisine ek olarak). Son donem bdbrek yetmezligi arterlerinde ve aterosklerotik arterlerde
fetuin-A’nin in vivo lokalizasyonu, bunun kalsifikasyon bolgelerinde biriktigini
gostermistir. Bu gozlem inhibisyonun en sik damar duvari hasari olan bdlgelerde
oldugunu veya bu bolgelerde sinirli olduguna isaret eder. Bu bolgelerde, damar diiz kas

hiicresi yaralanmaya yanit olarak fenotipik olarak ayarlanir. Ek olarak, makrofajlar
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aracilifiyla apopitotik cisimciklerin fagositozunu diizenleyerek antiinflamatuvar etki
gosterir (64,70,71).

Stenvinkel ve arkadaslar1 yaptiklar1 c¢alismada fetuin-A gen polimorfizmini
(Thr256Scr) tanimladilar. Bu gen diisiik fetuin-A diizeyleri ve alternatif polimorfizm
tasiyan hastalara gore daha 1yi prognoz ile iliskilidir (72).

FGF-23 ve Ca-P metabolizmasi iliskisi

Yakin ge¢miste fibroblast biliylime faktorlerinin ailesinin bir {yesi, FGF-23
(fibroblast biiyiime faktorii 23) hormonu saptanmistir. Onun bilinen fonksiyonlar1 fosfor
(P) metabolizmasinda rol almasi ve kalsitriol sentezi i¢in sorumlu enzim olan la
hidroksilazin inhibisyonudur (14).

Hiperfosfatemi, KBH’l1 hastalarda sik rastlanan bir problemdir. Yapilan calismalar
serum fosfat diizeylerindeki ve kalsiyum x fosfat ¢arpimi (Ca x P) sonuglarmdaki
yiiksekligin son donem bdbrek hastalarinda (SDBH) artmis mortalite riskiyle
iligkilendirmektedir. Bu calismalarda 6zellikle serum fosfat diizeyleri 6.5 mg/dI’nin
iizerindeki hastalarin, fosfat diizeyleri daha diisiik hastalara gore belirgin derecede
yiiksek mortalite riskine sahip olduklar1 gézlenmistir. Mortalite riskindeki artis, bu
hastalarda serum fosfat diizeylerinin en Onemli Olim sebeplerinden biri olan
aterosklerotik komplikasyonlara katkismnin olabilecegini akla getirmektedir. Ayni
zamanda yiiksek kan fosfat diizeyleri ve Ca x P c¢arpimi sonucglarmin vaskiiler
kalsifikasyonda belirgin artisa neden oldugu bilinmektedir. Bu artisin SDBY’de
hizlanmig aterosklerozun mekanizmalarindan biri oldugu diistiniilmektedir (73).

250HD3 serumda bol miktarda mevcut en stabil metabolittir ve vitamin D
(VD)’nin serumdaki en 1y1 gostergesidir. 250HD3, daha sonra bobrekte mitokondriyal
CYP27B1 hidroksilaz (1a hidroksilaz enzimi) ile aktif hormon olan [1,25 dihidroksi
VD3 (1,25(0OH)2D3 = Kalsitriol)]’e, gidalarla alinan VD2 (ergosterol) 1,25 dihidroksi
VD2 [1,25(0OH)2D2= Kalsidiol]’ye doniisiir. Bobrekteki CYP27B1 hidroksilaz enzim
diizeyi, PTH tarafindan kontrol edilir, PTH’ nin sentezi serumdaki Ca ve P ile regiile
edilir, ayrica hipokalsemi, hipofosfatemi, biiyiime hormonu (GH), prolaktin (PRL)
tarafindan da bu enzim uyarilir. Osteositlerden kemikte salgilanan fibroblast biiylime
faktori-23 (FGF-23), Ca mobilizasyonunu saglamak tizere artmis olan PTH ve
CYP27B1 hidroksilaz gen ekspresyonunu azaltarak 1,25(OH)2D3 sentezini siiprese eder.

Bu enzim, vitamin D reseptoriine ¢ok yiiksek affiniteli bir ligand olup, hedef dokularda
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1,25(0OH)2D3’lin  yonlendirildigi genlerin ekspresyonunu degistirir. Dolasimdaki
1,25(OH)2D3 serum konsantrasyonlar1 kaba olarak 250HD?3’iin %0.1°1 kadardir. Bobrek
ve bagirsaktan, Ca ve P absorpsiyonu 1,250H2D3 tarafindan artirilir. Ayrica, hem
250HD3, hem de 1,25(0OH)2D3, 25 ve 24 hidroksilaz (CYP 24) enzimiyle, biyolojik
olarak inaktif olan 24,25(OH)2D3’e doniistiiriiliir, suda eriyen kalsitroik asite katabolize
edilir. FGF-23, CYP24 ekspresyonunu artirir (74).

Yillarca P’un KBH olan hastalarda zararl bir faktor olmadigina inanilmistir, ¢linki
KBH olan hastalarda uzun bir siire i¢in referans araliginda kalmaktadir. KBH m ge¢
evrelerinde P artis1 icin olas1 aciklama bobrek fonksiyon kaybi fosfat retansiyonuna,
hipokalsemiye, serum PTH’inda yiikselmeye yol a¢tig1 fenomeni bir kapali teori olarak
kaldi. Buna karsi1 teori ise PTH yiikselmesi hiperfosfatemi oncesinde gézlenmekte, bu
fenomenin hiperfosfatemi ile tetiklenmemesi gerekmedigi seklinde belirtilmistir.

FGF-23’lin bulunmasi teorinin daha iyi anlasilmasma katki saglamistir. PTH ve
FGF-23"1in etkisi yoluyla P atilimi1 artmis olmalidir ve bdylece onun serum seviyeleri
KBH seyrinde uzun siire referans araligi i¢inde siirdiiriilmektedir. Adaptasyon olarak
PTH ve FGF-23’de yiikselme, ek olarak kalsitriol seviyelerinde azalma olacaktir.
Diyalize girmeyen KBH hastalarinda serum FGF-23 ile kreatinin, PTH nin serum
seviyeleri arasinda korelasyon oldugunu gostermistir. Bu hormonun seviyeleri bobrek
fonksiyonu azaldik¢a artar. Hatta, glomeriilar filtrasyon degeri 80 ml/dk’dan fazla olan
hastalarda bile FGF-23 diizeyleri 1a, 25 (OH)2D3 ve P tiibiiler reabsorbsiyonu ile negatif
iliskilidir (Sekil 2.2) (75,76).

FGF-23 fosfatiirik hormonu, baskin olarak osteositler tarafindan sentezlenen 32
kDa biiyiikliigiinde bir proteindir. Temel etkinligi, bobreklerde sodyum bagimli fosfat
geri emilimini inhibe etmektir. Bunu NaPi-II tasiyici proteinlerinin ekspresyon
diizeylerini diigiirerek sagladigir gosterilmistir. Bunun yaninda FGF-23’{in proksimal
tiibiillerde meydana gelen 1a-hidroksilaz aktivitesi {izerine de inhibe edici bir etkisi
vardir. FGF-23 hormonunun bu etkinligi sonucunda fosfatiiri ve dolagimdaki 1.25(OH)2
D seviyesinde diisme meydana gelir. 1.25(OH)2 D bilesiginin dolagimdaki seviyesinin
diismesi intestinal olarak fosfat emilimini diistiriir. Bu mekanizmalar araciligiyla FGF-23
hormonu dolasimdaki fosfat diizeyinin diizenlenmesine katkida bulunur. FGF-23
hormonunun sentezi ve islevi lizerinde etkin olmalar1 nedeniyle PHEX, MEPE ve DMP1

faktorleri de fosfor metabolizmasi agisindan onemlidirler. Ancak bu faktorlerin FGF-23
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hormonunun sentezi ve islevi iizerine olan etkilerinin mekanizmasi tam olarak

aydmlatilamamastir.

| |GFH |

I}

| T rod |

!

| 1 FGF-23 |

!

‘ 1.25(OH) vitamin D ‘

Il

| | Ca |

J

| T PTH |

Sekil 2.2. Sekonder hiperparatroidizm gelisimi. GFH, Glomeriilel filtasyon hizi; FGF-23,
fibroblast growth faktor 23; PTH, parathormon (76).

Dolasimdaki fosfat ve 1.25(OH)2D bilesiklerinin seviyelerinde meydana gelen
yiikselmelerin FGF-23 hormonunun sentezini arttirdigi saptanmustir. Dolayisiyla
dolasimdaki fosfat ve 1.25(OH)2 D bilesikleri ile FGF-23 hormonu arasinda karsilikl
olarak birbirini diizenleme seklinde dongiisel bir iliski vardir (Sekil 2.3) (77-79).

Sekil 2.3. FGF-23 tarafindan fosfat dengesinin negatif diizenlenmesi. FGF-23 kemik sinyal
faktorleri (DMP1 ve PHEX) tarafindan negatif olarak ve sistemik faktorler serum Pi (fosfor), 1,25 (OH)2D3, PTH
tarafindan pozitif olarak regiile edilir. AH: bagirsak-kemik-bobrek-paratiroid bezi dongiileri. (A) Diyetle emilen
yiiksek Pi FGF-23 salgilanmasini uyarir. (B) 1,25 (OH)2D3 'de FGF-23 salgilanmasini uyarir. (C) Buna karsilik, FGF-
23 bobrekten 1,25 (OH)2D3, iiretimini baskilar (D) ve olasi olarak 1,25 (OH)2 D3 bagimli bagirsaklardan Pi
emiliminin azamasi ile sonuglanir. (E) Ayrica PTH FGF-23 sentezi ve salgilanmasini uyarmakta, ve (F) FGF-23 ise
PTH sentezini azaltmaktadir. Sonugta olasi olarak PTH bagli inhibisyon ile renal Pi (G) emilimi azalir. (H) Tiimiinun
sonucu yiikselen FGF-23 seviyeleri ile bobrekten Pi geri emilimi inhibe olur (fosfaturik etki). (M) Asirt FGF-23 ile
lokal olarak kemik mineralizasyonunu inhibe olur. (P) Tim FGF-23 etkilerinin sonucu ile fazla serum fosforu
fizyolojik araliga dogru azalir (79).
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KBH’i hastalarin kemik biyopsileri KBH Evre 2’li hastalarda FGF-23
ekspresyonunun zaten artmig oldugunu gdstermistir. Bununla birlikte DMP1 proteini de
(FGF-23’1in bir negatif regiilatorii) belirgin artmis olup, bunun isleyisi hatali olabilir ve
bu yiizden inaktif olmas1 gerektigi diistiniilmektedir. Ayrica, hafif orta KBH hastalarinin
prospektif caligmalarinda yiiksek plazma FGF-23 diizeylerinin son donem bdbrek
yetmezligine dogru daha hizli bir ilerlemenin ve benzer sekilde yiikselmis FGF-23
diizeylerinin diyabetik nefropatili hastalarda KBH ilerleyisinin belirleyicisi oldugu
gosterilmistir (80).

FGF-23, KBH ilerlemesi, hiperparatiroidizm, ventrikiil hipertrofisi ve mortalite
arasindaki olasilikla iliskiye ek olarak yiliksek FGF-23 diizeylerinin vaskiiler
kalsifikasyon ile iligkili olduguna inanmilmaktadir (51,81).

FGF-23 fosfatiirik ve 1,25(0OH)2D3 seviyelerini azaltict etkisi i¢in FGF reseptorii
(FGFH) ailesinin 4 reseptoriinden birine baglanir. Heparin siilfat proteoglikanlar1 ve
Klotho proteini kofaktorler gibi baglanmada etkilidir. Klotho proteini 1014 amino asit
iceren tip 1 membran proteini olup, baslica proksimal tubiillerde, paratroid bez ve beynin
koroid pleksusunda eksprese edilir. FGFH’ye baglanan Klotho proteinin daha sonra, bu
reseptorlerin bir doniisiimii ile diger FGF ailesi tiyelerinden ziyade FGF-23’e baglanma
affinitesinin arttig1 gozlenir. Bu ylizden Klotho ve FGFH (FGFH Ic, 3c, 4c) arasinda
etkilesim bu reseptorlerle FGF-23’{in renotropik etkilesimi yoluyla olup, baslica bobrek
dokusunda olugmaktadir. FGF-23/Klotho/FGFH kompleksi ERK (extracellular signal-
regulated protein kinase)’in fosforilasyonuna ve Egr-1 (early growth response factor
1)’in aktivasyonuna yol acar. Bu olaylar Na-P kotransportirlarin ekspresyonunu ve
tetiklenmis olan fosfatiirtyi azaltr. FGF-23’iin etkisi siklik AMP’den bagimsiz
olmaktadir (75,82).

Nasrallah ve ark. 65 hemodiyaliz hastasini nonkontrast BT (bilgisayarli tomografi)
ile degerlendirerek FGF-23’lin aortik kalsifikasyon ile bagmmsiz iliskili oldugunu
gostermistir (83). KBH hastalarinda plazma FGF-23 diizeyi ile aortik sertlik arasindaki

iligkiyi inceleyen ¢alismalar az olup, ¢alismalar arasinda ¢eliskiler mevcuttur (16,84).

Arteryel sertlik
KV sistemdeki biiyilkk damarlarin fonksiyonlar1 arteryel sertlik, komplians ve
distensibilite ile degerlendirilebilir. Arteryel sertlik damar duvarindaki sertlik, ya da

genisleme kabiliyetindeki azalma olarak tanimlanmasmna ragmen genel olarak bunlarmn
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hepsi arter duvarinin elastiklik 6zelliklerini gosteren terimlerdir. Komplians arterin
genisleyebilme yetenegini, distensibilite ise arter duvarinin gerilebilirligini ifade eder
(85,86).

Arteryel yapida bulunan kollajen ve elastin arasinda dengenin bozulmasi sonucu
anormal kollajen yapiminda artma ve elastin miktarinda azalma gozlenmektedir. Bu da
arteryel sertlige katkida bulunur (87).

Diger bir mekanizma ise endotel ve diiz kas etkilesimi sonucu dinamik olarak
arteryel sistemin sertligini kontrol eder, bu mekanizma muskiiler arterlerdeki sertligin
temel mekanizmasidir. Ortalama arteryel basing ise pasif olarak biitiin arteryel sistemi
etkileyerek sertligi arttrmaktadir (88).

Biiyiik arter hasari, hipertansiyonla iligskili morbidite ve mortalite i¢in énemli bir
katki faktoriidiir. Vaskiiler hastalik, arteryel sertlik artis1 gibi yapisal degisimlere hiz
vermekte ve bu degisimler nabiz basincinda artisa neden olmaktadir. Yiiksek nabiz
basinci onemli bir kardiyovaskiiler risk faktoriidir ve esas olarak biiyiik arterlerde
kompliyans azalmasiyla sonuglanir (89).

Yas, kalp hizt ve bobrek fonksiyonu hipertansif bireylerde arteryel sertligin
degisebilir belirtecleridir. Halbuki bazalde vaskiiler kalsifikasyonun olmasi, progresif
vaskiiler kalsifikasyonla iligkili olup, onun kendisi, KBH popiilasyonunda arteryel
sertligin ilerlemesi ile iliskilidir (8,9). Anjiyografi gibi invazif yontemler arter limeninin
kesin degerlendirilmesine ve arter duvarinin yapisimin analizine izin verir. Fakat oldukga
kompleks ve pahali olan bu yOntemler ayni zamanda teknik ekibe de gereksinim
duyarlar. Bu yiizden genis klinik ¢alismalarda kullanilmalar1 kisitlidir. Genelde ultrason
tekniklerini temel alan invazif olmayan yontemler ise (Dupleks Echo Doppler, Echo-
Tracking gibi) ultrason ya da video sinyallerinin bilgisayarli analizi ile bazi arterlerin
yap1 ve fonksiyonlar1 hakkinda bilgi verebilirler. Nispeten daha basit olan bu yontemler
klinik aragtirmalarda daha sik kullanilmaktadir. Basing-cap histerezis egrileri, arteryel
cap dalga formu, arteryel basing dalga formu, arter duvar kalnhgi, viskoelastik
parametreler, arteryel komplians (transmural gerilim) basincindaki degisiklikten (dP)
kaynaklanan voliim degisiklik (dV) oran1 (dV/dP) ve nabiz dalga hizi noninvazif olarak
degerlendirilebilmektedir (90).
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Nabiz dalga iz

Arteryel nabiz, kalp kontraksiyonunun olusturdugu bir dalgalanmadir ve kalp hizi
ile ayn1 siklikta olusur. Kanin sol ventrikiilden aort kapagma dogru pompalanmas ile
aortada olusan akim arteryel aga¢ boyunca pulsasyonlara sebep olur. Bu pulsasyonlarin
cogu “nabi1z” olarak diistiniiliir, fakat siklikla klinisyenler nabzi sadece biiyiik arterlerde
palpe edilebilen arteryel basing olarak algilarlar. Noninvazif basing transdiiserinin
avantaji nabiz dalgasini farkli arter bolgelerinde kaydedebilmesidir (91). Arteryel ve
arterioler sistemin Ozellikleri ve ventrikiiler kontraksiyonlara bagimli olan pulsasyonun
anlasilmasi ile arteryel hemodinamiklerin ve dalga tasinma modelinin incelenmesi 6nem
kazanmistir. Boylece santral ve periferik arterlerde sistolik ve diyastolik kan basinglari
arasindaki iligki belirlenmis olup, nabiz basmcinin iki ya da ¢ dalganin
siiperpozisyonundan ortaya ¢iktig1 anlasilmistir; birincisi kalpten perifere taginan dalga,
ikincisi periferden gelen dalganin yansimasi, iiclinciisii ise kalbe yansiyan dalgadir (90).
Baslangic dalgas1 sol ventrikiil ejeksiyonu ve arteryel sertlige baghdir. Oysaki yansiyan
dalga arteryel sertlik ve dalganin yansidigi potansiyel bolgelerle iligkilidir. Geng
eriskinlerde arterler daha ¢ok esnektir; bu nedenle dalganin tasmma hizi nispeten
disiiktiir, yansiyan dalga ise sadece diyastolde goriilebilir. Daha yaslh bireylerde arterler
daha az esnektir ve nabiz dalgasmin hizi yiiksektir, yansiyan dalga sistolik basmncin
yiikselen kolunda goriilebilir. Nabiz dalgasinin seklinde yasla ortaya cikan bu
karakteristik degisiklikler aortik sertligin ve nabiz dalga hizinin artisina baglanmaktadir

(92).

Nabiz dalga hiz 6l¢iimii

Sphingomocor cihaziyla Olciilebilen nabiz dalga hizi (NDH) arteryel sertligin
degerlendirilmesinde kullanilan gilivenilir, tekrarlanabilirligi yliksek ve arteryel sertlik
icin altin standart olan noninvaziv bir yontemdir (93). Nabiz dalga hizi; nabiz dalgasinin
belirli bir mesafeyi aldigi siire ile tanimlanmakta olup, mesafenin zamana boliinmesiyle
hesaplanmaktadir (94). Nabiz dalga hizinin belirlenmesi arterlerin elastik 6zelliklerini
degerlendirmedeki en 6nemli metodlardan biridir. Nabiz dalga hizi, belli mesafeye kadar
ayrilmig bir ¢ift arterin (karotis-femoral, brakiyal-radyal arterler gibi) trasesi lizerine
transkutandz olarak fikse edilmis iki ultrason ya da basinca duyarl transdiiser kullanarak

slciilebilir (90) (Sekil 2.4a ve 2.4b).
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Arter
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Nabiz Dalga Hizi

£ N 8.41 +0.34 m/s

Sekil 2.4a. Nabiz dalga hiz1 6l¢timii. Sekil 2.4b. Bir hemodiyaliz hastasina ait

karotis- femoral arter nabiz dalga hizi.

Olgiilen nabiz dalga hiz1 arteryel duvar sertli§inin bir indeksidir Arteryel duvarm
kalinlig1 ve liimen ¢ap1 degisiklikleri nabiz dalga hizi 6l¢timiinde ana unsurlardir (90,95).

Karotis-femoral NDH, olusan nabiz dalgasinin cilt {izerinden karotis ve femoral
arter traselerine yerlestirilen iki adet sensor arast mesafeyi kat ettigi zaman OSlgiilerek
hesaplanir. Nabiz dalga hizi 6lglimii damar yapisma gore degismektedir. Aorta ve
aortanin ilk dallarinin arteryel sertligin patofizyolojik etkilerini en iyi yansitmalari
nedeniyle, bu noktalardan yapilan Ol¢timlerin, klinik olarak en degerli olduklar1
diistiniilmektedir. Gergcekten de, degisik hasta gruplar1 lizerinde yapilan ¢aligmalarda
artmus NDH’nin, KVH iligkili mortaliteyi arttirdigi ve kardiyovaskiiler olay gelisimini
ongorebildigi gosterilmistir (93,94).

NDH’nin en sik kullanilan SphygmoCor Pulse Wave Velocity System Cihazi
kullanilarak belirlenen prognostik Ooneme sahip 2 parametresi; NDH (Pulse wave
velocity) ve Augmentation Index (Al)’tir. Son donemde NDH kullanimmin daha iyi bir
gosterge olacagi belirtilmektedir. Bu nedenle c¢alismamizda NDH  6l¢iimi
degerlendirmeye almmistir. Karotis-femoral NDH’nin 6l¢timii direkt bir 6l¢iim olup
model olarak propagative (yayilimci) modele uymaktadir. Karotis—femoral NDH’nin
epidemiyolojik ¢alismalarda kardiyovaskiiler olaylarin bagimsiz bir prediktorii oldugu
gosterilmistir (93). Karotis-femoral NDH’nin 24-62 yaslar arasi saglikli bireyler i¢in
belirlenmis normal degerleri 6-10 m/sn arasindadir (95).

Karotis- femoral NDH olciiliirken genellikle sag kommon karotis ve sag femoral
arter kullanilir. Basing, doppler ya da farkli dalgalar kullanilabilir. Dalgalar arasindaki

mesafe (D) ylizeyel alana uyarlanmis olup kayit alinan noktalar arasindaki mesafe
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Olgiilerek hesaplanir. Boylece NDH = D (metre) / At (saniye) olarak hesaplanir (Sekil
2.5) (90,93,96).

Karotid arter

AN

— At

Femoral arter

Sekil 2.5. Nabiz dalga hizi (NDH) nin hesaplanmasi. At (sn), AL(m).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Bu calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Nefroloji Bilim Dali Polikliniklerinde gergeklestirilmistir. Nefroloji Bilim Dali
Polikliniginde kronik bobrek hastaligi tanisi alip diizenli takipte olan kronik bdbrek
hastaliginin farkli evrelerindeki hastalar ve saglikli kontrol gurubu dahil edilmistir.
Kronik bobrek hastaligi GFH g6z Oniine alimmaksizin, en az 3 aydir olan bdbrek
hasarmin, patolojik, biyokimyasal veya radyolojik olarak gosterilmesi veya bobrek hasari
g0z Oniine almmaksizin, GFH’nin 3 aydan daha uzun siireli olarak 60 mL/dk/1.73 m?’den
az olmas1 olarak (17) tanimlandi. Kontrol grubundaki saglikli bireylerin fizik
muayeneleri tamamen normal olup, herhangi bilinen bir saglik problemi
bulunmamaktadir. Hastalarim kreatinin klirensleri  MDRD formiilii kullanilarak
hesaplanmistir. Hastalar GFH’ye gore 5 evreye ayrilmstir.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

- Hasta grubu i¢in kronik bobrek hastalig1 olmasi,

- Saglikli grup i¢in herhangi bilinen bir hastalig1 olmamasi.
Her 2 grup i¢in;

- 18 yas iistiinli doldurmus olmak,

- Yas ve cinsiyet uyumlu olmasi,

- Caligmaya katilma onam formu alinmis olan bireyler.

Asagidaki durumlardaki hastalar hari¢ tutuldu:

- Implante edilmis donanimi olan atrio-ventrikiilar blok, 2. yada 3. derece blok,
- Kalp pilleri,

- Dakikada < 40 ya da > 160 atim, sinoatriyal depolarizasyon,

- Atriyal fibrilasyon yada fluter,

- Talimatlara uyumayan bilingsiz yada ruh saglig1 bozuk hastalar,

- Kanser olmasi,

- Son {i¢ ay i¢inde herhangi bir nedenle hospitalize edilen hastalar,

- Son bir ay i¢inde cerrahi operasyon ve travma 6ykiisii olmasi,

- Semptomatik ve dekompanse karaciger hastaliginin olmasi,

-Aktif enfeksiyonun bulunmasi.
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Calismaya 52 kronik bobrek hastasi (26 erkek ve 26 kadmn) ve 31 (15 erkek; 16
kadin) saglikli birey kontrol grubu olarak; toplam 83 birey dahil edilmistir.

Arastirmaya katilan tiim hastalar ve saglikli goniilliiller bilgilendirilerek, onay
formlar1 alindi. Tim hastalar ve saglkli bireylerin biyokimyasal parametreleri,
calismalari, demografik Ozellikleri kendilerinden ve hasta dosyalarindan alinarak
kaydedildi. Fizik muayeneleri yapildi. Beden kitle indeksi [viicut agirliligr (kg)2 x
boy(cm)2] formiilii kullanilarak hesaplandi. Hastalarin sistolik ve diastolik kan basinglar1
5 dakikalik dinlenme periyodundan sonra sag brakiyal arterden civali manometre ile

Olctilmiistiir.

3.2. Etik Kurul Onay1

Calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’na sunulmus olup;

19.03.2012 tarih ve 40 karar numarasi ile onaylandi.

3.3. Yontem

Serum fetuin A ve plazma FGF23 diizeyleri, enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) kitler kullamilarak olclilmiistiir. Kitler 2-8°C’de muhafaza edilmistir. Kan
ornekleri santrifiij edildikten sonra analiz yapilana kadar -80°C’de saklanmastir.

Fetuin-A ve FGF-23 analizi i¢in hastalardan etilendiamin tetraasetat (EDTA)’ I
santrifiij tiiplerine 5 ml hacminde tam kan alindi. Oda 1sisinda 20-30 dk i¢inde kanin
pthtilasmasim takiben sogutmali santrifiijde 442°C’de 2500-3000 devirde 15 dakika
santrifiij edilerek serum ve plazma elde edildi. Serum ve plazma Ornekleri -80°C’da
saklandi. Fetuin-A diizeyi i¢in “Human Fetuin-A ELISA (Adipo Bioscience, Inc. ABD)”
kiti kullanild1 (97). Testin yapilacagr giin “fetuin-A ELISA” testi i¢in serum Ornekleri
toplamda 1/400.000 oraninda sulandirilarak ¢aligildi. “ELISA” okuyucusunda 450 nm’de
degerlendirildi. Orneklerin konsantrasyonlar1 insan Anti Human Serum Globulin
(AHSG) / Fetuin-A’nin standart egrisinden okunmustur. Takiben ger¢ek
konsantrasyonlar hesaplanmis ve konsantrasyonlar standart egri kullanilarak pg/ml

olarak ol¢iilmiistiir.
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Orneklerde plazma FGF-23 diizeyleri Human FGF-23 ELISA kit (Millipore Corp,
ABD) ile (98) 6lgiildii. “ELISA” okuyucusunda 450 nm’de degerlendirildi. Orneklerin
konsantrasyonlar1 standart egrisinden okundu ve gercek konsantrasyonlar hesaplandi.
Konsantrasyonlar standart egri kullanilarak pg/ml olarak hesaplanmistir.

Olgiim i¢in SphygmoCor (Atcor, Sydney; Avustralya) marka arteriyograf cihazi
kullanild1 (99). Goniilliiler en az 5 dakika dinlenme sonrasi ve son 30 dakika igerisinde
sigara ya da kafeinli icecek almamis olacak sekilde, 6l¢iim i¢in ayrilmis sessiz bir odada
dis uyaranlardan uzak duracak sekilde bir sedyeye yatirildi. Karotis ve femoral 6l¢giim
yerleri aras1 mesafe elastik bir metre yardimi ile saptandi ve cihazm program kismina
kaydedildi.

Kiigiik, zayif basing degisikliklerini arteriyografin yiiksek coziiniirliikteki basing
sensOrleri sezebilecek glictedir ve bunu takiben de 0Ozel bir tonometre ile bunlar
giiclendirilip taranmaktadir. Tonometre aracilifiyla elde edilen sinyaller kizil Otesi,
kablosuz iletisim ag1 ile bilgisayara aktarilmaktadir. Once karotis hemen sonrasmda da
femoral alanlardan EKG esliginde ardisik nabiz dalgasi kaydi yapildi Cihaz taratindan 10
kardiyak siklusun ortalamasi alindi, her iki 6l¢iim alaninda EKG’deki R dalgasi ile nabiz
aya81 arast zaman Olgiildii, zaman gecikmesi (transit zamani) hesaplandi ve total
mesafeye boliinerek NDH hesaplanarak sonuglar m/sn + standart sapma seklinde
sunuldu. Tanometre ilk 6l¢iim i¢in karotid, ikinci Olglim i¢in femoral arterin {istiine

yerlestirildi (Sekil 3.1) (100).

Sekil 3.1. Nabiz dalga hiz1 (NDH) 6l¢iimii.
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3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 18,0 programiyla yapildi. Siirekli degiskenler ortalama
+ standart sapma, kategorik degiskenler ise frekans ve yiizde ile ifade edildi. Dagilim
ornegine uygun olacak sekilde stirekli degiskenlerin analizi i¢in Mann-Whitney U, iki
grup ortalamasmin karsilastirilmasinda bagimsiz 6rneklerde t testi (independent samples
t test) kullanildi. U¢ ve daha fazla grubun karsilastirilmasinda ANOVA testi, gruplar
arast karsilastirmalarda normal dagilima uygun olmayan verilerin analizinde
nonparametrik testlerden yararlanildi. 1ki grup ortalamasinin karsilastirilmasinda
bagimsiz 6rneklerde Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenler i¢in Chi-
Square Testi yapildi. Siirekli degiskenler arasi iligki Spearman Korelasyon analizi ile
incelendi. Korelasyon saptanan parametreler i¢cin lineer regresyon analizi ile model
olusturuldu. Istatistiksel analizler yapilirken sonuglar %95 giiven araliginda, p degeri

<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya hasta grubunda kronik bobrek hastaliginin farkl evrelerinde 26 erkek,
26 kadimn; 52 kronik bobrek hastasi ve kontrol grubuna 16’s1 erkek 15’1 kadin olmak
iizere 31 saglikli birey olarak toplam 83 birey dahil edilmistir. Hasta ve kontrol grubunda
cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (p>0,05). Calismaya dahil

edilen bireylerine demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen bireylerin demografik ve klinik 6zellikleri.

Hasta grubu Kontrol grubu
Cinsiyet, Erkek Say1 26/52 15/31 >0.05
Yas, yil 48+16 (18-75) 46+13 (23-73) >0.05
GFH ml/dk/1.73 m’ 50,81+5,58 104+£19 <0.05
VKI (kg/m®) ort. = SD (Min-Max) 26,7+4, (16,9-42,2) 26,6+4,7 (17,537,1) | >0.05
SKB (mmHg) (ort. = SD) 127416 (90-170) 116+11 (80-130) <0.005
DKB (mmHg) (ort. + SD) 8249 (60-100) 767 (60-90) <0.005

GFH:Glomeriil fitrasyon hiz1, VKI: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, ort. =
SD; ortalama + standart sapma, Min-Max:Minumum- Maksimum)

Hasta grubunda Evre 1’den 9 (%10,8), Evre 2’ den 11 (%]13,3), Evre 3’den 9
(%10,8), Evre 4’den 12 (%14,5) ve Evre 5’den 11 (%13,5) kronik bobrek hastasi
mevcuttu. Hasta grubunun yas ortalamasi 48+16 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi
46%13 yil idi.

Evre 1 hastalarinin yas ortalamasi 37,2; Evre 2 hastalarinin 53,9; Evre 3’iin 60,6;
Evre 4’ln 46,5 olup, Evre 5 hastalarmin yas ortalamasi ise 43,1 idi. Tim evrelerde
cinsiyet dagilimi acisindan fark yoktu (p <0,05). Hasta ve kontrol grubunun sirasiyla
ortalama sistolik kan basing¢lar1 127+16 mmHg ve 116+11 mmHg; diyastolik kan
basinglar1 82+9 mmHg ve 76+7 mmHg olarak saptandi (p<0,05) (Tablo 4.1).

Hasta grubunun ortalama GFH’si 50,8+5,6 ml/dk/1,73 m2 olup, kontrol grubu
normal bobrek fonksiyonuna (GFH>90 ml/dk/1,73 m2) sahipti. Hasta grubunun 11
(%22)’inde diyabet, 41 (%80)’inde hipertansiyon (%80), 25 (%49)’inde hiperlipidemi,
27 (%52)’sinde sigara Oykiisii mevcuttu.

Hasta grubu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda viicut kitle indeksi (VKI)
acisindan istatistiksel olarak fark yoktu (p>0,05).
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Tablo 4.2. Calismaya dahil edilen bireylerin laboratuvar 6zellikleri.

Glikoz mg/dL 101£32 91+8.7 >0.05
Kreatinin (mg/dL) 2.842.7 0.8+0.16 <0.05
Urik asit (mg/dl) 6.29+1.36 4.6+1.2 <0.001
GFH (ml/dk) 50.8+40.2 104+£19 <0.05
Total protein(g/dl) 6,8+0,9 7.2+0.5 <0.05
Albiimin (g/dl) 4.35+0.55 4.5+0.3 >0.05
Idrar protein/kreatinin (mg/mg) 0.967+1.473 89+39 <0.05
Hb g/dl 12.5+1.93 13+1.3 >0.05
Htc (%) 38.3+6.07 38+4.3 >0.05
CRP (mg/L) 0.48+0.64 0.3+0.4 >0.05

Calismaya dahil edilen bireylerin laboratuvar verileri Tablo 4.2. ve Tablo 4.3’de
verilmistir. Her iki grupta glukoz, total kolesterol, total protein, albumin. LDL-kolesterol,
HDL-kolesterol parametreleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi
gozlendi (p>0,05).

Trigliserid, VLDL-kolesterol, iirik asit parametreleri hasta grupunda daha yiiksek
bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir (p degerleri sirasiyla; =0,004;
=0,005 ve <0,001). Ca diizeyleri diizeyleri acisindan her 2 grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Fosfor, Ca x P ve PTH degerlerinin
ortalamalar1 karsilastirildiginda; hasta grubunda bu degerler daha yiiksek saptanmis ve
kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p degerleri sirasiyla:
<0,001; <0,001 ve <0,005). Ayrica, hasta grubunda idrarda protein miktar1 ortalamasi
kontrol grubuna gore anlamli olarak ytliksek saptanmistir (p<<0,001).

Tablo 4.3. Calismaya dahil edilen bireylerin laboratuvar 6zellikleri.

Kolesterol (mg/dl) 204+57.9 19041 >0.05
Trigliserid (mg/dl) 160+83.7 125+89 <0.05
VLDL (mg/dl) 31.7+16.8 25+18 <0.05
LDL (mg/dl) 124+52.9 118+31 >0.05
HDL(mg/dl) 48.8+12.4 49+15 >0.05
Kalsiyum (mg/dl) 9.48+0.59 9.7+0.4 >0.05
Fosfor (mg/dl) 4.32+1.45 3.3+0.6 <0.05
Ca x fosfor (mg?/dl’) 41£14.6 32459 <0.05
PTH (pg/ml) 168+£362 48+19 <0.05

27



Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda hemoglobin (Hb), hemotokrit (Htc) ve CRP
diizeyleri acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Hasta ve kontrol gruplarinda FGF-23, fetuin-A ve nabiz dalga hizi (NDH) sonuglar1
Tablo 4.4’de gosterilmistir.

Hasta ve kontrol gruplarinin fetuin-A diizeyleri ortalamasi 227,6+82 ng/mL ve
291+128 ng/mL 1idi (p<0,001). Hasta grubunun FGF-23 diizeyleri ortalamasi
485,7+806,5 pg/mL iken, kontrol grubunun 181,84+ 29,28 pg/mL idi (p<0,001).

Hasta grubunun NDH o6l¢limleri ortalamasi 7.9+2.1 m/sn bulunmusken, kontrol

grubunun 6.1+1.1 m/sn olarak tespit edildi (p<0.001), (Tablo 4.5).

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol gruplariin FGF-23, fetuin-A ve NDH sonuglar.

Hasta Grubu Kontrol Grubu

Parametre ort. + SD ort. + SD P degeri
FGF-23 (pg/mL) 485,7+806,5 181,84+ 29,2 p<0.001
Fetuin-A (ng/mL) 227,6 £82 291+128 p<0.001
NDH (m/sn) 7.942.1 6.1£1.1 p<0.001

FGF-23, NDH ve fetuin-A parametreleri acisindan hasta ve kontrol gruplari
arasinda anlamli fark mevcuttu (p<0.001), (Tablo 4.4).

Evre 1 (n=9) hastalar ile Evre 5 (n=11) hastalar karsilastirildiginda VKI, yas ve kan
basinglar1 agisindan istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4.5). Biyokimyasal
ozelliklere bakildiginda her iki grupta glukoz, total protein, albumin total kolesterol,
LDL-kolesterol, trigliserid, VLDL-kolesterol, 1iirik asit parametreleri yOniinden
istatistiksel olarak anlamlhi fark yoktu (p>0,05). HDL-kolesterol degerleri Evre 5
hastalarda daha diisiik saptanmis olup, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir

(p<0,01).
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Tablo 4.5. Evre 1 ile Evre 5 hastalarin klinik ve biyokimyasal parametrelerinin
karsilagtirilmasi.

Evre 5
P degeri
Yas, yil 37,2+15.3 43,2+16,1 >0.05
VKIi (kg/m?) (ort. + SD) 26,129 244+5,1 >0.05
SKB (mmHg) (ort. £SD) 116,16 124.5+16,4 >0.05
DKB (mmHg) (ort. £SD) 81,715 77,3£6 >0.05
Glikoz (mg/dL) 116+59 92,4+16,1 >0.05
Kreatinin (mg/dL) 0,7+0,2 7,3+2,4 <0.001
GFH (ml/dk) 119423 8,7+3,2 <0.001
Urik asit (mg/dl) 5,3+1,1 6,1+1,1 >0.05
Total protein (g/dl) 6,7+0,6 7+1,1 >0.05
Albiimin (g/dl) 4,4+0,4 4,5+0,6 >0.05

Ca diizeyleri diizeyleri agisindan her 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmazken (p>0,05); fosfor , CaxP ve PTH degerleri karsilastirildiginda Evre 5 hasta
grubunda bu degerler daha ytliksek saptanmis olup, Evre 1 hasta grubuna gore istatistiksel

olarak anlaml bir fark saptanmustir (sirasiyla p degerleri <0.001; <0.003 ve <0,001).

Tablo 4.6. Evre 1 ile Evre 5 hastalarin biyokimyasal parametrelerinin karsilastiriimasi.

Degisken P degeri
Kolesterol (mg/dl) 217,138 198,5+47 >0.05
Trigliserid (mg/dl) 129,9+78,8 185+96,3 >0.05
VLDL (mg/dl) 25,8+15,8 36,7+19,1 >0.05
LDL (mg/dl) 126,3+39,5 119,2+45.4 >0.05
HDL (mg/dl) 59,8+12,1 42,3+12,1 <0.01
Kalsiyum (mg/dl) 9,6+0,4 9,5+0,7 >0.05
Fosfor (mg/dl) 3,9£0,6 6,1£1,7 <0.001
Ca x fosfor (mg?/dl’) 37,1+£5,3 58,8+18,3 <0.003
PTH (pg/ml) 43,7+15,1 503,9+704,7 <0.001
Hb g/dl 13,8+1,9 10,6+1,8 <0.003
Htc (%) 42,2455 31,9+5,9 <0.003
CRP (mg/L) 0,24+0,3 0,560,6 >0.05
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Evre 5 hasta grubunda Hb ve Htc degerleri daha diisiik saptanmisken, Evre 1
grubundan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmist1 (p degerleri <0.003). Fakat CRP
diizeyleri acisindan her 2 grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.6).

Evre 1 hastalar ile Evre 5 hastalarinin FGF-23 konsantrasyonlar1 ortalamalari
acisindan (swrasiyla 181,2+16.82 ve 1519.2734+1343.66 pg/mL) aralarinda anlamli fark
saptanmisken (p<0.001), NDH (6,8+1,8 ve 7,4+2,7) ve fetuin-A konsantrasyonlari
(264,4+95,6 ve 272,82+102.2 ng/mL) i¢in anlamli fark bulunmamistir (p>0.05) (Tablo
4.7).

Evrel-4 prediyaliz hastalar (n=41) ile Evre 5 (n=11) hemodiyaliz hastalar1
karsilastirildiginda FGF-23 seviyeleri ortalamasi Evre 5 hastalarda daha yliksek
saptanirken istatistiksel olarak iliski anlamli bulunmustur (p<0.001). Fakat bu 2 grup
arasinda, Fetiun-A ve NDH agisindan istatistiksel olarak iliski gézlenmemistir (p=0.071
ve p=0.209).

Tablo 4.7. Evre 1 ve Evre 5 hasta gruplarinda FGF-23, fetuin-A ve NDH sonuglari.

Parametre Evre 1 Grubu Evre 5 Grubu P deeri
ort. = SD ort. £ SD °
FGF-23 (pg/mL) 181,2+16.82 1519,273+1343.66 <0.001
Fetuin-A (ng/mL) 264,4+95,6 272,8+102,2 >0.05
NDH (m/sn) 6,8.£1,8 7,427 >0.05

Tim hasta grubunda univariate analizde NDH ile (yas r=0.7, p< 0.001) serum
albiimini ile negatif korelasyon (r=-0.26, p<0.05) goézlenirken, total kolesterol (r=0.38,
p< 0.005) ve LDL-kolesterol (r=0.37, p< 0.005) diizeyleri ile anlamli pozitif korelasyon
gozlendi. Hasta grubunda NDH ile fetuin-A, FGF-23 ve diger parametreler acisindan
aralarinda anlamli iligski saptanmadi.

Univariate analizde NDH ile anlamli korelasyonu bulunan parametreler multipl
regresyon analize tabi tutuldugunda NDH ile yas, serum albiimini, total kolesterol ve
LDL-kolesterol arasindaki iligki anlamliligini korudu (Multipl R= 0.767, diizeltilmis R2=
0.589, F=22.90, p<0.001).
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Kronik bobrek hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliga bagli 6liim riski renal
replasman tedavisi gerektirme riskinden daha fazladir. Kronik bobrek hastaligt
(KBH)’nin evresi arttikga mortalite orani da artmaktadir (16). Aterosklerozun derecesi ile
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite riski arasinda pozitif bir iligki vardir (101).

Artmis arteryel sertligin; kardiak pulsasyonlarin aortaya yansimasmi gosteren
fonksiyonlarinda azalma ve/veya kronik olarak arteryel kan basmcinda ylikselmeleri
iceren farkli mekanizmalar yoluyla bobrek fonksiyonlarinda bozulmayi hizlandirdigi
disiiniilmektedir (102). Arteryel sertlik, kardiyovaskiiler olaylarin ve mortalitenin
bagimsiz bir gostergesidir. Aterosklerozun erken belirleyicisi olan ve kardiyovaskiiler
risk faktorleri ile siki korelasyon gosteren aortik arteryel sertlik, nabiz dalga hizi1 (NDH)
ile degerlendirilebilmektedir. Bu yontem biiyiik arterlerin yapisal Ozelliklerinin ve
islevlerinin  non-invaziv  olarak  degerlendirilmesini  saglayabilmektedir (101).
Spygomocor cihaziyla dl¢iilebilen nabiz dalga hiz1 arteryel sertligin degerlendirilmesinde
kullanilan giivenilir, tekrarlanabilir ve arteryel sertlik icin altin standart olan bir
yontemdir (91). Karotis-femoral NDH ile Olgiilebilen aortik NDH’nin arteryel sertligi
direkt Olgtiigli disiiniiliip (94) son donem bobrek yetmezligi (SDBY) ve KBH’li
hastalarda tiim nedenli kardiyovaskiiler mortalite ve olaylarin bagimsiz bir belirleyicisi
oldugu diisiiniilmektedir (103-105).

Zoungas ve arkadaglarinca (106) yapilan 207 eriskin KBH’I1 hastay1 kapsayan bir
calismada yiiksek NDH degeri kardiyovaskiiler sonuglar1 belirleyen tek bagimsiz
degisken olarak tespit edilmistir. Makita ve ark.’nin yaptig1 diger bir calismada arteryal
duvarm intimal duvar hastalifi olmaksizin ve geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden bagimsiz olarak erken evrelerde KBH hastalarinda bile arteryel sertligin
arttig1 gosterilmisti (107). Wang ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada yas uyumlu
kontrollerle ve Evre 1-2 KBH hastalar1 karsilastirildiginda daha ileri evreye (KBH Evre
3-5) ilerlemeyle NDH’nin giderek artis gdstermesi 6nemliydi ve ¢cok degiskenli analizde
de NDH ve glomerul filtrasyon hizi1 (GFH) arasinda bagimsiz iliski desteklenmisti (108).
Mourad ve ark. hafif bobrek yetmezliginde kreatinin klirensi ve karotis-femoral NDH
arasinda negatif bir iliski oldugunu gostermislerdir (109). Yakin zamanda Sengstock ve
ark. geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri ile karsilastirildigi zaman arteryel sertlige

eGFH’nin katkisinin klinik olarak anlamli olmadigmi yayinladilar (110). Framingham
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sonucu kohortuyla baglantili longitudinal bir calismada kesitsel analizde eGFH ile hafif-
orta siddette bobrek hastaligi olan ve olmayan bireyler arasinda arteryel sertlik acisindan
bir fark olmadigini bildirmislerdir (111).

Bizim de, caligmalardakilere benzer olarak kronik bobrek hastalari grubumuzda;
saglikli kontrol grubuna gore Sphingomocor cihaziyla 6l¢tiiglimiiz karotis-femoral NDH
anlamli1 olarak yiiksekti. Bu durum kronik bobrek hastalari olgularimizda aterosklerozun
ve arteryel sertlesmenin varligmi gostermektedir. Calismalarda bazi geliskiler olup, biz
calismamizda NDH ile kronik bobrek hastalarinda GFH arasinda Oonemli bir iliski
bulmadik. Ayrica, Evrel ve Evre 5 hastalarimiz arasinda NDH acgisindan anlamli bir fark
yoktu. Bunun nedeni; belki de hasta sayisinin az olmasi ve eslik eden komorbitelerin
katkilarindan dolay1 olabilir.

Antihipertansif 1ilaglar; 0Ozellikle anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri,
anjiotensin II reseptdr blokerleri, beta-blokerlerin arteryel esnekligi degistirebildigi
bildirilmektedir (112-114). Bundan dolay1 antihipertansif ila¢ alan hastalarin NDH
seviyeleri diisiik bulunmus olabilir.

Calisma gruplar1 kan basinci parametreleri yoniinden incelendiginde Evre 1 ve 5
hasta gruplarmin ortalama degerlerinin arasinda fark olmadigr bulunmustur. Hasta
grubunun kan basimnci ortalamalar1 ile NDH arasinda bir iligki saptayamadik. Bununla
beraber, KBH grubunda kan basinct yiiksekligi icin hastalar almakta olduklar1
tedavilerini almaya devam etmistir. Bu sonuglara antihipertansif tedavilerin katkis1 olmus
olabilir.

Yaglhilik arteryel sertlik i¢in onemli bir faktordiir. Yash insanlar arteryel elastik
lamina kaybina ve vaskiiler duvarda kollajen birikimine yatkindirlar. KBH hastalar1 yas
ve kan basmci uyumlu normal renal fonksiyona sahip hastalarla karsilastirildiginda
arteryel sertlige daha yatkindir. Hipertansiyon ve hiperlipidemi, iiremi gibi geleneksel
risk faktorlerinin bu bulguda rol oynadigi goézlenmis olup mineral metabolizmasi
degisiklikleri ve arteryel kalsifikasyon olas1 olan iligkili mekanizmalar arasindadir (115-
117).

Arteryel sertlik arteryel duvarm bilesimi ile parsiyel olarak saptanmaktadir. Bobrek
yetmezliginde medyada ve aterosklerotik plaklarda asir1 kalsifikasyon olmaktadir. Damar
duvarinda kalsifikasyon olay1 bobrek yetmezliginde goriilen sadece kalsiyum ve fosfor
konsantrasyonlarinda degisimin pasif sonucu olmayip ayrica hiicresel olaylarin kompleks

degisimi ve fetuin-A gibi dolasimdaki proteinler ile kontrol edilmektedir (10,11).
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Fetuin-A bir kalsifikasyon inhibitorii olup, hem dolasim da sistemik hem de damar
duvarinda lokal olarak Ca-PO4 apatit c¢okiintiisii olusmasmi engelledigi gosterilmistir
(118).

FGF-23 osteoblastlardan sentezlenen fosfaturik etkiye sahip bir hormondur. Cesitli
calismalarda FGF-23’iin KBH’da anormal kemik metabolizmasi ile iliskili oldugu ve
SDBY’li ve kardiyovaskiiler hastaligt olan hastalarda, yiikksek FGF-23
konsantrasyonlarmin artmis vaskiiler kalsifikasyon, sol ventrikiil hipertrofisi ve artmis
kardiyovaskiiler —mortalite ile iliskisi oldugu c¢esitli caligmalarla  gosterilmis
bulunmaktadir (119-123).

Kronik bobrek hastalarinda GFH dustiikce, fosfor yiikseldikge ve PTH arttikca
FGF-23 diizeyi de artmaktadir (15).

Kronik bobrek hastalarinda 6zellikle Sphingomocor cihaziyla Olciilebilen altin
standart olan karotis-femoral NDH 06l¢limii ile degerlendirilen arteryel sertlik ile FGF-23
ve fetuin-A diizeyleri arasindaki iliski ile ilgili yapilmis ¢alismalar smirhdir.

Biz de calismamizda kronik bobrek hastaligi olan hastalarda arteryel sertlik ile
FGF-23 ve fetuin-A diizeyleri arasindaki iligkiyi incelemeyi hedefledik.

Diistik serum fetuin-A’nin KBH ve SDBY’de artmis vaskiiler kalsifikasyonun
hizlanmast ve artmis kardiyovaskiiler olaylar ile iliskili oldugu daha O©nceden
gosterilmistir. Buna ragmen bu iliski klinik ve biyokimyasal anormalliklerin daha siddetli
oldugu ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH) prevelansinin daha yiiksek oldugu SDBY
hastalarinin kohortlarinda daha tutarh goriilmiistiir (118). Hermans ve ark.’nin yaptiklari
calismada serum fetuin-A diizeyi yoniinden SDBY hastalar1 ile kontrol grubu arasinda
fark bulunmamaistir. Ayrica bu grup hastalardaki aort sertligi ile serum fetuin-A diizeyleri
arasinda da iliski bulunmamistir (124). Ix ve ark.’nmn kreatinin klirensine gore
evrelendirdikleri, orta ve 1limli kronik bobrek hastalig1 olan hastalarda yapmis olduklar1
calismalarinda, hastalari serum fetuin-A diizeylerine bakilmis ve gruplar arasinda serum
fetuin-A diizeyleri agisindan anlamli fark saptanmamistir (125).

Kuz'niar ve ark.’nin eriskin diyaliz Oncesi ve diyaliz tedavisi alan KBH
hastalarinda yaptiklar1 caligmada, serum fetuin-A diizeyinin kontrolle karsilastirildiginda
tim gruplarda anlamli sekilde diisiik oldugunu saptanmig ve bunu iiremik ortama bagli
kronik inflamasyonla iliskilendirmiglerdir (126). Smith ve ark.’nm Evre 3-4 KBH
hastalarinda yaptiklar1 calismada total serum fetuin-A konsantrasyonlar1 ile aortik NDH

Olgtimleri arasinda onemli bir iliski saptayamamuslar; fakat yiiksek CPP (calciprotein
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particles) ve fetuin-A seviyeleri ile aortik NDH artis1 arasinda bagimsiz iliski
gozlemlemislerdir (127).

Yakin zamanda yapilan bagka bir ¢alismada; 124 hastada fetuin-A’nin da aralarinda
oldugu yeni biyomarkirlarla yapilan ¢alismada 102’si1 diyaliz hastasi olmak tizere Evre 3-
5 KBH hastalarinda fetuin- A ve NDH o6lciimleri arasinda onemli bir iligki
saptayamamislar, fakat fetuin-A mortalite ile iligkili bulunmustur (118). Ford ve ark.’nin
yaptig1 bir ¢alismada diyabetik olmayan Evre 3-4 KBH hastalarinda fetuin A’nin arteryel
sertligin ilerlemesi i¢cin bagimsiz bir risk faktorii oldugu belirtilmistir (13). Roos ve
ark.’nin yapmis oldugu calismada normal bobrek fonksiyonuna sahip erkeklerde NDH
artis1 ile fetuin-A arasinda ters iliski olup; artmis arteryel sertlik icin fetuin-A’nin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmis, fakat bayanlarda gosterilememistir (128).

Talib ve ark.’nin yakin zamanda 63 hemodiyaliz hastasinda yaptiklar1 ¢calismada
fetuin-A seviyelerinin ankle-brachial pulse wave velosite (baNDH), aortik kalsifikasyon
skoru (AOCS), sol atrial voliim indeksi (LAVI), sol ventrikiil kitle indeksi (LVMI) ile
anlaml sekilde negatif korelasyonu goézlenmisti. Bu ylizden fetuin-A’nin hemodiyaliz
hastalarinda sol ventrikiil diastolik disfonksiyonuna aracilik edebilecegi belirtilmisti
(129).

Renal replasman tedavisi baslanan 258 hastalik bir ¢aliymada disiik fetuin-A
seviyelerinde kardiyovaskiiler ve tiim nedenlerle mortalitenin artmis oldugu goriilmiistiir
(72). Yakin zamanda yapilan ¢esitli calismalarda SDBY’li hastalarda arteryel sertlik ve
kardiyovaskiiler mortaliteye karsi fetuin-A’nin koruyucu rolii oldugu yaymlanmistir
(50,72,130,131).

Yapilan  ¢alismalarm  ¢ogunda KBH’nin  tiim  evrelerinden  hastalar
bulunmamaktaydi. Fakat, bizim ¢alismamizda KBH grubunda tiim evrelerden hastalar
mevcuttu. Fetuin-A ile arteryel sertlik arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalardaki degisik
sonuglar olmakla birlikte biz de ¢alismamizda bir¢cok calismada oldugu gibi, kronik
bobrek hastalarinda arteryel sertligi gosteren nabiz dalga hizi ile fetuin-A arasinda iligki
saptayamadik. Ama c¢esitli ¢alismalarda gosterildigi gibi KBH hastalarinda fetuin-A
diizeylerini diisiik bulduk ve bu da diisiik fetuin—A konsantrasyonlar1 olan kronik bobrek
hastalarimizin saglikli kontrollere gore kardiovaskiiler mortalite riskinin artmis
oldugunun belirleyicisi olabilir. Biz, Evre 1 ve 5 hastalar1 arasinda fetiiin-A

konsantrasyonlar1 agisindan anlamli bir fark tespit etmedik.
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FGF-23 hormonunun seviyeleri bobrek fonksiyonu azaldik¢a artmakta olup (75) biz
de KBH hastalarinda saglikli kontrollere goére FGF-23 konsantrasyonlarmi yiiksek
bulduk. Bir ¢alismada hemodiyaliz hastalarinda ortalama FGF-23 diizeyi normal iist
limitin 24 kat iistiinde saptanmistir (132). Diyaliz hastalarimda FGF-23 diizeylerinin
yiiksek oldugunu belirten baska caligmalar da mevcuttur (51). Biz de, prediyaliz grubu ile
karsilastirdigimizda diyaliz grubunda oldukga yiiksek FGF-23 diizeyleri bulduk.

Manghat ve ark.’min yapmis olduklar1 145 (74 E,71 K) Evre 1-4 prediyaliz
hastasinda digital voliime pulse (DVP) 6l¢iimii analizi ile degerlendirdikleri arteryel
sertlik ile MGP (matriks Gla protein), fetuin-A ve FGF-23 arasinda iligki
bulamamaiglardir (84).

Onceden yapilan ¢alismalarda diyaliz hastalar1 arasinda yiiksek FGF-23 seviyeleri
ile mortalite artis1 arasinda iliski ile beraber KBH hastalarinda FGF-23’1in kétii olaylarin
yeni bir prediktorii olabilecegi belirtilmistir. 10.044 hemodiyaliz uygulanan hastanin
prospektif kohort c¢aligmasinda serum fosfor seviyeleri ve diger bilinen risk
faktorlerinden bagimsiz olarak diyalizin baslangicinda FGF-23 seviyelerinde artis daha
yiiksek mortalite ile iligkili bulunmustur. Serum fosfor seviyelerinin katkida bulundugu
risk ile karsilastirildiginda FGF- 23 ile iligskili mortalite riski daha biiyiik oldugu
belirtilmistir (51,133).

Yakin zamanda 3879 Evre 2-4 KBH hastasinda yapilan ¢ok merkezli prospektif bir
calismada yliksek FGF-23 seviyesinin mortalitenin artmug riski ile iligskisinin oldugunu
saptamislar, GFH 30 — 44 ve > 45 olanlarda SDBY riskinin artis1 ile FGF- 23 arasinda
bagimsiz bir iliski saptanmis, fakat GFH 30’un altinda bu iliski goriilmemistir (134).

Mirza MA ve ark.’nmin yapmis olduklar1 yash popiilasyonda, GFH < 60
mL/min/1.73m? olan bireylerde (n=208) yliksek FGF-23 ile artmis arteryel sertlik
arasinda iligki oldugunu belirtmislerdir. Bu iliskinin 6nceden KVH olmayanlarda 6nemli
olmadig1 belirtilmistir. Bu ¢caligmada arteryel sertlik 6l¢iimii i¢in nabiz dalga hiz1 analizi
(pulse wave analiz) ve radial arteri kullanmiglardi (135).

Mirza MA ve ark.’nin yaymlamis oldugu toplum bazli PIVUS kohortunun alt
ornekleminden baska bir calismada GFH <60 mL/min/1.73 m? olan bireylerin alt
grubunda yiiksek FGF-23 ile diisiik FGF-23’liiler karsilastirildigimda MR anjiografi ile
saptanmis olan ateroskleroz oraninin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (136). Yine bagka
bir ¢alismada Evre 3-4 KBH olan 200 hastada FGF-23 ile arteryel sertlik arasinda iliski
bulunmamaistir (137).
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FGF-23"iin vaskiiler kalsifikasyonla iligskisi degisiklik gostermekte olup, tani
tekniklerindeki ve kalsifikasyon skorlarmdaki farkliliklarla bu iliskinin gizlenme olasilig:
vardir (75). FGF-23 ile arteryel sertlik arasindaki iliskiyi inceleyen calismalarin bir
kisminda farkli evrelerdeki KBH hastalarinda FGF- 23 ile aortik sertlik arasinda iliski
bulmamaiglardir (16-84).

FGF-23 ile arteryel sertlik arasindaki iligki ile ilgili yapilmis olan az sayida
calismada ¢eliskili sonuglar yaymlanmis olup, biz de iliski olmadigiyla ilgili ¢caligmalara
benzer sekilde FGF-23 ve arteryel sertlik arasinda anlamli iliski saptayamadik.

Calismalar arasindaki bu ¢eliski i¢in hasta sayilarmnin az, arteryel sertlik 6l¢iim
yontemlerindeki farkliliklardan ve eslik eden komorbit durumlardaki dagilim acgisindan
farkliliklardan kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz.

KBH hasta grubumuzda saglikli kontrol grubuna gore fetiiin-A diizeylerini diisiik,
FGF-23 diizeylerini yiiksek ve NDH’yi1 yiiksek bulduk ve bunlarn tiimii kardiyovaskiiler
riskin KBH grubumuzda artmis oldugunu diisiindiirmektedir.

Bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi ile beraber fosfor ve PTH artmaya, kalsiyum
diismeye baglar. Hiperfosfatemi ve artmig Ca x P carpimi vaskiiler kalsifikasyonu
hizlandirmakla kalmayip, SDBY’li bireylerde biitiin nedenlere ve kardiyovaskiiler
hastaliga bagli mortalite ile yakindan iliskilidir (76,138).

Bazi1 kanitlar genel popiilasyonda ve Evre 3-5 KBH’da fosfat seviyeleri ile damar
sertligi 6l¢iimlerinin arasinda iliski olmadigini gostermektedir (139,140). Diger verilerde
hiperfosfatemi arteryel sertlik vaskiiler bozukluk ve olumsuz sonuclarla iliskili
goriilmiistiir (141-145).

Singrist ve ark. vaskiiler kalsifikasyon ilerleme hizini inceledikleri bir ¢galigmada
vaskiiler kalsifikasyon ve PTH arasinda iliski bulamamislardir (9). Sumida ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada karotis arterlerinde izlenen plaklarin erkek cinsiyet, diyabet varligi,
PTH ve vaskiiler kalsifikasyonla anlamli korelasyon oldugunu gostermislerdir. Vaskiiler
kalsifikasyonu ise kalsiyum fosfor ¢carpimuyla iligkili bulmuslardir (145).

Hermans ve ark.’nin diyaliz hastalarinda yaptig1 calismada yas, log-hsCRP, log-
iPTH, Ca, P ve CaxP ile NDH arasinda iliski bulunamamistir (124). Biz de KBH
hastalarimizda saglikli kontrol grubuna gére ve SDBY hastalarimizda Evre 1 hastalara
gore fosfor, CaxP ve PTH degerlerini genel verilere uygun yiiksek olarak bulduk. Fakat

bu gruplarin arasinda kalsiyum degerleri arasinda herhangi bir anlaml fark saptamadik.
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Bu sonug, hasta sayilarmin az olmasmin ve almakta olduklari medikal tedavilerin
katkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Ni ve ark. Cin’de 3136 hastada yaptiklar1 calismada NDH yas ile pozitif iliski
oldugunu yaymlamis olup, ayrica El Feghali ve ark. 14 {ilkeden 46 merkezde yaptiklari
calismada NDH ve yas arasinda 6nemli pozitif korelasyon oldugunu yaynladilar (146-
147). Sengstock ve ark. glomeriiler filtrasyon hizi ve NDH arasindaki iliskiyi
arastirdiklar1 bir calismada, NDH ile yas arasinda pozitif korelasyon saptamislardir (110).

Biz de calismamizda benzer olarak kronik bobrek hastalarinda NDH ile yas
arasinda ¢aligmalara benzer olarak pozitif korelasyon saptadik.

KBH hastalarinda CRP ile arteryel sertlik arasindaki iligkiyi degerlendiren
calismalar az sayida olup, calismalarda farkli sonuglar mevcuttur (148). Cesitli
calismalarda yiiksek duyarlikli (highsensitive) hsCRP ile arteryel sertlik arasinda 6nemli
iligki saptamuislardir. Bu caligmalar da hipertansiyonlu veya genel popiilasyonda
yapilmist1 (149-151).

Matsuda ve ark. diyabeti olmayan 50 KBH hastasinda yiiksek brakial-ankle NDH
ile degerlendirdikleri NDH’ye serum CRP seviyelerinin bagimsiz bir katkist oldugunu
yaymlamiglardir (152).

Normal renal fonksiyona sahip 2053 Japon hastasini 5-6 yil izlem Oncesi ve
sonrasinda degerlendirdikleri ¢alismada; izlem sirasinda NDH (baPWV) ve GFH’deki
degisikliklerle sistemik inflamasyon markir1 olan serum CRP seviyeleri arasinda
bagimsiz iliski olmadigini yayinladilar. Bundan dolay1 bobrek fonksiyonu ve arteryel
sertlik arasindaki iliskiyi diizenlemede inflamasyonun 6nemli bir rolii olmayabilecegini
aciklamiglardi (153).

Romao ve ark.’min, farkli evrelerdeki kronik bobrek hastalarinda akut faz
belirtegleri diizeylerini karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda, glomeriiler filtrasyon hizi ile
CRP arasinda negatif korelasyon saptamislardir. Hemodiyaliz grubu ile diyaliz 6ncesi
grup CRP degeri bakimindan karsilastirildiginda, iki grup arasinda anlamh fark
saptamamiglardir (154).

Biz de KBH hastalarinda NDH ile serum CRP diizeyleri arasinda iliski ve Evre 1
ile SDBY hastalar1 arasinda CRP diizeyleri agisindan bir fark saptamadik.

Kronik renal hastaliklarda hiperlipidemi sikligi genel niifustan daha yiiksektir.
Glomeriiler filtrasyon hizi1 50 ml/dk/1.73 m?’nin altina indiginde lipit metabolizmasinda

anormallikler ortaya ¢ikmaya baglar (155) total veya LDL-kolesterol yiiksekligi, kronik
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renal hastalik, nefrotik sendrom, periton diyalizi hastalar1 ve renal transplant hastalarinda
en fazla iken (%70-100); kronik bobrek ve SDBY hastalarinda hipertrigliseridemi ile
birlikte diisiik HDL diizeyi en sik goriilen lipit anormalligidir (155).

Biz KBH hastalarinda arteryel sertlik gostergesi olan NDH’nin yas ve total
kolesterol, LDL-kolesterol degerleriyle anlamli iliskili oldugunu literatiire benzer olarak
gozlemledik (156). Bu faktorlerin KBH grubumuzda arteryel sertligin gostergesi olan
NDH’nin artmasma kronik bobrek hastaliginin kendi riskine ek olarak katkida bulunan
faktorler oldugunu diistindiirmektedir.

Evre 5 hastalarinda plazma HDL seviyelerinin azalmis oldugu ¢esitli caligmalara
benzer olarak biz de bu hasta grubumuzda Evre 1 hastalara gore HDL kolesterol
seviyeleri ortalamasini diisiik olarak bulduk. Bu da Evre 5 hastalarimizda ateroskleroz
riskinin artmasina katkida bulunan bir faktor olabilir (157,158).

LDL kolesterol seviyeleri genellikle SDBY hastalarinda yiikselmez (159). Biz Evre
1 hastalar1 ile karsilastirildiginda SDBY hastalarinda LDL kolesterol seviyeleri ve
trigliserid degerlerinin ortalamalar1 arasinda anlamli fark saptamadik. Bizim
gruplarimizdaki hasta sayilarmin az olmasi ve almakta olduklar1 antihiperlipidemik
tedavilerin etkisiyle lipit degerlerindeki degisikligin degerlendirmesinin net bilgi
vermeyecegini diisiinmekteyiz.

Daha once yapilan bir¢ok calismada KBH’lilarda hipoalbumineminin, basta
kardiyovaskiiler olaylar olmak {izere mortalite ve morbidite ile yakindan iliskili oldugu
gosterilmistir (160-162). Arteryel sertlesme ile albumin arasinda iliski oldugu da
gosterilmis bulunmaktadir. Albumin aterogenez isleyisinde nutrisyonel durumun bir
gostergesi olup, biz de KBH hastalarinda serum albumini ile NDH arasinda negatif iliski
oldugunu yapilmis c¢alismalara benzer olarak bulduk (163,164). Bu da KBH
hastalarimizda kontrole gore albumin diisiikliigii basta kardiyovaskiiler olaylar olmak
iizere mortalite ve morbidite riskinin artisi i¢cin ek faktor olabilecegini diistindiirmektedir.

Vaskiiler disfonksiyonun gosterilmis bir markir1 olan albuminuri ile arteryel sertlik
iliskisini gosteren veriler az sayidadir. Liu ve ark. 2180 hasta {lizerinde yaptiklar1 biiyiik
bir gbzlemsel ¢alismada albuminiiri ile artmis brakiyal-ankle NDH (baPWYV) iliskisini
bildirmislerdi (165). Framingham sonucu kohortuyla baglantili calismada, karotis-
femoral NDH ile degerlendirilen arteryel sertlik ile iiriner albumin atilimmin arasinda
korelasyon oldugu gosterilmistir (111). Biz ¢alismamizda proteinuri ile NDH arasinda

ilisk1 saptayamadik. Burada medikal tedavilerin etkisi olabilir.
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Anemi, kronik bobrek hastaliginin erken ve sik goriilen bir komplikasyonudur.
Genel olarak aneminin goriilme sikligi renal fonksiyondaki azalmayla birlikte giderek
artar ve diyaliz hastalariin neredeyse tamaminda saptanir (166).

Calismalarda anemi ile mortalite arasinda iliski oldugu ve Htc’nin %33’iin {izerinde
oldugu zaman mortalitenin en diisiik riske sahip oldugunu, Hb konsantrasyonlar1 8
g/d’den az olan hastalarin mortalite riski Hb konsantrasyonu 10-11 g/dl olan
hastalarinkinden 2 kat fazla oldugu bildirilmistir (167,168).

Biz de Evre 5 KBH hastalarimizda Hb ve Htc degerlerini Evre 1 hastalarimiza gore
anlaml olarak daha diisiik saptadik. Hb ve Htc degerleri ile NDH arasinda bir iligki
bulamadik.

Sonu¢ olarak KBH hastalarinda arteryel sertlik ile FGF-23 ve fetuin-A diizeyleri
arasinda ki iligkiyi inceledigimiz bu ¢alismada;

I- KBH grubumuzda saglikli kontrol grubuna gore karotis-femoral NDH
anlamli olarak yiiksekti (p<0.001).

2- KBH hastalarinda fetuin-A diizeylerini diisiik ve FGF-23 diizeylerini
yiiksek bulduk (p<0.001).

3- KBH hastalarmda NDH ile FGF-23 ve fetuin-A arasinda iliski
saptayamadik.

4- NDH ile kronik bobrek hastalarmda GFH arasinda 6nemli bir iligki
bulamadik. Evrel ve Evre 5 hastalarimiz arasinda NDH ag¢isindan anlamli
bir fark yoktu.

5- Evre 1 ve 5 KBH hastalar1 arasinda fetiiin-A konsantrasyonlar1 agisindan
anlamli bir fark tespit etmedik. Prediyaliz grubu ile karsilastirdigimizda
diyaliz grubunda FGF-23 diizeyleri anlamli olarak yiiksekti (p<0.001).

6- KBH hastalarinda NDH ile yas arasinda pozitif korelasyon saptadik
(p<0.001).

7- KBH hastalarinda NDH’nin total kolesterol, LDL-kolesterol degerleriyle
anlaml iligkili oldugunu gézlemledik (p<0.005).

8- Evre 5 hastalarinda Evrel hastalara gére HDL kolesterol seviyeleri
ortalamasini diisiik olarak bulduk (p<0.01).

9- KBH hastalarinda serum albumini ile NDH arasinda negatif iligski oldugunu

bulduk (p<0.05).
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KBH hasta grubumuzda saglikli kontrol grubuna gore fetiiin-A diizeylerini diisiik,
FGF-23 diizeylerini yliksek ve NDH’nin yiiksek olarak bulduk ve tiim bu faktorler
kardiyovaskiiler riskin KBH grubumuzda artmis olduguna isaret etmektedir.

Bu ¢alismada kronik bobrek hastalarinda NDH ile fetuin A ve FGF-23 seviyeleri
arasinda korelasyon bulunmamasi arteryel sertlikte bu faktorlerin disinda bagka
faktorlerinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bilinenlere gore vaskiiler hastalik esasen patolojik degerlendirme olmaksizin 1yi ve
net olarak degerlendirilememektedir. NDH vaskiiler hastaliga tamamen es olmayip NDH
arteryel sertligi 6lcer ve o damar hastaligini gésteren bir parametrik gostergedir. FGF-23,
fetuin-A ve NDH gibi kardiyovaskiiler (KV) mortaliteyle iliskisi gosterilmis olan
markirlarin kullanimi vaskiiler durum hakkinda bilgi verebildigi (118) gibi onlarin
kullanim1 gelecekte olacak KV olaylarin belirlenmesine yardimci olabilir ve gelecekte
bunlara etki eden medikal tedavilerin bulunmasi i¢in yapilabilecek calismalarin KV
hastaliklarin azaltilmasina yardimei olacagi goriisiindeyiz. Bunun i¢in fetuin-A ve FGF-
23in KBH’l1 hastalarda arteryel sertlikle iliskisinin tam olarak aydinlatacak toplum

bazli biiytlik 6lcekli caligmalar gereklidir.
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6. OZET

KRONIK BOBREK HASTALARINDA ARTERYEL SERTLIK iLE FETUIN-A
VE FGF-23 DUZEYLERI ARASINDAKI iLiSKiNIN DEGERLENDIRILMESI

Bu c¢alismada kronik bobrek hastalarinda, arteryel sertlik ile serum fetuin-A ve
plazma FGF-23 diizeyleri arasinda iligki olup olmadigini arastirmay1 amagladik.

Calismaya nefroloji tinitemizde takip edilmekte olan 52 kronik bobrek hastasi (26
erkek ve 26 kadin) ve 31 (15 erkek; 16 kadin) saglikli birey kontrol grubu olarak; toplam
83 birey dahil edilmistir. Caligmaya katilan bireylerde alinan kan 6rneklerinde serum
fetuin-A ve plazma FGF-23 (fibroblast bliylime faktorii 23) diizeyleriyle birlikte arteryel
sertlik Olciimii i¢in Sphygmocor cihaziyla karotis-femoral nabiz dalga hizi (NDH)
Olciimii yapildi.

KBH hasta grubumuzda fetuin-A diizeyleri ortalamasi1 227,6£82 ng/mL olup,
saglikli kontrol grubunun 291+128 ng/mL olarak anlamli olarak disiiktii (p<0.001).
Hasta grubunun FGF-23 diizeyleri ortalamas1 485.7+806.5 pg/mL iken, kontrol grubunun
181.8+ 29.28 pg/mL idi (p<0.001). Hasta grubunun NDH o6l¢timleri ortalamasi 7.9+2.1
m/sn olup, kontrol grubunun 6.1+1.1 m/sn idi (p<0.001). Hasta grubunda univariate
analizde NDH ile serum albiimini ile negatif korelasyon (r=-0.26, p<0.05) gozlenirken,
yas (r=0.7, p< 0.001), total kolesterol (r=0.38 p< 0.005) ve LDL-kolesterol (r=0.37, p<
0.005) diizeyleri ile anlamli pozitif korelasyon gozlendi. Hasta grubunda NDH ile fetuin-
A, FGF-23 ve diger parametreler agisindan aralarinda anlamh iligki saptanmada.
Univariate analizde NDH ile anlamli korelasyonu bulunan parametreler multipl
regresyon analize tabi tutuldugunda tiim parametreler arasindaki ilisgki anlamliligni
korudu (Multipl R=0. 767, diizeltilmis R2=0.589, F=22.90, p<0.001).

Kronik bobrek hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak fetiiin-A
diizeylerinin diisiik, FGF-23 diizeylerinin yiiksek ve NDH’nin yiiksek bulunmasi
kardiyovaskiiler riskin KBH hastalarinda artmis olduguna isaret etmektedir. Bu
calismada kronik bobrek hastalarinda NDH ile fetuin A ve FGF-23 seviyeleri arasinda
korelasyon bulunmamasi arteryel sertlikte bu faktorlerin disinda baska faktérlerin de rolii

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik bébrek hastaligy, arteryel sertlik, nabiz dalga hizi, fetuin A, FGF-23.
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7. ABSTRACT

THE EVALUATION OF RELATIONSHIP BETWEEN FIBROBLAST
GROWTH FACTOR-23, FETUIN-A LEVELS AND ARTERIAL STIFFNESS
IN CHRONIC KIDNEY DISEASE

Aim of this study was to evaluate if there is relation between fetuin A, FGF-23
levels and arterial stiffness in chronic kidney disease (CKD).

52 chronic kidney disease (CKD) patients (mean age 48+16 years, male/female;
26/26) and 31 healthy subjects (mean age 46+13 years, male/female; 15/16) as a control
group, a total of 83 individuals were included in this study. Serum fetuin-A levels and
plasma FGF-23 (fibroblast growth factor-23) levels measured in the blood samples
obtained from individuals participating in the study and their pulse wave velocity (PWV)
was measured by Sphygmocor for the assessment of arterial stiffness.

The mean Fetuin-A level in chronic kidney disease group were significantly lower
than healthy control group (227.6+£82 ng/mL vs. 291£128 ng/mL ng/mL, respectively,
p<0.001). The mean FGF-23 level in the patient group were higher than the control group
(485.7+806.5 pg/mL vs. 181.8+£29.28 pg/mL, respectively, p <0.001). Mean PWYV in the
patient group was also significantly higher than those of the control group (7.942.1 m /s
vs. 6.1£1.1 m/s, respectively, p<0.001). There was not a significant correlation between
Fetuin-A and FGF-23 levels with PWV in chronic kidney disease group. In univariate
analysis, PWV was shown that negatively correlated with serum albumin (r= -0.26, p
<0.05) in patient group. It was shown that positively correlated with age (r= 0.7, p
<0.001), total cholesterol (r =0.38 p <0.005) and LDL-cholesterol (r = 0.37, p <0.005) in
the patient group. These parameters were correlated with PWV in univariate analysis.
Multiple regression analysis of these parameters were still significantly correlated
(Multipl R=0. 767, corrected R2=0.589, F=22.90, p<0.001).

Because of the higher FGF-23 and PWV and low fetuin A levels in CKD patients
compared to the control group may indicate increased cardiovascular risk in these
patients.

In CKD patients, the finding that fetuin A and FGF-23 levels was not correlated

with PWV, show us other factors may play a role in arterial stiffness.

Key words: Chronic kidney disease, arterial stiffness, pulse wave velocity, FGF-23.
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