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IV-KISALTMALAR
ABH: Akut bobrek hasari
ADAM: Disintegrin ve metalloproteinaz
ADE: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim
AGE: leri glikasyon son trint
AKS: Aclik kan sekeri
ARB: Anjiyotensin Il reseptor blokeri
BAG: Bozulmus aclik glukozu
BMD: Bone mineral density
CRP: C-reaktif protein
DKB: Diyastolik kan basinci
DM: Diabetes mellitus
FGF-23: Fibroblast buyime faktori-23
FGFR: Fibroblast biyume faktori reseptor
G3P: Gliserol-3-fosfat
GFH: Glomertiler filtrasyon hizi
HDL.: Yiksek dansiteli lipoprotein
HOMA-IR: Insiilin direncinin homeostatik model degerlendirmesi (Homeostatic
model assessment of insulin resistance)
HT: Hipertansiyon
IDF: Uluslararas1 diyabet federasyonu (International diabetes federation)
IGF-1: Insulin-like growth factor-1
IL-6: Interlokin-6
KAH: Koroner arter hastalig

KBH: Kronik bobrek hasari



KDIGO: Bobrek hastaliklari: Kiiresel sonuglarin iyilestirilmesi (Kidney disease:

Improving global outcomes)

KDOQI: Bobrek hastaligi sonuglari kalite girisimi (Kidney disease outcomes quality
initiative)

KVH: kardiyovaskiiler hastalik

LDL: Diisuk dansiteli lipoprotein

MKB: Mineral ve kemik bozukluklar1

MS: Metabolik sendrom

NCC: Sodyum-klorir ko-transporter

NHANES: Ulusal saglik ve beslenme inceleme arastirmasi (National health and
nutrition examination survey)

NO: Nitric oxide

ODPKBH: Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi
OGTT: oral glukoz tolerans testi

PAI: Plazminojen aktivator inhibitor

PTH: Parathormon

RAAS: Renin anjiyotensin aldosteron sistemi
SDBY: Son donem bobrek yetmezligi
SGLT-2: Sodyum glukoz kotransporter-2
SKB: Sistolik kan basinci

SNGFH: Tek nefron glomeriiler filtrasyon hizi
TG: Trigliserid

TNF-a: Tumor nekroz faktori-alfa

VKi: Viicut kitle indeksi

WNK-4: Lizin eksikligi olan protein kinaz-4

1,25-dihidroksivitamin D3: 1,25(0H)2
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VII. OZET

BOBREK NAKILLi HASTALARDA METABOLIK
SENDROM, FGF-23 VE SISTEMIK INFLAMASYON
ARASINDAKI ILiSKi

Dr. Onur Tanrikulu

Amac: Hem hayvan modelleri hem de epidemiyolojik ¢alismalarda artmis fibroblast
biylime faktori-23 (FGF-23) dizeylerinin hipertansiyon (HT) gelisiminde rol
oynayabilecegi gosterilmistir. Kronik bobrek hastaligt (KBH) olan hastalarda,
abdominal obezite, tip 2 Diabetes mellitus (DM) ve metabolik sendrom (MS) ile
yakindan iligkili olan bir durum olan insiilin direnci ile artmigs FGF-23 duzeyleri
arasinda bir iliski oldugu ortaya konmustur. Insiilin direnci olan KBH olan hastalarin
daha ylksek FGF-23 duzeylerine sahip oldugu ortaya konmustur. MS’de, santral
adipoz dokunun inflamasyonu, adipokin {iretimine yol agar ve ardindan adipokinlerin
genel dolasima salgilanmasiyla genel inflamatuar duruma katkida bulunur.
Bildigimiz kadartyla, bobrek nakli hastalarinda MS ve onun bilesenleri ile FGF-23
arasinda iligkiyi degerlendiren calisma bulunmamaktadir. Bu calismanin amaci
bobrek nakli hastalarinda, fosfatirik bir hormon olan MS ve onun bilesenleri ile

FGF-23 ve sistemik Inflamasyon arasindaki iliskiyi degerlendirmekti.

Hastalar ve Yontem: Bu kesitsel ¢alismaya 70 bobrek nakli hastasi alinmustir.
Hastalarin rutin tetkiklerinin yanisira serum FGF-23 ve 24 saatlik idrarda fosfor ve
sodyum atilimlar1 bakildi. MS’yi tanimlamak i¢in IDF 2009 olgiitleri kullanildi; (1)
abdominal obezite varligi, (2) serum trigliserid (TG) diizeyinin >150 mg/dL olmasi
veya hipertrigliseridemi i¢in tedavi aliyor olmak, (3) Yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) kolesterol diizeylerinin erkeklerde <40 mg/dL veya kadinlarda <50 mg/dL
olmasi, (4) sistolik kan basincinin (SKB) >130 mmHg, diyastolik kan basinci1 (DKB)
>85 mmHg olmasi veya antihipertansif tedavi aliyor olmak, (5) aclik kan sekerinin
(AKS) >100 mg/dL olmas1 veya onceden teshis edilmis Tip 2 Diabets mellitus tanisi
olmak veya antidiyabetik tedavi almak. Abdominal obesite + 2 dlcut veya abdominal

obezite olmayan durumlarda kalan 4 6l¢iit varligi1 MS olarak degerlendirildi.



Bulgular: Hastalarin 44’1 (%62.9) erkek, 26’s1 (%37.1) kadindi. Ortalama yas 44.8
+ 13.5 yildi. MS sikligi oldukga yiiksek saptandi; 34 hastada (%48.6) MS sahipti.
Benzer olarak abdominal obezite de oldukca sik rastlanan bir antiteydi; 50 (%71.4)
hasta abdominal obeziteye sahipti. Yetmis hastanin ortalama serum kreatinin dizeyi
1.4 + 0.7 mg/dl idi. Giinliik idrarla albiimin ve protein atilimlari sirasiyla 25 (1.0-
3379) mg ve 125 (43-4333). Giinliik idrarla sodyum atilimi ortanca 135 (23-448)
mmol idi. Serum FGF-23 diizeyi 91.8 (77.2-172.5) pg/ml saptandi.

MS olan ve olmayan hastalar arasinda demografik ve Kklinik bulgular
karsilastirdiginda, iki grup arasinda cinsiyet ve nakilden sonraki takip siiresi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p: >0.05). MS’si olan
hastalarda yas (49.3 + 12.4 yila karsin 40.6 + 13.3 yil, p: 0.007), viicut kitle indeksi
(30.0 + 4.2 kg/m?’ye karsin 24.2 + 4.2 kg/m?, p: 0.001), bel gevresi (105.2 + 11.0
cm’ye karsin 88.2 + 13.8, p:0.001), abdominal obezite varligi [34 (%100) hastaya
karsin 16 (%44.4) hasta, p: <0.001] ve diyastolik kan basinci [80 (55-120) mmHg’ye
karsin 70 (60-85) mmHg, p: 0.033] bu sendroma sahip olmayan hastalara kiyasla
anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Ote yandan Sistolik kan basinci da MS
grubunda daha yiiksekti ama p degeri istatistiksel anlamlilik sinirindaydi [130 (90-
190) mmHg’ye karsin 120 (90-160) mmHg, p: 0.050].

MS olan ve olmayan hastalar arasinda biyokimyasal bulgular karsilastirdiginda, MS
olan hastalarda CRP [5.2 (0.8-62.5) mg/I’ye karsin 1.5 (0.6-25.5) mg/l, p: 0.001],
total kolesterol (210 £ 52 mg/dl’ye karsin 179 + 51 mg/dl, p: 0.015), LDL (133 £ 44
mg/dl’ye karsin 110 £ 42 mg/dl, p:0.032) ve TG [207 (74-624) mg/dl’ye karsin 129
(45-207) mg/dl, p: <0.001] diizeyleri MS olmayan hastalara kiyasla anlamli olarak
daha yiiksek saptandi. MS olan grupta HDL [47 (27-88) mg/dl’ye karsin 52 (24-101)
mg/dl, p: 0.011] ve serum alblimin (4.4 + 0.3 g/dI’ye karsin 4.6 + 0.3 g/dl, p: 0.016)

duzeyleri MS olmayan gruptan anlaml olarak diisiik bulundu.

Ote yandan 2 grup arasinda serum serum Kreatinin, kalsiyum, fosfor ve FGF-23
duzeyleri ile gunluk idrarla sodyum, fosfor, alblimin ve protein atilimlar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p: >0.05).



Abdominal obezitesi olan ve olmayan hastalar arasinda idrarla giinliik fosfat atilimi
ve serum FGF-23 duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi
(p: >0.05).

Sonug: MS olan bobrek nakli hastalart daha yiksek sistemik imnflamasyon yikine
sahiptir. Ote yandan bu hastalarda serum FGF-23 diizeyi ile MS ve onun bilesenleri

arasinda herhangi anlamli bir iliski gosterilememistir.

Anahtar Kelimeler: bobrek nakli, FGF-23, metabolik sendrom, sistemik

inflamasyon



ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN METABOLIC
SYNDROME, FGF-23 AND SYSTEMI INFLAMMATION
IN KIDNEY TRANSPLAN PATIENTS

Dr. Onur Tanrikulu

Aim: Both animal models and epidemiological studies have shown that increased
fibroblast growth factor-23 (FGF-23) levels may play a role in the development of
hypertension (HT). An association between insulin resistance and increased FGF-23
levels has been demonstrated in patients with chronic kidney disease (CKD), a
condition closely associated with abdominal obesity, type 2 Diabetes mellitus (DM)
and metabolic syndrome (MS). It has been demonstrated that patients with insulin-
resistant CKD have higher FGF-23 levels. In MS, inflammation of central adipose
tissue leads to adipokine production and subsequent secretion of adipokines into the
general circulation, contributing to the overall inflammatory state. To our knowledge,
there are no studies evaluating the relationship between MS and its components and
FGF-23 in kidney transplant patients. The aim of this study was to evaluate the
relationship between MS, a phosphaturic hormone, and its components, and FGF-23
and systemic Inflammation in kidney transplant patients.

Patients and Method: 70 kidney transplant patients were included in this cross-
sectional study. In addition to the routine examinations of the patients, serum FGF-
23 and 24-hour urine phosphorus and sodium excretions were measured. IDF 2009
criteria were used to define MS; (1) presence of abdominal obesity, (2) serum
triglyceride (TG) level >150 mg/dL or being treated for hypertriglyceridemia, (3)
high-density lipoprotein (HDL) cholesterol levels <40 mg/dL in men or <50 mg/dL
in women mg/dL, (4) systolic blood pressure (SBP) >130 mmHg, diastolic blood
pressure (DBP) >85 mmHg or being on antihypertensive treatment, (5) fasting blood
sugar (FBG) >100 mg/dL or Having a previously diagnosed Type 2 Diabetes
mellitus or receiving antidiabetic treatment. The presence of abdominal obesity + 2
criteria or the remaining 4 criteria in cases where there was no abdominal obesity
was evaluated as MS.

Results: 44 (62.9%) of the patients were male and 26 (37.1%) were female. The
mean age was 44.8 £ 13.5 years. The frequency of MS was found to be quite high;
34 patients (48.6%) had MS. Similarly, abdominal obesity was a very common
entity; 50 (71.4%) patients had abdominal obesity. The mean serum creatinine level
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of 70 patients was 1.4 = 0.7 mg/dl. Daily urinary albumin and protein excretions are
25 (1.0-3379) mg and 125 (43-4333), respectively. The median daily urinary sodium
excretion was 135 (23-448) mmol. Serum FGF-23 level was detected as 91.8 (77.2-

172.5) pg/ml.

When demographic and clinical findings were compared between patients with and
without MS, no statistically significant difference was observed between the two
groups in terms of gender and follow-up period after transplantation (p: >0.05). In
patients with MS, age (49.3 £ 12.4 years vs. 40.6 £+ 13.3 years, p: 0.007), body mass
index (30.0 £ 4.2 kg/m2 vs. 24.2 + 4.2 kg/m2, p: 0.001), waist circumference ( 105.2
+ 11.0 cm versus 88.2 £+ 13.8, p:0.001), presence of abdominal obesity [34 (100%)
patients versus 16 (44.4%) patients, p: <0.001] and diastolic blood pressure [80 (55-
120) mmHg versus 70 (60-85) mmHg, p: 0.033] was found to be significantly higher
compared to patients without this syndrome. On the other hand, systolic blood
pressure was also higher in the MS group, but the p value was at the limit of
statistical significance [130 (90-190) mmHg vs. 120 (90-160) mmHg, p: 0.050].

When biochemical findings were compared between patients with and without MS,
CRP [5.2 (0.8-62.5) mg/I versus 1.5 (0.6-25.5) mg/I, p: 0.001], total cholesterol (210
+ 52 mg/l) in patients with MS. dl versus 179 = 51 mg/dl, p: 0.015), LDL (133 + 44
mg/dl versus 110 + 42 mg/dl, p: 0.032) and TG [207 (74-624) mg/dl versus 129 (45-
207) mg/dl, p: <0.001] levels were found to be significantly higher compared to
patients without MS. HDL [47 (27-88) mg/dl vs. 52 (24-101) mg/dl, p: 0.011] and
serum albumin (4.4 £ 0.3 g/dl vs. 4.6 = 0.3 g/dl) in the MS group. , p: 0.016) levels
were found to be significantly lower than the non-MS group.

On the other hand, no statistically significant difference was detected between the 2
groups in terms of serum creatinine, calcium, phosphorus and FGF-23 levels and
daily urinary sodium, phosphorus, aloumin and protein excretions (p: >0.05).

No statistically significant difference was detected between patients with and without
abdominal obesity in terms of daily urinary phosphate excretion and serum FGF-23
levels (p: >0.05).

Conclusion: Kidney transplant patients with MS have a higher systemic
inflammation burden. On the other hand, no significant relationship could be
demonstrated between serum FGF-23 levels and MS and its components in these
patients.

Key Words: kidney transplantation, FGF-23, metabolic syndrome, systemic
inflammation
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GIiRIiS VE AMAC

Kronik bobrek hasar1 (KBH), etyolojiden bagimsiz olarak bdbrek
fonksiyonlarmin en az 3 ay slreyle azalmasi [tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
(tGFH) <60 mL/dk/1.73 m?] veya bobrek hasarinin varligi (hematiiri, >30 mg/giin
idrarla albiimin atilimi gibi) durumudur. Akut bobrek hasar1 (ABH) ve KBH’nin
ayiriminda en az ii¢ ay boyunca hasarin veya azalmis fonksiyonun devam etmesi
gereklidir. tGFH<15 mL/dk/1.73 m? olmasi son donem bobrek yetmezligi (SDBY)
olarak adlandirilir (1). Tibbi olarak renal replasman tedavisinin endike olacagi
durum belirlendikten sonra, hastaya hemodiyaliz, periton diyalizi ve bébrek naklinin
avantaj ve dezavantajlarin1 goz oniinde bulundurmasi tavsiye edilmelidir (2). SDBY
tedavisinde, bobrek nakli tercih edilen tedavi yontemidir. Basarili bir bobrek nakli,
idame diyaliziyle karsilastirildiginda ¢ogu hasta i¢in yasam kalitesini ve sagkalimi

arttirir (3-4).

Obezite, 6zellikle abdominal obezite, insiilinin periferik glukoz ve yag asidi
kullanimu1 tizerindeki etkilerine karsi direngle iliskilidir ve siklikla Tip 2 Diabetes
mellitusa (DM) yol acar. Insiilin direnci, iliskili hiperinsiilinemi ve hiperglisemi ile
adiposit sitokinleri (adipokinler) ayni zamanda vaskiiler endotel disfonksiyonuna,
anormal lipid profiline, hipertansiyona (HT) ve vaskuler inflamasyona yol acabilir ve
bunlarin timii aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (KVH) gelisimini tegvik eder.
Hem Tip 2 DM hem de KVH icin metabolik risk faktérlerinin (abdominal obezite,
hiperglisemi, dislipidemi ve HT) birlikte ortaya ¢ikmasi, bir metabolik sendromun

(MS) varligini akla getirmistir (5-6).

MS, C-reaktif protein (CRP), interlokin-6 (IL-6) ve plazminojen aktivator
inhibitoru-1 (PAI-1) diizeylerinde artis ile iligkili proinflamatuar ve protrombotik bir
durum olarak kabul edilmistir (7). Inflamatuar ve protrombotik belirtecler, daha
sonraki KVH ve Tip 2 DM riskinde artisla iliskilidir (8). Ancak adipokinler ve
inflamatuar belirtegler, bir ¢alismada MS ile KVH mortalite arasindaki iliskinin

yalnizca kiiglik bir kismini agiklamigtir (9).

Fibroblast blyltme faktori-23 (FGF-23), serum fosfat konsantrasyonlarinin

kontrollinde anahtar rol oynayan, dolasimdaki bir peptiddir (10). FGF-23, kalsitriole,
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artan diyet fosfat yukine, paratiroid hormona (PTH) ve kalsiyuma yanit olarak
kemik osteositleri ve osteoblastlar tarafindan salgilanir ve FGF-23"iin birincil islevi,
renal fosfat geri emilimini azaltmak, kalsitriol {iretimini azaltarak bagirsaktan fosfat
emilimini azaltmak ve boylece normal serum fosfat konsantrasyonunu korumaktir
(12).

FGF-23 ayrica 1-alfa-hidroksilaz enziminin proksimal tubtler ekspresyonunu
da inhibe ederek bobrekte kalsitriol sentezinin azalmasina yol agar ve boylece FGF-
23, idrarla fosfat atilimin1 dogrudan arttirir ve kalsitriol iiretimini azaltarak dolayli
olarak bagirsaktan fosfat emilimini azaltir. Her iki hormonal etkinin net etkisi serum

fosfat konsantrasyonunu diisiirmektir (12).

Artmis  FGF-23 seviyeleri, KBH-MKB’nin saptanabilen en erken
biyobelirteclerinden biri olabilir (13). FGF-23 ayrica paratiroid bezin PTH salgisini
da baskilar (14) .

Hem hayvan modelleri hem de epidemiyolojik calismalarda artmis FGF-23
diizeylerinin HT gelisiminde rol oynayabilecegi gosterilmistir (15,16). KBH olan
hastalarda, abdominal obezite, tip 2 DM ve MS ile yakindan iliskili olan bir durum
olan insiilin direnci ile artmis FGF-23 diizeyleri arasinda bir iliski oldugu ortaya
konulmustur. Insiilin direnci olan KBH’li hastalarin daha yiiksek FGF-23
diizeylerine sahip oldugu gosterilmistir (17). MS’de, santral adipoz dokunun
inflamasyonu, adipokin iiretimine yol agar ve ardindan adipokinlerin genel dolasima

salgilanmasiyla genel inflamatuar duruma katkida bulunur (18).

Bu ¢aligmada, yukaridaki bilgiler 1s1ginda, bobrek nakli yapilan hastalarda, MS

ve MS bilesenleri ile FGF-23 arasindaki iliskinin arastirilmasi planlanmistir
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GENEL BILGILER

1.1 Kronik Bobrek Hastahg

Bobrek hastaligi olan tiim hastalarda (akut veya kronik), serum kreatinininden
glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) tahmin edilmesi yoluyla bdbrek fonksiyonu
degerlendirilmesi yapilmalidir.  Bu 06lgim Klinik olarak bobrek hastaliginin
derecesini degerlendirmek, seyrini takip etmek ve tedaviye yaniti degerlendirmek
i¢in kullanilir. Spesifik bir teshis elde etmek i¢in de girisimde bulunulmalidir. ilk
adim, proteiniiri, hematiiri ve hiicresel silendirleri arastiran dikkatli bir idrar
tahlilidir. Daha ileri degerlendirme, proteiniirinin miktarinin belirlenmesini, bébrek
ultrasonografisi, bir nefrologa sevki ve bobrek biyopsisini icerebilir. Nefroloji sevki
Ozellikle bobrek fonksiyonunda hizli bir disiis, alblimin-kreatinin oraninin

yukselmesi (>300 mg/g) veya idrarda eritrosit silendirleri oldugunda endikedir (19).

Bobrek hasari, asemptomatik hematiiriden diyaliz gerektiren bobrek
yetmezligine kadar degisen ¢esitli klinik belirtilerle sonuclanabilir. Pek cok hasta

tamamen iyilesir ve daha sonra ¢ok az sekel kalir veya hi¢ kalmaz (19).

Bireysel hastaliklarin aktivitesindeki farkliliklara ek olarak, bu farkli belirtiler
kismen bobregin hasara nasil tepki verdigine de baglhdir. Bobrek, adaptif
hiperfiltrasyon adi verilen bir siire¢ olan, hasar gérmemis nefronlardaki filtrasyon
hizin1 artirarak hasara uyum saglar. Sonu¢ olarak, hafif bobrek yetmezligi olan
hastada siklikla normal veya normale yakin bir serum kreatinin konsantrasyonu
bulunur. Ek homeostatik mekanizmalar (¢ogunlukla bébrek tublllerinde meydana
gelir), Ozellikle hafif ila orta dereceli bobrek hastaligi olanlarda serum sodyum,
potasyum, kalsiyum ve fosfor konsantrasyonlarinin ve toplam viicut sivisinin normal

aralikta kalmasina izin verir (20).

Adaptif hiperfiltrasyon, baslangigta faydali olmasina ragmen, sonunda kalan
nefronlarin glomeriillerinde proteiniiri ve ilerleyici bobrek yetmezligi ile kendini
gdsteren hasara neden olur. Bu siireg, orijinal hastaligin aktif olmadig1 veya iyilestigi

hastalarda bobrek yetmezliginin gelismesinden sorumlu gibi goriinmektedir (20).
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Insanlarda tek nefron glomeriiler filtrasyon hizi (SNGFH) tahminleri,
hiperfiltrasyonun ilgili bir patofizyolojik mekanizma oldugunu desteklemektedir
(21).

Yiksek bir SNGFH, obezite, ailede SDBY 0ykusi ve daha yuksek derecede
glomeriloskleroz ve arterioskleroz dahil olmak Uizere hastalik progresyonuna yonelik
risk faktorleriyle iligkilendirilmektedir. Bu, toplam GFH’y1 korumak icin kalan
nefronlarda telafi oldugunu disiindiirmektedir. Anjiyotensin donistiiriicii enzim
(ADE) inhibitori veya bir anjiyotensin 1l reseptér blokeri (ARB) ve sodyum glukoz
kotransporter-2 (SGLT2) inhibitorleriyle tedavi gibi bu siireci dnlemeye yardimci
olacak Onlemlerin alinmasi, hastalik progresyonunu yavaslatabilir ve kalan bobrek

fonksiyonlarini koruyabilir (22).

KBH hastalarinda fonksiyondaki kademeli diislis baslangigta asemptomatiktir.
Ancak ilerlemis bobrek yetmezliginde hipervolemi, hiperkalemi, metabolik asidoz,
hipertansiyon, anemi ve mineral ve kemik bozukluklar1 (KMB) dahil olmak (zere
farkli belirti ve semptomlar g6zlemlenebilir. Tim bireylerde ilerleyici bodbrek
fonksiyonu kaybi goriillmez. Bazi hastalarda ylksek bir hizda progresyon gosterirken,

digerleri nispeten stabil hastalik seyrine sahiptir (23).

KBH’nin bir ana asamadan digerine ilerleme hizi, altta yatan hastaliga,
komorbid durumlarin varligina veya yokluguna, tedavilere, sosyoekonomik duruma,

bireysel genetige, etnik kokene ve diger faktorlere bagli olarak degisir (24).

1.2 Tanmim ve Siniflandirma

KBH, bobrek hasarinin varligi (hematiri, >30 mg/giin idrarla albiimin atilimi
gibi) veya bobrek fonksiyonlarinda azalma (tGFH <60 mL/dak/1,73 m?) olarak
tanimlanir. Hasarin veya azalmis fonksiyonun en az ii¢ ay boyunca devam etmesi,
KBH’y1 ABH’dan ayirmak igin gereklidir (25).

2013 yilinda yaymnlanan KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
kilavuzuna gore tGFH degerlerine gore 5, albiiminiiri degerlerine gore 3 sinif

mevcuttur (Tablo 1 ve 2’ye bakiniz) (26).
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Tablo 1: Tahmini glomerler filtrasyon hizina gore kronik bobrek hasari siniflamasi

Evre tGFH (mL/dk/1.73 m?) Adlandirma

1 >90 Normal veya yiksek

2 60-89 Hafif diigiik

3a 45-59 Hafif-orta diisiik

3b 30-44 Orta-ciddi disiik

4 15-29 Ciddi dugiik

5 <15 SDBY (diyaliz ile tedavi ediliyorsa D eklenir)

tGFH: tahmini glomeriiler filtrasyon hizi

Tablo 2: Albiiminiiri miktarina gore kronik bobrek hastaligi siniflamasi

Evre AlbUimindri (mg/gun) Adlandirma

Al <30 Normal veya hafif yiksek
A2 30-300 Orta derece artmis

A3 >300 Ciddi derecede artmis

1.3 Kardiyovaskiiler Hastaliklar, Son Donem Bébrek Hastahg ve Mortalite
Arasindaki iliski

Kronik bobrek hastalarinda kardiyovaskiiler riskte onemli bir artis olduguna dair
¢ok sayida kanit vardir. Bu durum kismen HT, DM ve MS gibi geleneksel risk
faktorlerindeki artigla agiklanabilir. KBH tek basina KVH i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir. KBH’I1 hastalar arasinda, 6zellikle KVH’ya bagli 6liim riski, sonunda
diyaliz gerektirme riskinden ¢ok daha yiksektir. Bu yizden KVH’nin 6nlenmesi ve
yonetimi KBH’li hastalar icin kritik éneme sahiptir (27). Ornek olarak, artan

kalsiyum alimi (genellikle hiperfosfatemiyi tedavi etmek igin verilir ve yiiksek
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kalsiyum-fosfor tiriiniiyle sonuglanabilir) koroner arteriyel kalsifikasyonu arttirabilir.
Tartigmali olmasina ragmen bu, koroner ateroskleroz gelisimi ile iligkili olabilir ve
yiksek serum fosfor, kalsiyum ve PTH diizeylerinin varligi ve/veya sonuglariyla
iliskilidir (28).

Bunlar ve diger gozlemler, KBH’nin koroner arter hastaligi esdegeri olarak
kabul edilmesi gerektigini ve agresif risk faktorii azaltilmasinin KBH hastalarinin
standart tedavisinin bir pargasi olmasi gerektigini ortaya koymustur. KBH’I1 hastalar
ayrica tiim nedenlere bagli 6liimlerin yani sira, SDBY gelisimi acgisindan da yiiksek
risk altindadir. Kardiyovaskiiler ve son donemdeki kronik bdbrek hastaliginin
rekabet eden riskleri, incelenen hasta gruplarina ve yas, proteiniiri ve bobrek

hastaliginin tiirli gibi faktorlere bagl olarak degisir (29).

2.1 Kronik Bobrek Hastaliklar1 Genel Yonetimi

KBH olan hastanin genel yonetimi asagidaki konulari igerir;

e Bobrek hastaliginin geri dondirilebilir nedenlerinin tedavisi
e Bobrek hastaliginin ilerlemesini dnlemek veya yavaglatmak
e Bobrek yetmezligi komplikasyonlarinin tedavisi

e tGFH dizeyine gore ilag dozlarinin ayarlanmasi

e Bobrek replasman tedavisinin gerekli olacagi hastanin belirlenmesi ve yeterli

hazirligi (30).

2.2 Kan Basinc1 Kontrolii

HT, KBH olan hastalarin yaklasik yiizde 80 ila 85’inde mevcuttur (31). HT nin
tedavi edilmesi, proteiniirik KBH’ nin ilerlemesini yavaglatabilir ve kardiyovaskiiler
komplikasyon oranini azaltabilir. Kan basicinin diistiriilmesi, proteinurik KBH olan

hastalarda SDBY gelisme riskini azaltir, ancak proteiniirik olmayan KBH olan
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hastalarda bu durum s6z konusu degildir (32). Bununla birlikte, proteinurisi olmayan
KBH’I1 hastalarda bobrek sonlanim noktalari {izerinde herhangi bir faydasi
olmamasina ragmen, kan basmcmin daha yogun disiiriilmesi, bu hastalarinda
(proteiniirisi olsun ya da olmasin) mortaliteyi azaltabilir. Agresif kan basinci

diisiirmenin mortaliteye sagladig1 fayda, hastalar uzun vadede takip edildiginde en
belirgindir (33).

KBH’I1 hastalar siklikla hipervolemiktir ve hedef kan basincina ulagmak i¢in
ditiretik tedaviye ihtiyac duyarlar. Ilerlemis KBH ve direngli 6demi olan hastalarda

hem kivrim didretikleri hem de tiyazid diuretikleri gerekebilir (34).
2.3 Altta Yatan Nedeninin Tedavisi

KBH’nin sik rastalanan altta yatan nedenleri arasinda diyabetik bdbrek
hastaligi, HT, glomeriilonefritler, obstriiktif nedenler ve tas hastaligi, otozomal
dominant polikistik bobrek hastaligt (ODPKBH), amiloidoz, obezite, viral
enfeksiyonlar, hematolojik, kardiyak veya hepatik bozukluklar sayilabilir. KBH’nin
altta yatan nedeninin tedavisi, progresyon hizim1 azaltabilir veya progresyonu
durdurabilir (35).

2.4 Proteinurisi Olan Hastalar

Altta yatan hastaligin tedavisinden bagimsiz olarak, KBH’li proteinirik
hastalarda proteiniriyi azaltmak icin ADE inhibitorleri veya ARB’ler kullanilir. EK
olarak bu tur hastalar, SGLT2 inhibitorleriyle tedaviden de fayda gorebilir (36).

2.5. Mineral ve Kemik Bozukluklari

Hiperfosfatemi, KBH’nin sik goriilen bir komplikasyonudur. Glomerler
filtrasyona ugrayan fosfat yiikiiniin azalmasi nedeniyle bobrek hastaliginin erken
donemlerinde fosfat tutulmasina yonelik bir egilim baslar. Her ne kadar bu problem
baslangigta hafif olsa da, hiperfosfatemi nispeten ge¢ bir olay oldugundan, fosfat

tutulumu sekonder hiperparatiroidizmin gelisimi ile yakindan iligkilidir (37).

Kalsiyum ve fosfat dengesi agisindan bakildiginda, PTH nin asir1 salgilanmasi

baglangicta uygundur. Clinkii PTH hem hiperfosfatemiyi hem de hipokalsemiyi
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duzeltebilir. Sonug olarak tGFR’s1 >30 mL/dak/1.73 m? olan hastalarda genellikle
fosfat dengesi ve normal serum fosfat konsantrasyonu korunur (38).

Diyetteki fosfat kisitlamasi ve oral fosfat baglayicilar, KBH’I1 hastalarda
sekonder hiperparatiroidizm gelisimini sinirlayabilir. Ote yandan Kalsiyum bazli
fosfor baglayicilar ile artan kalsiyum alimi koroner arter kalsifikasyonunu
arttirabilir. Bu, hastalar1 koroner ateroskleroza ve yiiksek serum fosfor, kalsiyum ve

PTH diizeylerinin varligina ve/veya sonuglarina yatkin hale getirebilir (39).

Kemik yapisindaki degisiklikler ilerleyici KBH’da neredeyse olmazsa olmaz
bir bulgudur (40). Renal kemik hastaliginin baslica tiirleri arasinda osteitis fibrosa,

osteomalazi ve adinamik kemik hastaligi bulunur (41).

Hormonal anormallikler, ilerleyici KBH ile anormal mineral ve kemik
metabolizmasinin en erken belirteclerinden biri oldugundan, bu tiir hastalarda PTH
seviyeleri degerlendirilmelidir. Diyaliz 6ncesi KBH hastalarinda osteitis fibrozisin
Onlenmesi ve/veya tedavisi; diyette fosfat kisitlamasini, oral fosfat baglayicilarin
uygulanmasin1 ve PTH sekresyonunu baskilamak i¢in kalsitriol (veya D vitamini

analoglarinin) uygulanmasini gerektirir (42).

D vitamininin en aktif metaboliti olan dolasimdaki Kalsitriol (1,25-
dihidroksivitamin D), esas olarak bobrekte sentezlenir. tGFH <60 mL/dak/1,73 m?
oldugunda dolasimdaki kalsitriol seviyeleri diismeye baglar ve tipik olarak SDBY
hastalarinda belirgin sekilde azalir (43).

Kalsimimetikler, paratiroid bezindeki kalsiyuma duyarli reseptoriin kalsiyuma
duyarliligin1 allosterik olarak artiran ajanlardir. Kalsiyum algilayan reseptor,
paratiroid bezinin PTH sekresyonunu ve hiperplazisini dizenleyen temel
faktordlr. D vitamini reseptoriinii hedef alan D vitamini analoglariyla tamamlayict
ve potansiyel olarak sinerjistik mekanizmalar yoluyla PTH salgilanmasini baskilama
potansiyeli sunar. Heniiz diyalize girmeyen KBH hastalar1 i¢in onaylanmamis olsa
da sinakalset, diyalize ihtiyag duymayan KBH hastalarindaki sekonder
hiperparatiroidizmin tedavisinde yeni ortaya ¢ikan bir segenektir (44).

-19-



2.6 Dislipidemi

KBH olan hastalarda anormal lipit metabolizmasi yaygindir (45). KBH’daki
birincil bulgu hipertrigliseridemidir ve total kolesterol konsantrasyonu genellikle
normaldir. Ttim KBH hastalar1 dislipidemi agisindan degerlendirilmeli ve potansiyel

olarak tedavi edilmelidir (46).

Halihazirda statin kullanmayan, yas1 <50 olan hastalarda kardiyovaskiiler riski
ve statin tedavisi ihtiyacim1 degerlendirmek amaciyla takip edilmelidir. Bobrek
replasman tedavisinin yonteminde bir degisiklik varsa veya dislipideminin yeni
ikincil nedenleri (nefrotik sendrom, hipotiroidizm, DM ve asir1 kilo gibi) hakkinda

endise varsa, statin tedavisine uyumu degerlendirmek igin takip edilmelidir (47).

Hiperkolesterolemili hastada ezetimibli veya ezetimibsiz bir statin, plazma
kolesterol konsantrasyonunu etkili ve giivenli bir sekilde kabul edilebilir seviyelere
veya yakin seviyelere disiirebilir. KBH’nin olumsuz kardiyovaskuler prognoz ile
iligkili oldugu goz Oniine alindiginda, KBH’ nin koroner kalp hastaligina esdeger

oldugu kabul edilir (48).

Her ne kadar bazi caligmalar statinlerle lipid diisiiriilmesinin proteiniiriyi
azaltabilecegini ve bobrek hastaliginin ilerlemesini yavaslatabilecegini 6ne siirse de,
daha sonraki biiyiikk arastirmalar bobrek sonuglari {izerinde yararli bir etki
bulamamamistir (49). Bu nedenle statin tedavisi yalnizca bobreklerin korunmasi

acisindan faydali degildir.

3.1 Bobrek Replasman Tedavisinin Hazirlanmasi ve Baslangici

Yeterli hazirhk morbiditeyi ve belki de mortaliteyi azaltabileceginden,
sonunda bobrek replasman tedavisine ihtiyag duyabilecek hastalarin belirlenmesi
onemlidir. Erken teshis, isleyen bir kronik erigim ile diyalizin en uygun zamanda
baslatilmasint miimkiin kilar ve ayni1 zamanda diyalize ihtiya¢ duyulmadan 6nce
bobrek nakli igin aile tiyelerinin toplanmasina ve degerlendirilmesine de izin

verebilir. EK olarak, SDBY ’nin farkina varilmasi ile diyalize baglanmasi arasinda

-20 -



yeterli siire gecmemisse, bireyin yasam boyu bobrek replasman tedavisinin

gerekliligini psikolojik olarak kabul etme durumu azalir (50).
3.2 BObrek replasman tedavisi segimi

Bobrek replasman tedavisinin eninde sonunda tibbi olarak endikasyonu
belirlendiginde, hastaya hemodiyalizin, periton diyalizinin avantajlarint ve
dezavantajlarii1 dikkate almasi tavsiye edilmelidir. Bobrek replasman tedavisini
almak istemeyen veya alamayan hastalar ile konservatif tedavi segenegi de
tartistlmalidir. 2015 Bobrek Hastaligi Sonuglart Kalite Girisimi [(Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (KDOQI)] kilavuzlari, tGFH’s1 <30 mL/dak/1,73 m?

olan hastalarin bu konularda egitilmesi gerektigini 6nermektedir (51) .

Bobrek nakli, SDBY igin tercih edilen tedavi yontemidir. Basarili bir bobrek
nakli, idame diyalizle karsilastirildiginda ¢ogu hasta i¢in yasam kalitesini ve
sagkalimi. Erken transplantasyonu kolaylastirmak i¢in erken egitim ve bir bobrek
nakli merkezine yonlendirmenin yani sira potansiyel canli donérlerin belirlenmesi

onerilmistir (52).

Canlt dondrden yapilan nakiller, miimkiinse, minimum gecikmeyle
gerceklestirilmesi gibi ek bir avantaja sahiptir. Boylece preemptif (diyaliz dncesi)
nakile olanak tanir. Bu tiir hastalarin, bobrek naklinden 6nce bir sure diyalize giren

hastalarla karsilagtirildiginda greft sagkaliminin daha iyi oldugu gosterilmistir (53).
4.2 Metabolik Sendrom

Obezite, dzellikle abdominal obezite, insiilinin periferik glukoz ve yag asidi
kullanimi tizerindeki etkilerine karsi direngle iliskilidir ve siklikla Tip 2 DM’ye yol
acar. Insiilin direnci, iligkili hiperinsiilinemi ve hiperglisemi ile adiposit sitokinleri
(adipokinler) ayn1 zamanda vaskiiler endotel disfonksiyonuna, anormal lipid
profiline, HT’ye ve vaskiiler inflamasyona yol agabilir ve bunlarm timi

aterosklerotik KVH gelisimini tesvik eder

Hem Tip 2 DM hem de KVH igin metabolik risk faktorlerinin (abdominal obezite,
hiperglisemi, dislipidemi ve HT) birlikte ortaya ¢ikmasi, bir MS’nin varligini akla

getirmistir .
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4.2 Tanim

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF), MS kriterlerini 2006 yilinda
giincellemigstir. Abdominal (santral) obezite, farkli irk/etnik koken gruplart igin
belirlenen farkli bel cevresi esikleri ile bu tanimda 6nemli bir unsurdur. Icinde

Tirklerin de oldugu Avrupali beyaz toplumlarda abdominal obezite i¢in esik deger

erkeklerde >94 cm ve kadinlarda >80 cm’dir (54) .

2009 yilinda, MS’yi tanimlamak i¢in kullanilan kriterleri uyumlu hale getirmek
amaciyla IDF, cesitli kuruluslarla (Amerika Kalp Dernegi, Ulusal Kalp, Akciger ve
Kan Enstitisu, Diinya Kalp Federasyonu, Uluslararasi Obezite Calismalari Birligi ve
Uluslararas1 Ateroskleroz Dernegi dahil) birlikte calismis ve tami kriterleri

belirlemistir. Bu gore;
e Etnik kokene 6zel bel ¢evresinde artis (abdominal obezite)

e Trigliserid (TG) duzeyinin >150 mg/dL olmas1 veya hipertrigliseridemi icin tedavi

altyor olmak

e Yiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol dizeylerinin erkeklerde <40 mg/dL
veya kadinlarda <50 mg/dL olmasi

e Sistolik kan basincinin (SKB) >130 mmHg, diyastolik kan basinci (DKB) >85

mmHg olmasi veya antihipertansif tedavi aliyor olmak

e Aclik kan sekerinin (AKS) >100 mg/dL olmasi veya 6nceden teshis edilmis Tip 2
DM tanisi olmak veya antidiyabetik tedavi almak

Abdominal obesite + 2 6lcut veya abdominal obezite olmayan durumlarda kalan 4
olgiit varligt MS olarak degerlendirildi. (55)

MS’nin, CRP, IL-6 ve PAI-1 diizeylerinde artis ile iligkili proinflamatuar ve
protrombotik bir durum olarak kabul edilmistir. Inflamatuar ve protrombotik
belirtecler, daha sonraki KVH ve Tip 2 DM riskinde artigla iligkilidir. Ancak
adipokinler ve inflamatuar belirtecler, bir calismada MS ile KVH mortalite

arasindaki iligkinin yalnizca kii¢iik bir kismini agiklamstir .
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Ek olarak, MS ve CRP diizeyleriyle iliskili fenotip modellerini inceleyen bir
calismada, yiiksek CRP ile MS arasinda nedensel bir iligki gosterilmemistir (56).

4.3 Epidemiyoloji

2001 Yetiskin Tedavi Paneli III (ATP III) kriterlerine gore tanimlanan MS’nin
prevalansi, iigiincii Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Arastirmasma [National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)-111, 1988-1994) katilan 8800
Amerika Birlesik Devletleri yetiskininde degerlendirilmis (57). Genel yayginlik
%22 olarak saptanmis ve yasa bagl bir artis gozlenmis (20- 29 yas, 60-69 yas ve 70
yas ve Ustii i¢in sirasiyla %6.7, %43.5 ve %42.0). Bu kohort i¢inde Meksikali
Amerikalilar yasa gore diizeltilmis en yliksek yaygmliga sahip olarak bulunmus
(%31.9). Siyah Amerikalilar ve Meksikali Amerikalilar arasinda yayginlik
kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek saptanmis (sirastyla %57 ve %26) (58).

MS giderek yaygimlasmaktadir. NHANES 2011°den 2016’ya kadar olan veri
tabanindan alinan veriler kullanilarak, katihmcilarin  %34.7°sinin MS i¢in ATP I1I

kriterlerini karsiladigi bulunmustur (59).

Artan viicut agirligi, MS icin 6nemli bir risk faktoriidiir. NHANES II1°te, normal
kilolularin % 5’inde, fazla kilolu olanlarin % 22’sinde ve obezitesi olanlarin %

60’1nda MS’nin mevcut oldugu saptanmistir (60).

Framingham Kalp Calismasi kohortunda, 16 yilda 2.25 kg veya daha fazla kilo
artisinin, MS gelisme riskinde % 21-%45’lik bir artisla iligkili oldugu gosterilmistir
(61). Tek basina artmis bir bel cevresi, 5 yil iginde MS gelisecek bireylerin % 46’sin1
tanimlamaktadir (62).
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4.4 Metabolik Sendrom I¢in Diger Risk Faktorleri

Yas, irk ve artmus kiloya ek olarak, NHANES’te MS riskinin artmasiyla iligkili
diger faktorler arasinda postmenopozal durum, sigara kullanimi, diisiik
sosyoekonomik duzey, yiiksek karbonhidrathi diyet, ve fiziksel hareketsizlik yer
almaktadir (63).

Framingham Kalp Calismasinda, alkolsiiz i¢ecek ve sekerle tatlandirilmig
icecek tlketimi MS gelisme riskinin artmasiyla da iliskilendirilmistir (64). Atipik
antipsikotik ilaglarin, 6zellikle de klozapin kullanimi, MS riskini 6nemli Olcude
artirmaktadir (65). Ek olarak, zayif kardiyorespiratuvar kondisyon, MS’nin bagimsiz
ve gucla bir belirleyicisidir (66).

Endokrin Dernegi klinik kilavuzlari, en az bir risk faktoriine sahip bireylerin
ti¢ yillik araliklarla degerlendirilmesini 6nermektedir (67). Degerlendirme kan
basincinin, bel ¢evresinin, aglik lipid profilinin ve aglik glikoz konsantrasyonunun

Olgimunt icermelidir.

4.5 Tedavinin Hedefleri ve Mantigi:
MS’1i bireyler igin terapotik hedefler sunlardir;

e Kiloyu azaltarak ve fiziksel aktiviteyi artirarak altta yatan nedenlerin tedavi

edilmesi

e Yasam tarzi degisikligine ragmen devam ediyorsa kardiyovaskiiler risk

faktorlerinin tedavi edilmesi

Yasam tarzi degisiklikleri mortaliteyi azaltabilir ve kardiyovaskuler olay riskinin
azalmasiyla iligkilidir (68). Kardiyovaskiiler risk bilesenlerinin iyilestirilmesi
(ornegin bel cevresi, ylksek trigliseridler, diisiik HDL, hiperglisemi dlgimleri ve
insiilin duyarliligi) ve dolayisiyla MS’nin tersine gevrilmesi muhtemelen klinik

degisikliklere yol agmaktadir (69).
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5.1 Fibroblast Buyume Faktori-23 (FGF-23)

FGF-23, serum fosfat konsantrasyonlarinin kontroliinde anahtar rol oynayan,
dolasimdaki bir peptiddir . FGF-23, kalsitriole, artan diyet fosfat yiikiine, PTH’ya ve
kalsiyuma yanit olarak kemik osteositleri ve osteoblastlar tarafindan salgilanir.
KBH’l1 hastalarda artan FGF-23 konsantrasyonlart ayni zamanda azalan klirense
bagli olabilir (70). Bir hayvan modeli, boébregin kendisinin FGF-23
metabolizmasinda anahtar rol oynadigini 6ne siirmiistiir (71). Bu ¢aligmada, eksojen
rekombinant insan FGF-23’0Unin yar1 6mriinln, anefrik siganlarda 6nemli 6l¢iide
uzadig1 gosterilmistir, ayrica, siganlarin renal arter ve venindeki plazma FGF-23

olcumleri, FGF-23’iin anlaml derecede renal ekstraksiyonunu gostermistir (72).

FGF-23’iin birincil islevi, renal fosfat geri emilimini azaltmak, kalsitriol iiretimini
azaltarak bagirsaktan fosfat emilimini azaltmak ve boylece normal serum fosfat
konsantrasyonunu korumaktir. FGF-23, renal proksimal tubtler hucrelerde FGF
reseptoriine (FGFR) ve onun koruyucu reseptori klothoya baglanarak liiminal
membran sodyum fosfat yardimer tasiyicisi Na/Pi Ila’nin (ve muhtemelen ayni

zamanda Na/Pi Ilc tastyicisinin) inhibe olmasina neden olur (73).

Proksimal tubiilde azalan yardimci tasiyicilar, fosfat geri emiliminin azalmasina
ve idrarla fosfat atiliminin artmasina neden olur. FGF-23 ayrica 1-alfa-hidroksilaz
enziminin proksimal tubdler ekspresyonunu da inhibe ederek bobrekte kalsitriol
sentezinin azalmasina yol agar . BOylece FGF-23, idrarla fosfat atilimin1 dogrudan
arttirir ve kalsitriol {iretimini azaltarak dolayli olarak bagirsaktan fosfat emilimini
azaltir. Her iki hormonal etkinin net etkisi serum fosfat konsantrasyonunu

distirmektir.

Artmis FGF-23 seviyeleri, KBH-MKB’nin saptanabilen en erken
biyobelirteclerinden biri olabilir . KBH hastalarinda FGF-23 seviyeleri serum
kalsiyum, fosfor veya PTH seviyelerindeki degisikliklerden once artar (74). Ayrica
farkli deneysel KBH modelleri, PTH’dan 6nce FGF-23’te artis oldugunu gostermistir
(74). Bununla birlikte, genel olarak normal bébrek fonksiyonuna sahip binden fazla

yetiskin iizerinde yapilan bir ¢aliymada, tGFH 126 mL/dak/1.73 m?nin altina
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diistigiinde PTH diizeylerinin artmaya basladigi, FGF-23 seviyelerinin ise yalnizca
tGFH 102 mL/dak/1.73’1in altina diistiigiinde artmaya basladigi gosterilmistir (75).

Ayrica bu ¢alismada, plazma FGF-23’iin azalmis plazma 1,25-dihidroksivitamin
D3 [1,25(0OH)2D] konsantrasyonu ve azalmis renal kalsiyum atilimi ile iliskili
oldugunu ancak artmis renal fosfat atilimi ile iliskili olmadigin1 gosterilmistir. (75)
Bu veriler, FGF-23’tin 1,25(0OH)2D kars1 diizenleyici hormonu olarak roliiniin, en
azindan bobrek fonksiyonu normal oldugunda, fosfatiirik hormon roliinden daha

Oonemli olabilecegini diisiindiirmektedir (75).

Bagka bir ¢alismada, KBH ve D vitamini eksikligi olan hastalarda, PTH diizeylerinin
FGF-23’e gore belirgin sekilde yiikseldigini saptanmistir. Bu, D vitamini eksikligine
yanit olarak PTH salgilanmasi uyarildiginda, FGF-23’iin daha diisiik bir fosfatiirik
role sahip olabilecegini diistindiirmektedir (76).

FGF-23 ayrica paratiroid bezin PTH salgisint da baskilar . Bununla birlikte,
KBH’li hastalarda yuksek FGF-23 konsantrasyonlarina ragmen, Yyuksek PTH
konsantrasyonlarinin varligi, paratiroid bezinin yiiksek FGF-23 konsantrasyonlarina
kars1t nispeten direngli hale geldigini gostermektedir. Bu, hiperplastik paratiroid
bezinde FGFR-1 ve klotho proteininin belirgin sekilde azalmig ekspresyonu ile
iligkili olabilir (76).

Tek gecisli bir transmembran proteini olan klotho, esas olarak proksimal ve distal
renal tubillerin hiicre ylizeyi membraninda eksprese edilir ve FGF-23 reseptor
aktivasyonu icin gereklidir (77). Protein, biylk bir N-terminal hiicre dig1 alani, bir
transmembran alan1 ve kiguk bir hiicre i¢i C-terminal alanindan olusur. Hiicre dist
alan, metaloproteinazlar ADAM (Disintegrin ve Metalloproteinaz)-10 ve ADAM-17
tarafindan boliinlir ve ¢oziinebilir klotho olarak dolasima saliir. Klothonun ana
fonksiyonel formu dolasimdadir ancak ayni zamanda idrarda ve beyin omurilik
stvisinda da tespit edilir. Ayrica osteositler de kemik olusumu ve kemik kiitlesinin

gucli bir diizenleyicisi olarak da rol oynayabilen klothoyu eksprese ederler (78).

Klotho hiicre dig1 alan1 dogrudan FGF-23’e baglanmaz ancak FGF-23’iin kendi
reseptor kompleksine baglanmasimi tek basina FGFR’ye gore ¢ok daha yiksek bir
afiniteyle artirir (79). FGF-23’lin ko-reseptdr klothosu ile bir geri bildirim iliskisi
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vardir. Dolayisiyla klotho eksikligi FGF-23 duizeylerini artirabilirken, yliksek FGF-
23 diizeyleri diisiik 1,25(0OH)2D yoluyla klotho eksikligini siddetlendirebilir.

Klotho ekspresyonu, KBH’nin seyrinde erken donemde ve daha sonra GFH’nin
azalmasiyla birlikte giderek azalir (80). Klothodaki azalma gecici olarak FGF-23’teki
artigla ortlismektedir. Bu disiisiin FGF-23 konsantrasyonundaki ilerleyen artistan
kismen sorumlu olabilecegini diistindiirmektedir. Ayrica, hiperplastik paratiroid
bezlerinde klotho ekspresyonunun azalmasi, FGF-23’lin direncine ve bozulmus
paratiroid baskilamasina katkida bulunabilir (81). Bir ¢alismada, proteindrinin hem
plazma fosfat hem de FGF-23 konsantrasyonlarinin yiikselmesine ve idrarla fosfat
atiliminin bozulmasma neden oldugu gosterilmistir (82). Bu ¢alismada FGF-23’{in
azalan fosfatlrik etkisi, renal klotho ekspresyonunun azalmasi ve proksimal tubdl

Na/Pi lla kotransporter ekspresyonunun artmasiyla iliskilendirilmistir.

Yiksek FGF-23 diizeyleri, KBH’l1 ve nispeten korunmus bobrek fonksiyonu
olan hastalarda artmis SDBY riski ile iligskilendirilmistir (83).

Artmis FGF-23 diizeyleri ayni zamanda, KBH hastalarinda artmis
kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite riskiyle de iliskilidir (84). Klinik ve deneysel
caligmalar, FGF-23’tin sol ventrikil hipertrofisine neden olan dogrudan patojenik
etkiye sahip oldugunu goéstermistir (85-88). FGF-23 ayn1 zamanda, bir serin/treonin-
protein kinaz olan WNK-4 (Lizin Eksikligi Olan Protein Kinaz-4)’iin klotho bagimli
aktivasyonu yoluyla sodyum kloriir ortak tasiyicisinin ve epitelyal kalsiyum
kanalinin apikal membran ekspresyonunu artirarak distal tubulde sodyum ve
kalsiyum geri emilimini arttirir (89). Bu etkiler muhtemelen renal sodyum
tutulumuna, asirt volum yiklenmesine, HT’ye, kalp yetmezligine ve kalp
hipertrofisine yol acabilir. Ancak FGF-23’tin kardiyovaskuler kalsifikasyonu

arttirtyor gibi gorilememektedir (90) .
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HASTALAR VE YONTEM

MATERYAL VE METOD

Bu calisma Istanbul Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligimin onayi ile yapilmistir  (Karar tarihi
24.11.2022 ve Karar numarasi:1001). Calisma i¢in Bilimsel Arastima Projelerinden
FGF-23 &lgiimii igin destek alindi. Calisma igin Istanbul Medipol Universitesi
Medipol Mega Hastanesinde 2014-2022 yillar1 arasinda bobrek nakli yapilmis 210
hasta tarandi. Hastalar1 dahil etmek i¢in asagidaki olciitler kullanilds;

18 yasindan biiyiik olmak
. Bobrek nakil alicis1 olmak
Hematolojik ve/veya onkolojik malignitesi olmamak

1

2

3

4. Aktif enfeksiyonu bulunmamak

5. Bobrek naklinden sonra en az 1 ay ge¢mis olmasi
6

. llag diizeyi, bobrek fonksiyon testleri ve hasta kliniginin stabil halde olmas1

Yukaridaki ol¢iitlere uyan ve c¢alismaya goniillii olan 70 hastaya calisma
hakkinda detayl1 bilgi verildi, bilgilendirilmis goniilli onam formu alindi ve

calismaya dahil edildi.

Hastalar organ nakli poliklinigine kontrole geldiklerinde, kan basinci, kalp
hizi, solunum sayisi ve viicut 1sist gibi vital bulgulari bakildi. Ayrintili fizik

muayeneleri yapildi. Ardindan rutin kan ve idrar tetkikleri yapildi.

Hastalara ait demografik ve klinik (yas, cinsiyet, bobrek naklinden sonra
gecen siire, boy, kilo ve bel ¢evresi gibi) veriler elde edildi. Hastalarin halihazirda
kullaniyorsa, kullandiklar1 antihipertansif ve antidiyabetik ilaclar kaydedildi. Ayrica

kullandiklar1 immunsupresif ajanlar da kaydedildi.

Hastalardan kan 6rnekleri, sabah a¢ karna, oturur pozisyonda iken, bir kan

alma hemgiresi tarafindan alind1 ve biyokimya boliimiinde ¢alisildi.
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Aclik kan 6rneklerinde AKS ve HOMA-IR [Insiilin Direncinin Homeostatik
Model Degerlendirmesi (Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance)]

bakildi.

Hastalardan FGF-23 diizeyi i¢in alinan kan Ornekleri hasta isimleri ve
numaralari ile etiketlenip -80 °C’ de saklandi. Hasta alimi bittikten sonra +4 °C’de
1000 devirde 20 dakika santrifiije edilip stipernatant toplanip ELISA ydntemi ile
(CLOUD CLONE markasinin SEA746HU FGF-23 human ELISA Kkiti ile)
laboratuvarimizda 6l¢iildii. Serum FGF-23 dlzeyleri pg/dl olarak kaydedildi.

Hastalarin ayrica 24 saatlik idrar 6rnekleri elde edildi ve bu 24 saatlik idrarda
sodyum ve fosfat diizeyleri bakildi.

Rutin bakilan spot idrar orneklerinde total protein, albimin ve kreatinin
Olglimleri ve protein/kreatinin ve albiimin/kreatinin oaranlari, sirasiyla proteindriyi

ve alblimintiriyi degerlendirmek i¢in kullanildu.

MS, abdominal obezite varligi ve takip eden Olciitlerden 2 veya daha

fazlasinin varligi seklinde tanimlandi;

e Trigliserid (TG) diizeyinin >150 mg/dL olmas1 veya hipertrigliseridemi i¢in

tedavi aliyor olmak

e Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol diizeylerinin erkeklerde <40
mg/dL veya kadinlarda <50 mg/dL olmasi veya bu anormallik igin 6zgiin tedavi

aliyor olmak

e Sistolik kan basincinin (SKB) >130 mmHg veya diyastolik kan basincinin
(DKB) >85 mmHg olmasi veya antihipertansif tedavi aliyor olmak

o Aclik kan sekerinin (AKS) >100 mg/dL olmasi veya Onceden teshis
edilmis Tip 2 DM tanis1 olmak veya antidiyabetik tedavi almak.

Abdominal obezite ise etnik kOkene 0Ozel bel gevresinde artis olarak
tanimlandi. Bizim hasta grubu icin Avrupali bireyler icin belirlenen o6l¢iitler

kullanildi; erkeklerde 94 cm veya iistii ve kadinlarda 80 cm veya Ustl .
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Istatistiksel Analiz

Sayisal verilerin normallik analizi Shapiro-Wilkins testi kullanilarak

degerlendirildi.

Parametrik sayisal veriler ortalama + standart sapma, parametrik olmayan
sayisal veriler ortanca (minimum-maksimum) ve kategorik veriler de say1 (yilizde)

olarak gosterildi.

Sayisal verilerin dagilimlari g6z Oniinde bulundurularak gruplar arasi
karsilastirmalarda Student t veya Mann Whitney U testleri kullanildi. Kategorik

degiskenler ise Ki-kare veya Fisher’s exact testleri kullanilarak analiz edildi.

Istatistiksel analizler SPSS programmin 22.0 versiyonu ile yapildi.

Istatistiksel anlamlilik p < 0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Tablo 3: Tiim hastalarin demografik ve klinik bulgulari

Yas (y1l) 448 +£13.5
Cinsiyet
Erkek (%) 44 (62.9)
Kadm (%) 26 (37.1)
Nakilden sonra gecen sure (ay) 30 (1-90)
Son donem bobrek yetmezligi nedeni
Diabetes mellitus (%) 11 (15.7)
Hipertansiyon (%) 8 (11.4)
Kronik glomerulonefrit (%) 10 (14.3)
ODPKBH (%) 4(5.7)
Amiloidoz (%) 3(4.3)
Obstruktif nefropati/trolojik nedenler (%) 8 (11.4)
Diger (%) 7 (10.0)
Nedeni bilinmeyen (%) 19 (27.1)
Metabolik sendrom varligi (%) 34 (48.6)
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 27.0+5.1
Bel cevresi (cm) 96.4+15.1
Abdominal obezite varligi (%) 50 (71.4)
Sistolik kan basinct (mmHg) 120 (90-190)
Diyastolik kan basinci (mmHg) 70 (55-120)

ODPKBH: Otozomal dominant polisitik bobrek hastaligi

Calismaya 70 bobrek nakli hastasi alindi. Hastalarin 44’1 (%62.9) erkek, 26’s1
(%37.1) kadind1. Ortalama yas 44.8 £ 13.5 yildi. En sik SDBY nedeni sirasiyla DM
ve kronik glomeriilonefritti. MS siklig1 oldukga yiiksek saptandi; 70 hastanin 34’1
(%48.6) MS’ye sahipti. Benzer olarak abdominal obezite de oldukga sik rastlanan bir
antiteydi; 50 (%71.4) hasta abdominal obeziteye sahipti. Ortalama serum kreatinin
duzeyi 1.4 + 0.7 mg/dl idi. Ortanca proteindri ve albimindri dizeyleri normal
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aralikta idi. Glinliik idrarla sodyum atilimi ortanca 135 mmol idi ve stabil klinik ve
bobrek fonksiyonlarina sahip hastalar calismaya alindigi igin, bu hastalarin gilinliik
sodyum alimlarinin 7.9 grama karsilik geldigini gosteriyordu. FGF-23 diizeyi 91.8
(77.2-172.5) pg/ml saptandi.

Tiim hastalara ait demografik ve klinik bulgular Tablo 3’te, biyokimyasal
bulgular da Tablo 4’te gdsterilmistir.

Tablo 5’de 70 hastada ayr1 ayr1 MS bilesenleri Olgiitlerine sahip hasta
oranlar1 goriilmektedir. Calismaya katilan 70 hastada MS olcltlerinden en fazla
mevcut olan %71.4 oranla ile abdominal obezite idi. En az gorilen 6lcut ise 11 hasta
(%15.7) ile yiksek DKB oldu.

Tablo 4: Tiim hastalarin biyokimyasal bulgular:

Kan beyaz kiire sayis1 (/mm?) 8264 + 2720
Hemoglobin (g/dL) 128+16
Aclik kan glukozu (mg/dl) 99 (54-288)
Trigliserid (mg/dl) 160 (45-624)
Total kolesterol (mg/dl) 193.7 £ 53.7
Diisiik dansiteli lipoprotein (mg/dl) 121 + 44
Yuksek dansiteli lipoprotein (mg/dl) 50 (24-101)
Aspartat aminotransferaz (1U/1) 18 (11-65)
Alanin aminotransferaz (1U/l) 17 (6-76)
Ure (mg/dl) 35.5 (15-134)
Serum kreatinin (mg/dl) 1.4+0.7
Serum sodyum (mmol/I) 138 +2
Serum potasyum (mmol/l) 4.3 (3.0-5.9)
Serum kalsiyum (mg/dl) 95+0.7
Serum fosfat (mg/dl) 3.3x0.7
Hipofosfatemi varlig1 (%) 7 (10)
Serum albiimin (g/dl) 45+0.3
C-reaktif protein (mg/l) 2.5 (0.6-62.5)
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Nakil dncesi parathormon (pg/ml) 311 (41-1113)
Nakil sonrasi parathormon (pg/ml) 65 (26-405)
FGF-23 (pg/ml) 91.8 (77.2-172.5)
Proteinuri (mg/gun) 125 (43-4333)
Albumindri (mg/gun) 25 (1-3379)
24 saatlik idrarda sodyum (mmol) 135 (23-448)
24 saatlik idrarda fosfat (mg) 588 (35-1785)

FGF-23: Fibroblast blyime faktorii-23

Tablo 5: Tiim hasta grubunda MS bilesenleri olciitlerine sahip hasta oranlar

Abdominal obeziteye sahip hastalar (%) 50 (71.4)
TG yiiksekligi Ol¢titiine sahip hastalar (%) 41 (58.6)
HDL distikliigii ol¢iitiine sahip hastalar (%) 20 (28.6)
Kan basinci Olcitiine sahip hastalar (%) 46 (65.7)
Yiksek SKB ol¢itiine sahip hastalar (%) 32 (45.7)
Yiksek DKB élcltune sahip hastalar (%) 11 (15.7)
Antihipertansif ila¢ kullanan hastalar (%) 31 (44.3)
Yiiksek AKS olcitune sahip hastalar (%) 36 (51.4)

MS: Metabolik sendrom, HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein, TG: Trigliserid, SKB: Sistolik kan
basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, AKS: A¢lik kan sekeri

MS’si olan ve olmayan hastalarin SDBY nedenlerinin karsilagtirilmas: Tablo
6’da goriilmektedir. Iki grup arasinda SDBY nedeni agisindan istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p: 0.539).

Tablo 6: MS olan ve olmayan hastalarin SDBY nedenlerinin karsilastirilmasi

SDBY nedeni MS grubu MS olmayan grup
n: 34 n: 36
Diabetes mellitus (%) 7 (20.6) 4(11.1)
Hipertansiyon (%) 5(14.7) 3(8.3)
Kronik glomerulonefrit (%) 4 (11.8) 6 (16.7)
ODPKBH (%) 2 (5.9) 2 (5.6)
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Amiloidoz (%) - 3(8.3)
Obstriktif nefropati/ 4 (11.8) 4(11.1)
urolojik nedenler (%)

Diger (%) 2 (5.9) 5(13.9)
Nedeni bilinmeyen (%) 10 (29.4) 9 (25.0)

MS: Metabolik sendrom, SDBY: Son dénem bobrek yetmezligi, ODPKBH: Otozomal dominant
polisitik bobrek hastaligi

Tablo 7°de MS’si olan ve olmayan hastalar arasinda bu sendromun
bilesenlerinin karsilastirilmast goriilmektedir. Beklendildigi iizere, MS’nin tiim
bilesenlerinin varligi, bu sendroma sahip hasta grubunda olmayan hasta gruba kiyasla

istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha sik saptandi (p: <0.05).

Tablo 7: MS olan ve olmayan hastalar arasinda MS bilesenlerinin

karsilastirilmasi
MS grubu MS olmayan grup P
n: 34 n: 36

HDL disiikliigii olctitii varlig (%) 14 (41.2) 6 (16.7) 0.034
TG yiiksekligi 6lgitii varligi (%) 29 (85.3) 12 (33.3) <0.001
Kan basinci olgiitii varligi (%) 28 (82.4) 18 (50.0) 0.006
AKS olg¢iitii varlig1 (%) 25 (73.5) 11 (30.6) <0.001
Abdominal obezite varligi (%) 34 (100) 16 (44.4) <0.001

MS: Metabolik sendrom, TG: Trigliserid, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, AKS: Ac¢lik kan sekeri

Tablo 8’de MS olan ve olmayan hastalar arasinda demografik ve klinik
bulgularm karsilagtirilmas1 gériilmektedir. Iki grup arasinda cinsiyet ve nakilden
sonraki takip siiresi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (p:
>0.05). MS’si olan hastalarda yas, VKI, bel ¢evresi, abdominal obezite varlig1 ve

DKB bu sendroma sahip olmayan hastalara kiyasla anlamli olarak daha yiiksek
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saptandi (sirastyla p: 0.007, 0.001, 0.001, <0.001 ve 0.033). Ote yandan SKB de MS
grubunda daha yiiksekti ama p degeri istatistiksel anlamlilik sinirindaydi (p: 0.050).

Tablo 8: MS olan ve olmayan hastalar arasinda demografik ve klinik bulgularin

karsilastirilmasi
Parametre MS grubu MS olmayan grup p
n: 34 n: 36
Yas (yil) 493+12.4 40.6 +13.3 0.007
Cinsiyet 0.323
Erkek (%) 19 (55.9) 25 (69.4)
Kadin (%) 15 (44.1) 11 (30.6)
Nakilden sonra gecen sure (ay) 40 (1-88) 27 (1-90) 0.593
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 30.0+£4.2 24.2+4.2 0.001
Bel cevresi (cm) 105.2+11.0 88.2+13.8 0.001
Abdominal obezite varligi (%) 34 (100) 16 (44.4) <0.001
Sistolik kan basinct (mmHg) 130 (90-190) 120 (90-160) 0.050
Diyastolik kan basinci (mmHg) 80 (55-120) 70 (60-85) 0.033

MS: Metabolik sendrom

Tablo 9°da MS olan ve olmayan hastalar arasinda biyokimyasal bulgularin

karsilastirilmast gosterilmistir. MS olan hastalarda total kolesterol, LDL, TG, Alanin

aminotransferez (ALT) ve CRP diizeyleri MS olmayan hastalara kiyasla anlamh
olarak daha yiiksek saptandi (sirasiyla p: 0.015, 0.032, <0.001, 0.035 ve 0.001). Buna
karsilik, MS olan grupta HDL ve serum albliimin diizeyi MS olmayan gruptan

anlamli olarak diisiik bulundu (p: 0.011 ve 0.016). Ote yandan 2 grup arasinda serum

kreatinin, kalsiyum, fosfor, FGF-23 dizeyleri ile proteiniri, albimintri ve gunlik

idrarla sodyum ve fosfor atilimlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p: >0.05).
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Tablo 9: MS olan ve olmayan

hastalar arasinda biyokimyasal bulgularin

karsilastirilmasi
Parametre MS grubu MS olmayan grup p

n: 34 n: 36
Serum kreatinin (mg/dl) 1.37 £ 0.88 1.4 £0.58 0.789
Serum sodyum (mmol/I) 138.1+£2.2 138.7+2.4 0.299
Serum potasyum (mmol/l) 4.3 (3.5-5.1) 4.3 (3.0-5.9) 0.837
Serum kalsiyum (mg/dl) 95+£0.7 95+£0.7 0.654
Serum fosfor (mg/dl) 3.3+£0.6 32107 0.471
Hipofosfatemi varligi (%) 2 (5.9) 5(13.9) 0.430
Total kolesterol (mg/dl) 210 £ 52 179 £51 0.015
LDL (mg/dl) 133 + 44 110 + 42 0.032
HDL (mg/d) 47 (27-88) 52 (24-101) 0.011
Trigliserid (mg/dl) 207 (74-624) 129 (45-207) <0.001
Alanin aminotransferaz (1U/l) 21 (7-76) 16 (6-43) 0.035
Aspartat aminotransferaz (1U/1) 19 (12-65) 17 (11-38) 0.084
Serum albtimin (g/dl) 44+0.3 46+0.3 0.016
C-reaktif protein (mg/l) 5.2 (0.8-62.5) 1.5 (0.6-25.5) 0.001
Nakil dncesi iPTH (pg/ml) 319 (41-1113) 303 (90-882) 0.443
Nakil sonrast iPTH (pg/ml) 65 (50-405) 65 (26-379) 0.880
Serum FGF-23 (pg/ml) 92.7 (79.2- 90.9 (77.2-1725) | 0.671
Proteinlri (mg/gln) 125 1(2%?333) 127 (56-1349) 0.571
Albtminiri (mg/gtin) 38 (1-3379) 24 (2-937) 0.948
24 saatlik idrarda sodyum (mmol) 144 (23-392) 134 (56-448) 0.734
24 saatlik idrarda fosfat (mg) 615 (35-1503) 550 (36-1785) 0.326

MS: Metabolik sendrom, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, iPTH:

intakt parathormon, FGF-23: Fibroblast buyime faktori-23
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Tablo 10: MS bilesenleri olan ve olmayan hastalar arasinda idrarla giinliik

fosfat atilmi ve serum FGF-23 diizeylerinin karsilastirilmasi

24 saatlik idrarda fosfor

atihmi (mg)

FGF-23
(pg/ml)

Abdominal obezite

Var 582 (35-1785) 90.9 (79.2-151.7)
Yok 594 (244-822) 92.7 (77.2-172.5)
p degeri 0.955 0.432
AKS olcutu
Var 582 (35-1503) 92.7 (77.2-151.7)
Yok 619 (113-1785) 90.9 (77.2-172.5)
p degeri 0.491 0.867

Kan basinci olgiitii

Var

617 (34-1785)

92.7 (77.2-151.7)

Yok 392 (36-840) 86.4 (79.2-172.5)
p degeri 0.013 0.267

TG yiiksekligi

olgutu
Var 594 (35-1503) 92.7 (77.2-172.5)
Yok 551 (36-1785) 90.9 (77.2-125.9)
p degeri 0.806 0.537

HDL  diisiikliigii

olgutu
Var 91.8 (77.2-172.5) 599 (35-1435)
Yok 572 (36-1785) 91.8 (77.2-172.5)
p degeri 0.574 0.983

MS: metabolik sendrom FGF-23: Fibroblast biyime faktori-23, AKS: aglik kan sekeri, TG:

trigliserid
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Tablo 10°da MS bilesenleri olan ve olmayan hastalar arasinda idrarla giinltik

fosfat atilmi ve serum FGF-23 diizeylerinin karsilagtirilmast goriilmektedir. Ayri

ayr1 tiim MS bilesenleri i¢in, gruplar arasinda giinliik idrarla atilan fosfat diizeyleri ve

serum FGF-3 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p:

>0.05).

Tablo 11: Hipofosfatemik ve normofosfatemik hastalarin biyokimyasal

verilerinin karsilagtirilmasi

Parametre Hipofosfatemik Normofosfatemik P
hastalar, n:7 hastalar, n:63

Serum kalsiyum (mg/dl) 9.7 £0.7 95+0.7 0.490
Serum fosfor (mg/dl) 20+£04 3405 <0.001
Nakil éncesi iPTH (pg/ml) 524 (98-697) 303 (41-1113) 0.538
Nakil sonrast iPTH (pg/ml) 65 (64-65) 65(26-405) 0.931
Serum FGF-23 (pg/ml) 94 (77-103) 91 (79-172) 0.900
24 saatlik idrarda sodyum (mmol) 131 (87-284) 139 (23-448) 0.987
24 saatlik idrarda fosfat (mg) 708 (426-1785) 551 (35-1503) 0.201

Tablo 11°de hipofosfatemik ve normofosfatemik hastalarin biyokimyasal

verilerinin karsilastirilmas: goriilmektedir. Iki grup arasinda serum fosfor diizeyi

disinda diger parametreler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:

>0.05).
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TARTISMA

Hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir halk sagligi sorunu
olarak kabul edilen metabolik sendromun siklig1 farkli cografi ve etnik ozelliklere,
kullanilan tanimlamalara, popiilasyonlarin yas ve cinsiyet Ozelliklerine gore
degismekle birlikte, kiiresel bir artis gostermekte ve bircok iilkede eriskin
poplilasyonun %20 ile %30’unu etkileyen bir pandemi olarak degerlendirilmektedir.
(91,92)

2010 yilinda yapilan Metabolik Sendrom Dernegi Tirkiye Saghk Calismasi
(PURE TURKIYE; Prospective Urban Epidemiological Study)’nda 4057 birey
calismaya dahil edilmis, bel c¢evresi erkeklerde > 94 cm, kadinlarda ise > 80 cm
kriter olarak alinmistir; kadinlarda metabolik sendrom siklig1 %43.5, erkeklerde ise
%41.4 olarak saptanmistir, ayni calismada, yas arttikca metabolik sendrom sikliginin
da artmasiyla, 60-64 yaslarindaki bireylerde metabolik sendrom siklig1 %57.7 olarak
saptanmistir ve bu calismada bir baska 6zellik kadinlarin %63.6’simin, erkeklerin

%34.5’inin obez oldugunun saptanmasidir. (93,94)

Bobrek nakli olmus, diyaliz alan hastalar ve KBH tanili hastalarda MS sik
goriilmektedir. Hemodiyalize giren hastalarin fiziksel aktivite durumlar1 ve MS
sikligimi degerlendirmek amaciyla yapilan calismada; hastalarin %50.9’unun MS
kriterlerinin ¢ ve Ucten fazlasim tasidigi belirlendi. (95) Yapilan baska bir
calismada ise Uluslar aras1 Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan tanimlanan tani
kriterlerine gore degerlendirildiginde hemodiyalize giren hastalarin %29.9’unda MS
tespit edilmistir. (96) Johnson ve ark. yaptiklar1 ¢alismada Diinya Saglik Orgiitii
tan1 kriterlerine gore MS sikligim1 hemodiyaliz hastalarinda %20 oraninda

bulduklarini bildirmislerdir. (97)

Genel toplumla kiyaslandiginda renal transplantasyonlu hastalarda MS
prevalansinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir,bu konu ile ilgili yapilan ¢alismada
87 bobrek nakli olmus olan hastanin 39’unun metabolik sendromlu oldugunu
belirtmistir (98). Baska bir calismada ise bobrek nakli olmus olan 107 hastanin
37’sinde MS bulmustur (99).
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Bizim caligmamizda 70 bobrek nakilli hasta degerlendirilmistir ve bu hastalarin
%48.5’inde MS tespit edilmis. Bizim c¢alismamizda da benzer olarak MS siklig

oldukca yuksek bulunmustur.

MS hiperglisemi, insiilin direnci, DM, obezite, dislipidemi, karin bdlgesi
yaglanmasi (abdominal obezite), HT, koroner arter hastalig1 gibi kardiyo-metabolik
risk faktorleri ile karakterize metabolik bir bozukluk olup endotel disfonksiyonu,
prooksidan, protrombotik ve enflamatuar siiregleri de kapsamaktadir. Prevalansi,
obezite ve DM prevalansinin da artisiyla paralel olarak tiim diinyada giderek artan
MS’nin, diigiik dereceli sistemik enflamasyonla, enflamatuar sinyal yolaklarinin
aktivasyonuyla, anormal sitokin iiretimiyle ve artmig akut faz yanitiyla karakterize

oldugu bilinmektedir (100) .

MS gelisimine neden olan ve adipositlerdeki hiperplaziden ve hipertrofiden
kaynaklanan yag dokudaki genisleme, sitokin, adiponektin, visfatin, resistin gibi
molekiillerin dolasim ve doku diizeylerini degistirerek enflamasyona neden
olmaktadir. Koérner ve ark. MS’ye eslik eden enflamasyonun merkezi sinir sistemini
etkileyerek besin alimini, enerji tiikketimini, tiremeyi ve noroendokrin fonksiyonlari

etkiledigi bildirilmistir. (101)

Reilly ve Rader abdominal obezite ve dogal bagisikligin, karaciger, iskelet
kas1 ve bagisiklik hiicrelerinde leptin, adiponektin, resistin gibi adipokinleri ve timor
nekroz faktori-alfa (TNF-o) ve IL-6 gibi sitokinleri module ederek insulin direnci,
kronik enflamasyon ve MS bilesenlerinin gelisiminde Onemli rol oynandigi
bildirmistir,buna ek olarak, monosit/makrofaj ve adiposit tiirevi faktorlerin,
aterosklerotik  kardiyovaskiiler —olaylarin  gelisimini  hizlandiran  dogrudan

aterotrombotik etkileri de olabilmektedir. (102)

Dezayee ve ark. CRP’nin, DM ve MS’nin belirtecleri arasinda yer aldigi
bildirilmigtir. (103) Sigdel ve ark. MS’nin degerlendirilmesinde serum CRP
duzeyinin serum LDL Kkolesterol diizeyi ve bel cevresi Olgiisiinden daha duyarli
oldugunu oOne sitirmiislerdir. (104) Ridker ve ark. da serum CRP dlzeyinin
kardiyovaskdiler riskin belirlenmesinde LDL kolesterol diizeyinden daha gucli bir

belirteg oldugunu gostermislerdir. (105)
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Yine bir ¢aligmada ergenlerde MS ve serum CRP konsantrasyonu arasinda iliski
oldugu ve metabolik bozukluklarin gelisiminde enflamasyonun erken bir bulgu
olabilecegi rapor edilmistir. (106) Yang ve ark. MS, ylksek serum CRP ve KBH
arasinda iliski bulundugu gostermislerdir. (107) Pereira ve ark. da obez bireylerde
diyetteki glisemik yiikiin azaltilmasimnin serum CRP diizeylerini diislirdiigiinii,
obezite, KVH ve DM’nin Onlenmesine veya tedavisine katki saglandigi

saptamiglardir. (108)

Bizim ¢aligmamizda da benzer olarak, MS olan bdbrek nakilli hastalarin anlamli
olarak daha yiliksek serum CRP diizeylerine sahip oldugunu gosterdik. Bizim
calismamizda, c¢alismaya dahil edilen hastalarin enfeksiyon ve malignite gibi
inflamasyona neden olacak herhangi bir patolojileri yoktu. Yani bu hastalarin hem
klinik olarak hem de bobrek fonksiyonlari agisindan stabil hastalar oldugu
diistintiliirse, MS olan hastalardaki bu anlamli CRP yiiksekligi yukarida bahsedilen
bilgilerle ortiismektedir. Daha da 6tesi bu artmis inflamasyonun bobrek fonksiyonlari
uzerine olumsuz etkileri de goz Oniine alinirsa MS kontroliiniin ne denli oldugu

oldukea aciktir.

Fibroblast biyime faktori-23 (FGF-23), serum fosfat konsantrasyonlarinin
kontroliinde anahtar rol oynayan, dolasimdaki bir peptiddir (10). FGF-23, kalsitriole,
artan diyet fosfat yiikiine, paratiroid hormona (PTH) ve kalsiyuma yanit olarak
kemik osteositleri ve osteoblastlar tarafindan salgilanir ve FGF-23’1in birincil islevi,
renal fosfat geri emilimini azaltmak, kalsitriol iiretimini azaltarak bagirsaktan fosfat
emilimini azaltmak ve bdylece normal serum fosfat konsantrasyonunu korumaktir
(11). FGF-23, renal proksimal tubtler hicrelerde FGF reseptoriine (FGFR) ve onun
koruyucu reseptorii klothoya baglanarak liiminal membran sodyum fosfat yardimci
tastyicisit Na/Pi IIa’nin (ve muhtemelen ayn1 zamanda Na/Pi Ilc tasiyicisinin) inhibe

olmasina neden olur (73).
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Genel popiilasyonda ve KBH’da yapilan ¢alismalarda noninvaziv yontemlerle
Olgiilen arteriyel sertlik degerlerinin sol ventrikiil hipertrofisi, endotel disfonksiyonu
gibi kardiyovaskiiler hastalik bulgulari ile iliskisi birgok calismada gosterilmistir.
(109,110) KBH’da arteriyel sertlik ile s-Klotho arasindaki iliski ilk kez Kitagawa ve
ark. tarafindan arastirllmistir ve s-Klotho diizeyleri KBH’da arteriyel sertlik i¢in
bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur (111). Artan FGF23 dizeylerinin sol
ventrikiil hipertrofisi ve arteriyel sertlik ile iligkisi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir
(112,113) FGF-23 NCC kanali ekspresyonunu arttirarak sodyum ve voliim tutucu
etki gostermektedir (114). FGF-23 diizeyi yiiksekliginin renal sodyum retansiyonu,
ventrikiiler hipertrofi ve hipertansiyon gibi komplikasyonlarla iligkili oldugu
diistiniilmektedir (115). Klinik ¢alismalarda yiiksek FGF-23'lin sol ventrikuler (LV)
hipertrofisi ile iligkili oldugu ve kalp yetmezligi olan azalmis veya korunmus LV
ejeksiyon fraksiyonu olan hastalarda kardiyovaskuler mortalitenin gugcli  bir

belirleyicisi oldugu gosterilmistir ( 116 - 119 ).

Obez kisilerde daha yiiksek aldosteron seviyeleri tanimlanmistir. (120) Bir
fare modelinde aldosteron uygulanmasi, osteoblastlar tarafindan FGF23
transkripsiyonunu arttird: ; bu nedenle, yaglanma ile birlikte daha yiiksek FGF23,

renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi diizensizligi ile de iliskili olabilir. (121)

FGF-23, sadece fosfatiirik degil, ayn1 zamanda voliim ve KB homeostazinda rol
oynayan bir sodyum koruyucu hormondur (122). Hem aldosteron hem de FGF-
23’lin dolasimdaki konsantrasyonlarinin arttigi KBH gibi durumlarda; aldosteronun,
sodyum  retansiyonu  Uzerindeki ~ FGF-23’tiin  etkilerini  arttirabilecegi
bildirilmistir,aldosteron ve FGF-23, sodyum retansiyonu Uzerinde sinerjistik etkilere
sahiptir,yakin zamanda, deneysel calismalar FGF-23’{in renal distal tiibiile dogrudan
etki ederek apikal membran sodyum-kloriir kanal (NCC) artisina yol agmak suretiyle
sodyum retansiyonu, voliim genislemesi, hipertansiyon ve kardiyak hipertrofiye

neden oldugu gosterilmistirtir (123) .

Ote yandan bizim c¢alismamizda HT ve FGF-23 diizeyi arasinda anlamli iliski
bulunmamistir. Bunda bdbrek nakilli hastalarda kalsinOrin inhibitorleri  ve

kortikosteroidler gibi HT’ye neden olan immunsupresifleri kullanimi1 gibi bir¢ok
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faktoriin HT gelisiminde etkili olmasi ve FGF-23’{in bu hasta grubunda HT iizerine

etkisinin diger faktorlere kiyasla daha diisiik diizeyde kalmasi olabilir.

Obezite;pre-diyabet, diyabet ve buna bagli komplikasyonlarin gelisimi
acisindan yuksek riskli bir durumdur (124). Gelismis iilkelerde yetiskinlerin tigte
birinden fazlasinda prediyabet oldugu ancak bu bireylerin ¢ogunun durumun farkinda
olmadig1 gosterilmistir (125). Gateva ve arkadaglar1 prediyabet hastalarinda plazma
klotho seviyesinde bir azalma bulmasina ragmen bu durum anlamli degildi ¢iinkii bu
calismada artan FGF23, artan glikoz ile iliskilendirilmistir. (126) Kutlutirk ve
arkadaslar1 bu calismanin aksine obez prediyabetli ¢ocuklarda plazma insiilin ve
glukoz diizeylerinin arttigini, serum a-klotho ve FGF-23 dlizeylerinin ise azaldigin
gostermislerdir ve insiilin direncini disik FGF-23 dizeyi ile iliskilendirmislerdir.
(127)

FGF23'in yag dokusunda iiretildigine dair dogrudan bir kanit olmamasina
ragmen, FGF ailesinin diger {iyeleri (FGF- 19 ve 21) adipositler tarafindan eksprese
edilir ve enerji regulasyonunda rol oynayabilir ( 128,129). Ek olarak, obezitede
yaygin olarak gozlenen daha yiiksek paratiroid hormonu (PTH) seviyeleri, dogrudan
PTH etkisi yoluyla ve/veya dolayli olarak 1,25-dihidroksivitamin D'nin (1,250H
2 D) duzenlenmesi yoluyla daha yiksek FGF23 seviyelerini destekleyebilir
(130,131). Nispeten kiglk iki caligma, KBH olmayan bireylerde yaglanma ile
daha yiiksek FGF23 seviyeleri arasinda bagimsiz bir iliski gozlemlemistir
(132,133). Bu galismalar, yag dokusunun FGF23 diizeylerinde bir artis1 tesvik edip

edemeyecegi sorusunu giindeme getirmistir.

Obezitede gorilen yuksek leptin diizeylerinin, FGF-23 metabolizmasina etki
ettigi gosterilmistir (134). Bir dizi g¢alisma, leptinin kemik metabolizmasinin
diizenlenmesi iizerinde dogrudan etkisi oldugunu gostermistir. (135-137) Leptin
eksikligi olan (ob/ob) fareler lizerinde yapilan ¢alismada, leptinin FGF-23
ekspresyonunu arttirdigr dogrudan kemik tizerinde etki gosterdigine dair ilk kaniti
sagladi.(138) Leptin, kemigin yeniden sekillenmesinin 6nemli bir diizenleyicisidir,

ancak kemik tizerindeki etkisi karmagiktir ¢iinkli insanlarda serum leptin
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konsantrasyonu ile BMD arasinda hem pozitif hem de negatif iliskiler rapor

edilmistir .(139,140)

Son zamanlarda insanlar {izerinde yapilan bir ¢alismada FGF-23 ile yag kitlesi
ve dislipideminin iligkilendirilmesi giiclenmistir. FGF-23 ile HDL arasinda negatif,
trigliserid ile arasinda pozitif iliski bulunmustur. Ancak FGF-23 ile total kolesterol

ve LDL arasinda iligki bulunmamistir (141).

Tip 2 diyabetli hastalarda koroner arter hastaligi , kalp yetmezligi ve
kardiyovaskiiler 6liim gelisme riski, tip 2 diyabeti olmayanlara kiyasla 6nemli 6l¢ude
artmaktadir (142,143). Bu artan kardiyovaskiiler hastalik riskinin ardindaki
mekanizma  ve  patofizyoloji, onlarca  yildir  arastirmacilarin  ilgisini
cekmektedir; ancak su ana kadar yiiksek risk altinda olanlar1 belirlemeye yonelik
kesin bir sonug¢ veya yontem kesfedilmedi. Tip 2 diyabet ve KAH olan hastalarda,
FGF-23 bagimsiz olarak olumsuz kardiyovaskiiler sonucu 6ngérmektedir ve ayrica,
akut koroner sendromu takiben artan FGF-23 konsantrasyonlari, artmis KV 6lim ve
kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye kaldirilma riski ile iligkilidir (144,145). Ayrica,
tip 2 diyabetli ve bobrek fonksiyonu normal veya hafif derecede bozuk olan hastalar
tizerinde yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, FGF-23'n hem majér olumsuz
kardiyovaskiiler olaylar hem de tiim nedenlere bagli 6lim riskinde artigla iliskili

oldugunu gosterdi (146).

Son zamanlarda yapilan bir¢ok ¢aligma, genel popiilasyonla karsilagtirildiginda,
Tip 2 DM’li hastalarda, bobrek fonksiyonlari korunmus olsa bile FGF-23
duzeylerinin yuksek oldugunu gostermistir (147-149) . Obez adélesanlarda yapilan
bir ¢alismada ise FGF-23 diizeyleriyle aglik insiilini arasinda anlamh pozitif iliski
saptanmistir (150). Hu ve arkadaglarmmin  yaptig1 ¢alismada; birinci derece
akrabalarinda diyabet Oykiisii olan normoglisemik bireylerde serum insiilin ve

HOMA-IR artisinin FGF-23 diizeylerinde artisa neden oldugu gosterilmistir. (151)
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Baska klinik calismalarda, saglikli goniilliilerle karsilastirildiginda, serum a-
Klotho protein diizeylerinin, BAG (bozulmus aclik glikozu) olan, abdominal obez ve
tip 2 diyabet olan hastalarda diistigiinii, buna karsilik FGF-23’lin 6nemli Olglide
artmis diizeylerde oldugunu ortaya koymustur (152,153). Prediyabet ve tip 2 DM
hastalarinda FGF-23/a-Klotho aksinin bozulmasiyla erken donemde kardiyovaskiiler

riskin belirlenmesi saglanarak onleyici tedaviler dizenlenebilir (154).

Tip 2 DM hastalarinda yapilan baska bir ¢alismada azalmis serum a-Klotho
dizeylerinin HbAlc ile negatif korelasyon gosterdigini ortaya koymustur (155).
Diyabetik nefropati veya koroner kalp hastaliga sahip olan veya olmayan tip 2 DM
hastalarinda o-Klothonun serum seviyelerinin saglikli kontrol hastalarina kiyasla
daha diisiik oldugu belirlenmis, a-Klotho proteininin diyabet hastalarinda diyabetik
nefropati ve diyabetik koroner kalp hastaligini etkileyen fizyolojik siireclerde yer
aldig diisiiniilmiistiir ( 156). Bu siireclerin, a-Klotho’nun insiilin seviyelerini, IGF-
1(Insulin-like growth factor-1) sinyal yolagimi ve NO (Nitric oxide) sentezini
diizenlemedeki rolleriyle iliskili olabilecegi dngoriilmiistiir ve a-Klotho eksikliginin
instlin direncine neden oldugu gosterilmistir (157). Ayrica a-Klotho’nun azalmis
ekspresyonu endojen vazodilatatér olan NO’nun sentezinde azalmaya neden olur
(158). Bu durum endotelyal hasar riskini artirarak aterosklerozu tesvik edebilir. Ek
olarak, o-Klotho eksikligi wvaskiiler gecirgenligi artiran, endotel hiicrelerinde
apopitozu indikleyen strekli bir hiicre ici kalsiyum akisina yol agar ve sonug olarak
bu faktorler genis vaskiiler kalsifikasyona yol agar ve diyabetin gelisimini hizlandirir
(159).

Yakin tarihli bir rapor, dolasimdaki daha yiiksek FGF-23 konsantrasyonunun,
DM’li hastalarda yeni bir mortalite prediktori oldugunu gostermistir (160).
Diyabetli hastalarda kronik inflamasyonun daha yuksek FGF-23 seviyelerine neden
olabildigi diistiniilmektedir (161,162).

Diyabette FGF-23 iizerine etki eden birgok durum bulunmaktadir. Diyabetteki
proinflamatuar sitokinlerdeki artis, eslik eden bobrek fonksiyon kaybi, leptin artist,

ileri glikasyon son iriinlerindeki (AGE) artis ve gliserol-3 fosfattaki artis

-45 -



dolasimdaki FGF-23 diizeylerini artirmaktadir. Insiilin tedavisi ve SGLT-2
inhibitorleri ile tedavi ise FGF-23 duzeylerini azaltmaktadir. (163-167)

Ote yandan bizim ¢alismamizda DM ve FGF-23 diizeyi arasinda anlamli iliski
bulunmamistir. Bunda bobrek nakilli hastalarda kalsinérin inhibitorleri  ve
kortikosteroidler gibi DM’ye neden olan immunsupresiflerin kullanim1 ve ¢alismaya
alinan hastalarda abdominal obezite oraninin metabolik sendromdan bagimsiz bir
sekilde yiiksek olmasi gibi bir¢ok faktoriin DM ve FGF-23’iin bu hasta grubunda
DM iizerine etkisinin diger faktorlere kiyasla daha diisiik diizeyde kalmasi olabilir.
Ayrica FGF-23 dlzeyini etkileyen bir ¢cok faktor var (pth,d-vit,kalsiyum,fosfor vb. )
etkileyebilir.

Adipositler tarafindan iiretilen bir hormon olan leptin, obez hastalarda FGF-
23’1 de etkileyebilir. Ob/ob farelerde leptin uygulamasinin dogrudan FGF-23
ekspresyonunu indiikledigi bulunmustur (168). Ote yandan bizim c¢alismamizda
abdominal obezite ve FGF-23 diizeyi arasinda anlamli iligki bulunmamistir. Bunda
bobrek nakilli hastalarda kortikosteroidler gibi kilo artisina  neden olan
immunsupresif kullanimi, calismaya alinan bobrek nakilli hastalarda trigliserid
diizeyinin yiiksek olmasi ve hastalarda DM’in sik goriilmesi gibi birgok faktoriin
abdominal obezite gelisiminde etkili olmasi1 ve FGF-23’iin bu hasta grubunda
abdominal obezite lizerine etkisinin diger faktorlere kiyasla daha diisiik diizeyde
kalmasi olabilir. Bizim calismamizda kontrol grubu yer almamakta fakat bir
calismada 46 obez ¢ocuk ve ergenden olusan grup ile aym sayida ayni yastaki
saglikli kontroller ¢alismaya alindi, her iki grupta da tiroid fonksiyonu ve insilin
direnci arastirildi. Obez bireylerde; oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapildi ve
HbALc ve lipid fraksiyonlart 6l¢iildii. Kemik mineral yogunlugu ve hepatik steatoz
arastirildi ve obez ¢ocuklarda ve ergenlerde mevcut olan insiilin direnci serum FGF-

23 konsantrasyonunun azalmasina neden olabilir sonucu ortaya ¢ikti. (169)

Hiperfosfatemi, KBH ve diyaliz hastalarinda vaskiiler kalsifikasyon prevalansi

ve progresyonu ile iligkilidir (170). Fosfor, vaskuler diiz kas hiicresinde apopitozis
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ve osteokondrojenik farklilasmayi uyarmakta ve endotel disfonksiyonu ve intimal

kalsifikasyona yol agmaktadir (171) .

Serum fosfor diizeyleri, KBH’da mortalite ile anlamli derecede iliskilidir. (172,173)
Fosfor dengesinin saglanmasinda, bilinen bilesenler olan PTH ve 1,25(OH)2D’nin
yan1 sira FGF-23 ve klothonun da roli bulunmaktadir. (174)

FGF-23’lin hem yiiksekliginin hem de diisiikliigiiniin ateroskleroz ve vaskiiler
kalsifikasyon ile iligkili bulundugu calismalar vardir. Klotho, FGF-23’{in reseptore
duyarhiligin1 arttirmaktadir. Bu ikili idrar fosfor atilimini arttirir ve 1a-hidroksilaz
aktivitesini baskilar. Klothonun artmis ekspresyonunun aortik kalsifikasyonu etkili
bir sekilde azalttigi ve kardiyovaskiiler koruma ile iligkili oldugu gosterilmistir
(175). KBH’da FGF-23 diizeyleri, fosfat konsantrasyonundan bagimsiz olarak
mortalite ile kuvvetli bir sekilde iliskilidir. Ayrica, sol ventrikiil hipertrofisi, endotel
fonksiyonu ve aterosklerozda rol oynadigi diisiiniilmektedir (176) . Ote yandan
bizim c¢alismamizda hipofosfatemik ve normofosfatemik hastalarin biyokimyasal
verilerinin karsilastirilmas: yapildi. Iki grup arasinda serum fosfor diizeyi disinda
diger parametreler agisindan ve FGF-23 diizeyi acisindan anlamli fark saptanmadi.
Ciinkii nakil sonras1 bobrek fonksiyonlari hastalarin ¢ogunda normal oldugu i¢in ve
metabolik sendrom kriterlerinin FGF-23 diizeyine anlamli etkisi bizim
calismamizda bulunamadigindan dolay1 hastalarda FGF-23 diizeylerinde anlaml
degisiklik olmamis olabilir ve buna bagli olarak fosfor diizeylerine etkisi minimal

duizeyde olabilir.

Ulkemizde Tiirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklari Derneginin 2008 de
gerceklestirdigi iilke genelini yansitan 24 saatlik idrar analizinde (SALTurk-1
Calismasi) giinliik tuz tiketim miktarmin 18 g/giin oldugu saptanmustir. (177)
2012’de yine Tirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklar1 Dernegince tekrarlanan
“Tiirkiye’ de Tuz Tiiketimi Caligmasinda (SALTurk 2)” giinliik tuz tiiketiminin biraz
azalmakla beraber halen saghigi olumsuz etkileyebilecek diizeyde oldugu
saptanmustir (15 g/giin) . (178) Bizim ¢alismamizda ise giinliik idrarla sodyum atilimi
ortanca 135 mmol idi ve stabil klinik ve bobrek fonksiyonlarina sahip hastalar
caligmaya alindigi i¢in, bu hastalarin giinlilk sodyum alimlarinin 7.9 grama karsilik

geldigini gosteriyordu.
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MS olan bobrek nakli hastalar1 daha yiiksek sistemik inflamasyon yikiine sahiptir.
Ote yandan bu hastalarda serum FGF-23 diizeyi ile MS ve onun bilesenleri arasinda

herhangi anlamli bir iligki gosterilememistir.
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10.

11.

12.

SONUGCLAR

Bobrek nakilli hastalarda MS siklig1 (%48.6) oldukea yiiksek saptandi.

Bobrek nakilli hastalarda abdominal obezite oldukga sik rastlanan (%71.4) bir
antiteydi

Gilinliik idrarla sodyum atilimi ortanca 135 mmol idi; bu hastalarin giinliik
sodyum alimlarinin 7.9 grama karsilik geldigini gosteriyordu.

MS olan ve olmayan hastalarin SDBY nedenleri ve cinsiyet agisindan anlamli
fark yoktu.

MS olan hastalarda yas, VKI, bel ¢evresi, abdominal obezite varligi ve DKB
anlamli olarak daha yiiksek saptandi.

SKB MS grubunda daha yiiksekti ama p degeri istatistiksel anlamlilik
sinirindaydi.

MS olan hastalarda lipid parametrelerinen total kolesterol, LDL ve TG
diizeyleri daha yiiksek, HDL diizeyi daha diisiiktii.

MS olan hastalarda sistemik inflamasyon belirteci olan CRP diizeyleri daha
yuksekti. Bu bulguyla uyumlu olarak serum albimin duzeyleri de daha
diistiktii.

MS olan ve olmayan hastalar arasinda bobrek fonksiyonlar: ve bobrek hasar
bulgular1 agisindan (serum kreatinin, proteiniiri ve albiiminiiri) agisindan
anlaml fark yoktu.

MS olan ve olmayan hastalar arasinda serum fosfor, kalsiyum, iPTH ve FGF-
23 diizeyleri ve idrarla fosfor atilimi gibi fosfor metabolizma gostergeleri
acisindan fark saptamadi.

MS bilesenlerine sahip olan ve olmayan hastalar arasinda idrarla giinliik
fosfat atilim1 ve serum FGF-23 diizeyleri acisindan anlamli fark yoktu.
Hipofosfatemik ve normofosfatemik hastalar arasinda serum fosfor diizeyi

disindaki parametreler agisindan anlamli fark saptanmadi.
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