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OZET

GIRIS VE AMAC: FGF-23 viicutta fosfat seviyesi yiikseldiginde renal fosfat
atitlimini artiran endokrin bir hormondur. Literatirde daha 6nce kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda FGF-23 diizeyleri ile kardiyovaskiiler hastaliklar
arasindaki iligkiyi gosteren calismalar mevcuttur. Bizim amacimiz kararli koroner
arter hastalig1 olan normal bobrek fonksiyonuna sahip kisilerde FGF-23 diizeyi ile
hastalik ve siddeti arasindaki iligkiyi saptamaktir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kardiyoloji Klinigine bagvuran 52 hasta ve 26 saglikli goniillii dahil edildi.
Hastalarin ve saglikli goniilliillerin yas, cinsiyet, boy, kilo gibi demografik bilgileri
kayit altina alindi. Hastalara elektif sartlarda yapilan anjiyografi sonrasi hastaligin
siddeti SYNTAX skorlamasi ile hesaplandi. Aliman serum Orneklerinden fire,
kreatinin, Ca, P, LDL, HDL, total kolesterol, trigliserid, PTH ve D vitamini
diizeylerine bakildi. FGF-23 diizeyleri ELISA yontemiyle bakildi.

BULGULAR: Calisma i¢in hasta grubu 52 hasta (13 kadin, 39 erkek); kontrol grubu
26 hasta (19 kadin, 7 erkek) ile olusturulmustur. Demografik veriler incelendiginde
hasta grubun yas ortalamasi, erkek cinsiyet orani, kilo, VKI ortalamasi, DM orani
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. GFR ve HDL hasta
grubunda kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli diigiikk saptanirken (sirasiyla
p<0,001, 0,004); iire, kreatinin ve trigliserid diizeyleri hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur (sirasiyla p= 0,003, 0,001, 0,025). Serum
FGF-23 diizeylerinin ortalamas: hasta grubunda 129,5£77,0 pg/mL, kontrol
grubunda ise 70,4+46,6 pg/mL bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli yiiksek
tespit edilmistir (p<<0,001). SYNTAX skoru 23 iistii olan (159,6+£90,2) ve 23 veya
altinda olan (124,0+74,3) hastalarin FGF-23 seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli
fark tespit edilmemistir (p=0,287). SYNTAX skorlar1 ile kilo ve VKI arasinda
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negatif yonde, trigliserid diizeyi ile pozitif yonde korelasyon istatistiksel olarak
anlamli ¢itkmistir (sirasiyla p=0,025 p=0,044 p=0,016). Kontrol grubunda FGF-23
diizeyi biyokimyasal parametrelerden GFR ve PTH ile negatif yonde, kreatinin ve
trigliserid ile pozitif yonde korelasyon istatistiksel olarak anlamli ¢ikmustir (sirasiyla
p=0,018 p=0,019 p=0,048 p=0,031).

SONUC: Calismamiza gore normal bobrek fonksiyonlu kararli koroner arter
hastalarinda FGF-23 seviyeleri yiiksektir. Fakat hastaligin siddeti ile FGF-23
diizeyleri arasinda bir korelasyon bulunamamistir. FGF-23, koroner arter
hastaliginda bir sebep mi yoksa bir sonu¢ mu tartigmali bir konudur. Buna ragmen
koroner arter hastaliginda FGF-23 seviyelerinin yiiksekligi bize ileride FGF-23"{in
bu hastalikta biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Bu konuda

daha genis kapsamli ¢aligmalar yapilmasi gerekmektedir.



ABSTRACT

INTRODUCTION AND AIM: FGF-23 is a hormone of the endocrine system
which increases renal phosphate excretion when phosphate levels rise in the body. In
the literature, there are studies revealing the association between FGF-23 levels and
cardiovascular diseases in patients with chronic renal failure. Our aim is to determine
the association between FGF-23 levels and disease severity in patients with stable

coronary artery disease and normal renal function.

MATERIAL AND METHOD: The study consisted of 52 patients and 26 healthy
volunteers who applied to the Cardiology Clinic of Sisli Hamidiye Etfal Training and
Research Hospital. Demographic data of the patients and volunteers, such as age,
gender, height and weight were recorded. The severity of the disease was measured
using SYNTAX score after the patients undergoing elective angiography. The serum
samples obtained from the participants were examined for the levels of urea,
creatinine, Ca, P, LDL, HDL, total cholesterol, triglyceride, PTH and vitamin D.

FGF23 levels were measured using an ELISA method.

RESULTS: In the study, the patient group consisted of 52 patients (13 female, 39
male) and the control group consisted of 26 patients (19 female, 7 male). The
analysis of demographic data showed that the mean age, male ratio, weight, BMI and
DM ratio of the patient group were statistically higher than the control group. GFR
and HDL were significantly lower in the patient group compared to the control group
(p<0, 001, 0.004, respectively); the levels of urea, creatinine and triglyceride were
significantly higher in the patient group (p = 0.003, 0.001, 0.025, respectively). The
mean serum FGF23 levels were 129.5 + 77.0 pg/mL in the patient group while it was
70.4 £ 46.6 pg/mL in the control group, which was found to be statistically
significant (p <0.001). There was no statistically significant difference between the
FGF23 levels among patients with SYNTAX score of 23 and above (159,6 + 90,2) or
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23 and below (124,0 + 74,3) (p = 0,287). There was a negative correlation between
SYNTAX scores and BMI/weight, and a positive correlation with triglyceride levels
(p = 0.025 p = 0.044 p = 0.016, respectively). In the control group, there was a
negative correlation between FGF23 levels and biochemical parameters such as GFR
and PTH, and a positive correlation with creatinine and triglyceride (p = 0.018 p =
0.019 p = 0.048 p = 0.031, respectively).

CONCLUSIONS: According to our study, FGF-23 levels were significantly high
among patients with coronary artery disease and stable renal function. However,
there was no correlation between the severity of the disease and the levels of FGF-
23. It is still controversial whether FGF-23 is the cause or the result of coronary
artery disease. However, the elevated levels of FGF-23 in coronary artery disease
indicate that FGF-23 may be used as a biomarker of this disease in the future. It is

necessary that more comprehensive studies are carried out on this topic.
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GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalar kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan artmis riske sahiptir[1]. KBY’de fosfatiirik bir hormon olan fibroblast
biiyiime faktorii-23 (FGF-23) seviyesinde artis ve FGF-23’tin koreseptorii olan
Klotho’daki eksiklik tipiktir[2]. KBY’li hastalar son donem bdbrek yetmezligi
asamasina gelmeden ¢ogunlukla kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle erken
dénemde oOlmektedir [1]. FGF-23’tin yiiksekliginin KBY’li hastalarda fosfat
hemostazindaki onemli rolii disinda, mortalite ve kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan onemli bir risk faktorii oldugu diistiniilmektedir. Bunu kanitlayacak sekilde
KBY’li hastalarda FGF-23 diizeyi ile arteryel sertlik, ateroskleroz, sol ventrikiil
hipertrofisi (LVH) arasinda iliski tespit edilmistir [3].

Birgok prospektif ¢alismada artmig FGF-23 seviyesinin, KBY’den bagimsiz
olarak tiim nedenlere bagl mortalitede artisa neden oldugu tespit edilmistir [4-6].
Bobrek transplantli hastalarda serum FGF-23 seviyeleri ile tim nedenlere bagli
mortalitenin artig1, Kkardiyovaskiiler riskin bu iliskiye bagli olabilecegini
diistindiirmiistiir [4]. Daha sonraki g¢alismalarda normal bobrek fonksiyonu olan
hastalarda da FGF-23 seviyeleri ile endotel bagimli ve endotel bagimsiz
vazodilatasyon, vaskiiler disfonksiyon ve ateroskleroz artisi arasinda iligki
bulunmasi, bobrek yetmezligi olmayan hastalarda da kardiyovaskiiler riskte artis

olabilecegini diisiindiirmiistiir [7, 8].

Literatiirde KBY hastalarinda FGF-23 seviyeleri ile artmis koroner arter
hastalig1 ve kardiyovaskiiler problemler arasindaki iligkiyi irdeleyen ¢aligmalar olsa
da KBY’si olmayan hastalarla yapilmis yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bu
baglamda amacimiz, kararli koroner arter hastalig1 olan normal bobrek fonksiyonuna
sahip hastalarda serum FGF-23 seviyeleri ile koroner arter hastaligi ve hastaligin

siddeti arasinda iliski olup olmadigin1 saptamaktir.
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1. GENEL BILGILER

1.1. KORONER ARTER HASTALIGI

1.1.1. Tanum

Koroner arter hastaligi (KAH), koroner arterlerdeki anatomik ve fizyopatolojik
lezyonlarin oOzelliklerine bagli olarak koroner kan akiminin azalmasiyla, anjina
pektoristen ani 6lime kadar degisen ¢esitli semptom ve bulgularla ortaya ¢ikan bir
hastaliktir. En sik nedeni ateroskleroz olup KAH goriilme sikligi son yillarda giderek
artmaktadir [9, 10].

Kararl koroner arter hastaligi ise genellikle egzersiz ve stres ile tetiklenebilen,
iskemi ve hipoksi ile iligkili, geri doniisiimlii miyokard ihtiyag/sunum dengesizligi
ataklart seklinde tanimlanir [11]. Anjinal semptomlar haftalar icerisinde ilerleme
gostermiyorsa kararli olarak tanimlanir. Bir KAH’nin kararli olarak nitelenmesi,
komplike olma riskinin diisiik oldugunu anlatir. Genelde kararli anjina pektoris
aterosklerotik plagin stabilitesi ile ilgilidir. Bir plagi kararli kilan yapisal 6zellikler
sunlardir [12, 13]:

1. Fibroz bashigin kalinligy

2. Fibroz bashigin diiz kas hiicresi ve kollajen bakimindan zengin olmasi

3. Lipit ¢ekirdegin plak hacminin %50’sinden az olmast

4. Lezyondaki inflamatuar hiicrelerin az olmasi.

Bu 6zellikleri tasiyan bir plak liimende kritik diizeyde darlik yaparsa olusturacagi

klinik tablo kararli anjina pektoristir.
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1.1.2. Epidemiyoloji

Kararl koroner arter hastaligi (KKAH) ¢ok ¢esitli hasta gruplarini igerdigi i¢in
prevalans ve insidansini belirlemek giictiir. Toplum temelli ¢alismalarda anjina
prevalansi her iki cinsiyette yasla birlikte artis gostererek, kadinlarda 45-64 yaslar
arasinda %5-7 iken 65-84 yaglar1 arasinda %10-12; erkeklerde 45-64 yaslari
arasinda %4-7 iken 65-84 yaslar1 arasinda %12-14’e ¢ikar[14].

Mevcut verilere gore bati
komplikasyonsuz anjina yillik insidans1 %1 civarinda, 65 yas alti bayanlarda ise

%1’in biraz lizerindedir[15]. Yasla birlikte artigla insidans 75 yas istii kisilerde %4’¢e

cikmaktadir [15].

1.1.3. Koroner Arter Hastahigi Risk Faktorleri

Koroner arter hastaligi i¢in baslica risk faktorleri[16]:
1) Lipidlere bagl faktorler (diisiik dansiteli lipoprotein [LDL] yiiksekligi, trigliserid
yiksekligi, yiiksek dansiteli lipoprotein [HDL] diisiikligt,
2) Lipidlerden bagimsiz risk faktorleri

a) Modifiye edilebilenler

Hipertansiyon
Sigara kullanimi
Diyabetes mellitus
Obezite
Immobilite
Aterojen beslenme

Tromboza yatkinlik

b) Modifiye edilemeyenler

Yas

toplumlarinda 45-65 yas arasi
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e Erkek cinsiyet
e Aile dykiisii

1.1.4. Patofizyoloji

Stabil anjinasi olanlarda, miyokard iskemisi bir veya birden fazla koroner
arterde aterosklerotik lezyon olusmasi sonucunda koroner kan akimindaki artigla
karsilanamayan miyokard oksijen gereksinimi sonucu olusur [17]. Miyokardin
oksijen ihtiyaci sabit veya kisitli koroner kan akimi varliginda artmistir. Hareketlerde
artts, mental stres sonucu olusan adrenerjik desarj ile vagal aktivitede azalma;
sempatik aktivasyon, tagikardi, hipertansiyon ve artmig kontraktiliteye neden olarak

miyokard oksijen ihtiyacinda artigsa neden olur[18].

Koroner arterlerde organik darlik varliginda olusan vazokonstriiksiyon igin iki
onemli mekanizma One siiriilmektedir. Birincisi, trombositten zengin trombiis
tarafindan salgillanan tromboksan-A2 ve serotonin benzeri vazokonstriiktor
mediyatdrlerin etkisi; ikincisi, aterosklerotik koroner arterlerde endotel hasari sonrasi
vasodilatator mediyatorlerin  yapiminda azalma ile uyaranlara anormal

vazokonstriiktor yanit gozlenmesidir [19].
Anjina olusma mekanizmas: heniiz net olarak bilinmemektedir. Iskemik

miyokard gerimi, agr1 yapici metabolitlerin birikmesi, pH degisikliklerine bagh

noronal sonlanmalarin uyarilmasi 6ne siiriilen mekanizmalardir [20].

1.1.5. Tani ve Degerlendirme

1.15.1. Semptom Ve Bulgular
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Anjina pektoris KAH tanisinda en 6nemli bulgudur ve anjina tanisinda oykii
¢ok onemlidir. Anjina pektorisin 6zellikleri; yerlesimi, siiresi, karakteri ve tetikleyen
faktorlere gore tanimlanabilir. Miyokard iskemisi ile iligkili sikint1 veya agr1 hissi,
gbgliste sternum yaninda yerlesir ama epigastrium, ¢ene alti, disler, her iki skapula
ve st ekstremitelere yansiyabilir. Sikint1 hissi genellikle baski, daralma ve agirlik
hissi olarak tanimlanir. Anjinaya nefes darligi, yorgunluk, baygimlik, bulanti,
huzursuzluk ve anksiyete eslik edebilir. Nefes darligr tek basina KKAH bulgusu
olabilir ve akciger patolojilerinden ayrimi 6nemlidir. Sikintinin siiresi kisadir ve 10
dakikadan uzun slirmez. Ancak saniyeler siiren gogiis agrisinin anjina olma olasiligi
diistiktiir. Agir yemek sonrasi semptomlar alevlenebilir. Anjina yiirimeye devam
etmek veya tekrar egzersiz yapmakla hafifleyebilir. Buccal ve dilalti nitratlar

anjinay1 gegirir [21, 22].

Anjina pektoris, Kanada Kardiyovaskiiler Dernegi tarafindan 4 gruba
ayrilmistir. Siuf I’de sadece agir egzersiz sonrasi anjina olusur. Siuf II hastalarda
yokus yukari ¢ikmak, merdiven ¢ikmak gibi giinliik aktivitelerin anjinayla hafif
derecede sinirlanmasi goriiliirken; simif III hastalarda giinliik aktivitelerde olusan
anjina ile belirgin kisitlanma vardir. Sinif IV hastalarda dinlenme sirasinda da anjina

vardir [23].

1.1.5.2. Tam

KKAH’den siiphelenilen hastalarda; standart biyokimyasal testler, istirahat
elektrokardiyografi (EKG), gereklilik halinde ambulatuar EKG izlemi, istirahat
ekokardiyografisi (EKO) ve bazi hastalarda gogiis rontgeni temel invaziv olmayan

testlerdir.

Laboratuvar incelemeleri; iskeminin olas1 nedenleri, risk faktorleri ve eslik
eden durumlart saptamak icin kullanilabildigi gibi prognozu belirlemede de

kullanilabilir. Tam kan sayimi ve klinik siiphe varsa tiroid hormon diizeyleri iskemi
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etiyolojisi agisindan bilgi verebilir [24]. Aclik glikozu ve glikolize hemoglobin
(HbAlc) KAH siiphesi olanlarda olgiilmelidir [25]. Aglik lipid profili (Total
kolesterol, LDL, HDL, Trigliserid) kanitlanmis ve siipheli hastalarda risk analizi ve
tedavi ihtiyacinin tespiti agisindan istenmelidir. Olgiimlerin yilda bir yenilenmesi
konusunda goriis birligi vardir [26]. Bobrek fonksiyon bozuklugu kararli anjina
pektoris hastalarinin prognozunu olumsuz etkiler. Bu nedenle baslangic bobrek
fonksiyonlar1 kreatinin veya sistatin-C temelli bir yontem kullanilarak ve glomeriiler
filtrasyon hizi(GFR) hesaplanarak degerlendirilmelidir [27]. Troponinler kararsiz
KAH hastalarin1  belirlemede temel rol oynadigindan, semptomatik KKAH

hastalarinin hepsinde troponin dl¢iilmelidir [28].

Koroner arter hastaligi siiphesi olan her hastadan 12 derivasyonlu istirahat
EKG kaydedilmelidir. EKG agr1 sirasinda ¢ekilirse iskemi varliginda dinamik ST-T
degisiklikleri saptanabilir.

Istirahat EKO ile bdlgesel duvar hareket bozukluklarinm tespiti hastada KAH
olasiligm arttirir. EKO ile KKAH’da 6nemli bir prognostik goésterge olan global
ventrikiil islevleri Olgiilebilir [29]. Istirahat EKO sonrasi karotis intima media
kalinlig1 ile plaklarin tespiti aterosklerotik hastalik varligini1 gosterir, onleyici

tedbirler agisindan faydali olabilir [30].

Ambulatuar EKG (Holter) izlemi, iskemiye bagl bulgular1 gosterebilir. Stres
test lizerine dnemli tanisal bilgi eklemez. Ambulatuar izlem aritmi veya vazospastik
anjina diistiniilen hastalarda faydali olabilse de rutin kullanimin1 destekleyecek bulgu
yoktur [31].

Koroner anjiyografi ile kontrast madde enjeksiyonu ve goriintiileme ile koroner
arterdeki darliklarin yeri, ciddiyeti ve sekli anatomik olarak belirlenmektedir. Ayrica
distal damar oOzellikleri, koroner kan akim indeksi ve olusmus kollateraller
gosterilebilmektedir [32, 33]. Koroner ateroskleroz goriintiilemesinde yayginlik,
agirlik, lezyon olusumu ve komplikasyon olmak iizere 4 parametre degerlendirilir.
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Lezyonu uygun bir sekilde degerlendirmek i¢in ¢ap daralmasi, mutlak minimal kesit
ve minimal liminal darlik gibi tim boyutlar g6z 6nline alinmahidir [34]. Koroner
arter anjiyografik olarak degerlendirilirken hemodinamik olarak anlamli darlig
belirlemek esastir. Darlik derecesi komsu normal segmente gore ¢ap azalmasi gozle
degerlendirilerek darlik yilizdesi olarak verilir. Stenoz sert, yogun, kalsifik, yumusak
veya yari sert olabilir[33].

1.1.5.3. SYNTAX Skorlamasi

Leaman ve ark. [35] 1981 yilindaki g¢alismalarinda KAH’nin siddet ve
derecesini degerlendiren bir skorlama sistemi gelistirdiler. Bu sistemde her bir
koroner arterdeki lezyonun ciddiyeti ve yaygmligina gore skorlama yapilmaktadir.
Bu calisma sonucunda risk siralamasi olarak sol ana koroner arter, sol 6n inen arter,
sirkumfleks arter ve sag koroner arter olmak iizere puanlandirma yapilarak SYNTAX

skorunun temelleri olugturulmustur.

Bu skorlama sistemi anatomik risk temelli bir skor olup lezyonun
bifurkasyonda olmasi, tam tikanikliklar, trombiis veya kalsifikasyon igermesi ve
lezyonun uzunlugu gibi 6zellikler dikkate alinir. Koroner arterlerden liimen ¢ap1 >1,5
mm olanlar ve >50 liminal darlik tespit edilenler hesaplamaya dahil edilir. Hastalar
risk puanina gore <22 diisiik risk, 23-32 orta risk, >33 yiiksek risk olarak belirlenir
[36].

Uc yillik erken dénem SYNTAX calisma verileriyle yapilan g¢alismada,
SYNTAX skorunun ii¢ damar hastalig1 hastalar1 hakkinda tek basina klinik gidisat ve
risk profiliyle ilgili bilgiler verebilecegi; Framingham risk skorlar1 ve koroner
kalsiyum skoru bakilarak yapilan caligmalarda gosterilmistir [37]. Orta-yiiksek
SYNTAX skoruna sahip li¢ damar hastalarinin yiiksek kardiyovaskiiler riske sahip
olmasindan dolayr bu hastalarda perkutan koroner greftleme veya koroner arter

bypass greftleme onerilmistir. SYNTAX skoru diistik-orta olup sol ana koroner arter
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lezyonu olanlar iginse greftleme islemi i¢in hastanin klinigine gore karar verilmesi

Onerilmistir[38].

1.2. FIBROBLAST BUYUME FAKTORU-23 (FGF-23)

1.2.1. Tanim

FGF-23 kemikten koken alan, bobrekte 1,25(OH);D3 iiretimini inhibe eden,
fosfor reabsorbsiyonunu inhibe eden bir fosfatonindir. ilk kez, fare beyninin
ventrolateral talamik nukleusunda tespit edilmistir. FGF-23, FGF-19 ve FGF-21 ile
birlikte FGF ailesinin FGF-19 subgrubunda yer alir. FGF-23 geni 12p13.3 lokusunda
yer alip, FGF-23 translasyon sonrasi glikolize edilmis 24 aminoasit sinyal serisi ile
birlikte 251 aminoasitten olusur. Yaklasik 32 kDA olan bu protein sinyal peptit
parcasi (2 kDa) , N-terminal pargas1 (18 kDA) ve C-terminal pargasindan (12 KDA)
olusmaktadir. Baslica osteoblast ve osteositler olmak tizere; kas, tlikriik bezi, beyin,
meme, karaciger ve kalp gibi g¢esitli dokularda iretilir[39, 40]. FGF-23 iin
reseptorleri FGFR-1, FGFR-2, FGFR-3, FGFR-4 olmak iizere 4 tanedir. FGFR-1
distal tiibiilden, FGFR-3 proksimal tiibiilden sekrete edilir[40].

124 25 179 180 251
\“\\‘Q
RXXR
N
Signal
peptide Intact-FGF23
1 24 25 179 180 251
\ RXXR Active
) !
N-terminal fragment C-terminal fragment
25 179 180 251
RXXR Inactive

FGF homology region
Sekil-1: FGF-23’lin yapisi [41]
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FGF-23 ile birlikte FGF-19 subgrubu, otokrin ve parakrin etkilere sahip klasik
FGF ailesinden farkli olarak endokrin etkilere sahip 6zel bir gruptur. Bu grup iyeleri
aktif heparan siilfat baglama boélgesi olmadigi i¢in heparan siilfattan zengin
ekstraselliiller matriks ile hidrojen baglar1 yapamamakta, bu nedenle kan dolasimina
katilarak salgilandiklar1 dokudan uzakta etki gosterebilmektedirler. Endokrin
FGF’lerin bu 6zelligi, fibroblast biiylime faktor reseptorlerine (FGFR) afinitelerinin
diisiik olmasina neden olmakta ve reseptorlere baglanmak i¢in bir kofaktorii zorunlu
kilmaktadir. Bu nedenle FGF-23’lin FGFR’lerine baglanmak ve reseptorleri aktive
edebilmek i¢in kofaktor olarak a-KLOTHO proteinine ihtiyaci vardir [42, 43].

aKlotho FGFR1 aKlotho

Basolaleral membrang
of & reral hubylar ce e S| rARG MiESAON

Sekil-2: FGF-23"iin a-KLOTHO araciligiyla FGFR’ye baglanmasi [44].

Fibroblast Biiyiime Faktorii-23, kemik tarafindan ilk olarak 24 aminoasitlik bir
sinyal peptiti ve 227 aminoasitlik FGF-23 proteininden olusan bir propeptit olarak
sentezlenmektedir. Sinyal peptiti dolasima salinmadan uzaklastirilmaktadir [45].
FGF-23 proteini ise ugradigi glikolizasyon sonucu parcalanmaya karsi
korunmaktadir. Aktif FGF-23 proteininde {ii¢ adet O-glikolizasyon bolgesi
bulunmaktadir. O-glikanlarin bir ya da iki tane olmasi proteini proteolitik enzim
etkisine agik hale getirmekte olup inaktif parcalarin olusmasina yol agmaktadir. O-
glikolizasyonun engellenmesi sonucunda intakt FGF-23 sekresyonunda azalma
gozlenirken, C-terminal FGF-23 diizeyleri normal seyretmektedir [46, 47]. C-
terminal u¢ bolgesi kendine 6zgii olup FGF-23’ilin sistemik etkilerinden sorumludur.

FGF-23’lin amino parcast FGFR-Ic ile etkilesime girerken, karboksil pargasi o-
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KLOTHO ile baglanmaktadir. Bu iki etkilesim olmadan FGF-23 aktivitesi gelismez
[47].

1.2.2. FGF-23 Etki Mekanizmasi

Fibroblast biiylime faktorii-23, D vitamini ve fosfor homeostazinda 6nemli rol
oynamaktadir. Serum fosfat diizeylerinin artmasi ile FGF-23 ve parathormon (PTH)
sekresyonu artar. FGF-23 artisiyla, proksimal bobrek tiibiil hiicrelerinin apikal
membranindan  fosfor reabsorpsiyonundan sorumlu NaPi-2a ve NaPi-2c
kotransporter ekspresyonu azalir, bdylece fosfat reabsorbsiyonu azalarak fosfatin
triner atilmi artar. PTH, l-alfa-hidroksilazi indiikleyerek 1,25(OH);D3 iiretimini
arttirir, FGF-23 tiretim ve salimmmini indukler. FGF-23, D vitamini tlizerine etkilerini;
1-alfa hidroksilazi kodlayan Cyp27bl gen ekspresyonunu baskilayip, 1,25(OH),D3’i
inaktive eden 24-hidroksilaz enzimini kodlayan Cyp24 geninin ekspresyonunu
arttirarak gosterir [48]. FGF-23, paratiroid bezlerden PTH iiretimini de baskilar.
Bunun sonucunda PTH ve D vitamini azaldigindan fosforun barsaktan emilimi ve
kemikten rezorbe olmasi azalir[40]. Paratiroidektomili farelerde yapilmis bir
calismada artmis fosfor diizeyleri ile FGF-23 ve a-KLOTHO ekspresyonunda énemli
Olciide azalma gosterilmis olup, PTH replasmani sonrasit diizeylerin yeniden
yiikseldigi goriilmistiir. Bu ¢alismayla FGF-23 sekresyonunda PTH’m 6nemli rol
oynadig1 tespit edilmistir [49].
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Sekil-3: FGF-23’1in etki mekanizmasi [50].

1.2.3. FGF-23 ve Koroner Arter Hastalig1

Normal bobrek fonksiyonlarina sahip kisilerde ve bobrek fonksiyon bozuklugu
olanlarda yiikksek FGF-23 diizeyleri ile ilgili olarak vaskiiler kalsifikasyon,
ateroskleroz, artmis sol ventrikiil kitle indeksi, serebrovaskiiler olay ve mortalitenin
arttig1 belirlenmistir. Bu iliski vitamin D siipresyonu, azalmig fetuin-A diizeyleri,
asimetrik dimetilarjinin aracili endotelyal disfonksiyon gibi ¢esitli mekanizmalarla
aciklanmaktadir [7, 51].

Diyaliz hastalarinda yapilan ¢aligmalarda vaskiiler kalsifikasyonun KAH ana
nedeni oldugu ortaya konmustur. Buradan hareketle yapilan ¢alismalarda FGF-23/a-
KLOTHO aktivitesi ile vaskiiler kalsifikasyon arasinda iliski oldugu saptanmustir.
FGF-23/a-KLOTHO aksindaki diizensizlikler muhtemelen mineral metabolizmasini
etkileyerek vaskiiler kalsifikasyona neden olmaktadir[52]. GFR <60 mL/dk/1,73 m?
olan bireylerde yiiksek FGF-23 diizeyleri ile endotelyal disfonksiyon, arteryel sertlik

ve ateroskleroz arasinda iligki tespit edilmistir [8].
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Sonucta FGF-23 kardiyovaskiiler hastaliklar ve vaskiiler kalsifikasyonun
Ongoriilmesi agisindan yararli bir biyomarker olarak goriilmekte olup fosfor iligkili

toksisitede onemli bir parametre olarak degerlendirilmektedir [53].

1.2.4. Alfa Klotho

Klotho geni ilk kez 1997 yilinda, farelerde yaslanmayi baskilayan bir gen
olarak kesfedilmistir [54]. Klotho geni bobrek distal tiibiil epiteli ve beynin koroid
pleksuslari bagta olmak {izere osteositler, bobrekler, paratiroid bezler, endotel
hiicreler, timiis, lenf bezleri, ventrolateral talamik ¢ekirdeklerden salgilanir [40]. Bu
genin bir iirlinli olan a-KLOTHO 1014 aminoasitten olusan, 130 kD agirliginda bir
transmembran proteinidir. Membrana bagli ve ¢6ziiniir form olmak tizere iki formu
vardir. Membrana bagli a-KLOTHO, FGFR ile kompleks olusturarak FGF-23 i¢in
koreseptor ve kofaktdr gorevi yapar. a-KLOTHO nun membran yiizeyindeki pargasi
proteazlar tarafindan dolagima salmmmakta ve bu yolla a-KLOTHO’nun viicut
stvilarinda saptanabilen ¢6ziiniir formu olugsmaktadir[55]. FGF-23/a-KLOTHO aks1
bobrek proksimal tiibiillerinden fosfor reabsorbsiyonunu saglayan ko-transporter
sistem (NaPi-2a, NaPi-2c¢) yoluyla serum fosfor seviyelerini diizenler. 1,25(OH),D3
bobrekteki a-KLOTHO ekspresyonunu arttirir. a-KLOTHO ise FGF-23 ile birlikte
alfa hidroksilaz gen ekspresyonunu baskilayarak 1,25(OH),D3 sentezini azaltir[56].

Membran bagimli a-KLOTHO ekstraseliiler kalsiyum diizeylerindeki azalmaya
yanit olarak Na-K ATPaz alfa-1 alt birimine baglanir ve hiicre yiizeyindeki miktarini
arttirir. Paratiroid hiicrelerde hiicre ici kalsiyum azaldiginda o-KLOTHO lokal
ekspresyonu artar boylece Na-K ATPaz enzim aktivitesi uyarilarak PTH sentezi artar
[57].

Coziinir o-KLOTHO FGF-23’ten bagimsiz olarak da fosfatiirik etki
gosterebilmektedir. Bunu iki mekanizma ile gergeklestirir: 1)Proksimal tiibiildeki

NaPi-2a proteininin deglikolizasyonu ile aktivitesinde azalmaya yol agarak.
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2)Bobrek tiibiil hiicreleri ile duodenum epitelinde eksprese edilen ‘transient receptor
potiential vanilloid’ (TRPV)S5 ve TRPV6 kalsiyum kanallarinin oligosakkarit

zincirlerini enzimatik yolla modifiye ederek[57, 58].

Hypothesized Functions of «-Klotho

Phosphate Homeostasis

Ca* Homeostasis

[ Ca" reabsoption (Kidney) ] [ Vitamin D Synthesis I

[ PTH secretion (Parathyroid) ] FGF23 Phosphate Reabsorption

[ Ca™) Decrease Ca" Transport
[Choraid Plexus)
[Na™)
Gradiant

Transpoet Actoss
Call Membrane

[u-l(lotho /  Na, K* ATPase /(u-KIotho / (FGF23  / (FGFR1)
{Choroid Pexss X idney ] [ xdney

Sekil-4: a-KLOTHO’nun viicuttaki fonksiyonlar1 [59].

2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Ekim 2018 — Aralik 2018 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji
polikliniginde noninvaziv testlerle KAH siliphesi olusup Kardiyoloji Kliniginde
elektif olarak anjiyografi yapilan ve asagidaki kriterleri karsilayan 52 kisilik hasta ve
Kardiyoloji Poliklinigine bagvuran saglikli goéniilliilerden olusan 26 kisilik kontrol
grubuyla yapilmistir. Calisma igin Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal
Egitim ve Arastirma Hastanesi Arastirma ve Uygulama Merkezi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulundan onay alinmistir. (No: 2124)

Calismaya dahil edilme kriterleri:
1.GFR >90 mL/dk/1,73 m?olan normal bébrek fonksiyonuna sahip kisiler
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2.Noninvaziv testlerle KAH siiphesi olusan, stabil anjina semptomlar1 olan,
elektif anjiyografi yapilan hastalar
3.18-80 yas araliginda olan kadin ve erkek hastalar

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

1. Onam veremeyecek hastalar

2. Malignitesi olanlar

3. GFR <90 mL/dk/1,73 m?olan kisiler

4. Koroner arter bypass greft 6ykiisii olanlar

Saglikli goniilliilerin ve hastalarin demografik bilgileri (yas, cinsiyet, boy, kilo,
sigara kullanimi, hipertansiyon ve diyabetes mellitus varlig1) kayit altina alindi.

Viicut kitle indeksi, agirlik (kg) / boyxboy (m?) formiilii ile hesaplandi.

2.1 BIYOKIMYASAL ANALIZLER

2.1.1. Rutin Biyokimyasal Analizler

Calismaya katilan hastalardan vendz kan 6rnekleri 12 saat aglik sonrasi sabah
08:00-09.00 saatleri arasinda jelli vakumlu tiiplere (BD, Plymouth, ingiltere)
alinmigtir. Alinan vendz kan ornekleri 30 dakika oda sicakliginda bekletildikten

sonra 3220xg’de 10 dakika boyunca santrifiij edilerek serumlari ayrilmistir.

Ornegin alindig1 giin serumdan iire (iireaz ile kinetik metod) , kreatinin [Kinetik
renk testi (kompanse JAFFE)] , HDL [enzimatik renk testi (CHO/POD) +
immuninhibisyon] , LDL [enzimatik renk testi (CHO/POD) + immuninhibisyon] ,
total kolesterol [enzimatik renk testi (CHOD/POD)] , trigliserid [enzimatik renk testi
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(CHOD/POD)] , kalsiyum ( renk testi (arsenezolll)] , fosfor [fosfomolibdat
ultaviyole (UV)] testleri Beckman Coulter AUS5800 cihazinda, parathormon
(immunenzimatik metod) ve D vitamini (immunenzimatik metod) testleri Beckman

Coulter DXI1680 cihazinda ¢aligilmustir.

Glomertiler filtrasyon hizi, Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
formiilii ile hesaplandi. eGFR (mL/dk/1.73m?%) = 186 x Serum kreatinin (mg/dL)™***
x Yas (yll)'o'203 x [1.210 siyahi ise] x [0.742 kadin ise]

2.1.2. FGF-23 Analizi

FGF-23 analizi enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile
Elabscience Biotechnology Incorporated marka Human FGF-23 ELISA kit
kullanilarak yapilmistir (Katalog no: E-EL-H1116). Kit &l¢iim araligi 15,63-1000
pg/ml, sensivitesi 9,38 pg/ml’dir. Yontem i¢i varyasyon katsayisi %5,46 ve

yontemler arasi varyasyon katsayis1 %4,89°dur.

2.1.2.1.  Ornek Toplanmasi

Saglikli goniillii ve hastalardan 12 saat aglik sonrasi sabah 08:00-09:00 saatleri
arasinda vendz kan &rnekleri jelli vakumlu tiiplere (BD, Plymouth, Ingiltere)
alinmigtir. Ornekler 2 saat oda sicakliginda bekletildikten sonra 4°C’de 1000xg’de
15 dakika siiresince santrifiij edilerek serumlarina ayrilmistir. Ayrilan serumlar

eppendorf tiiplerine alinarak ¢alisilacak giine kadar -80°C’de saklanmustir.

2.1.2.2. FGF-23 Elisa Caliyma Basamaklari
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Tiim reaktifler calisma Oncesi oda 1sisina (18-25°C) getirilmistir.

YIKAMA SOLUSYONUNUN HAZIRLANMASI: Konsantre yikama soliisyonundan

30 ml alinip 720 ml distile su ile 750 ml’ye tamamlanarak yikama soliisyonu

hazirlanir.

STANDART CALISMA SOLUSYONUNUN HAZIRLANMASI: Standart materyal

kuru oldugundan kapagi agmadan 6nce materyalin dibe ¢okmesi i¢in 10000xg’de 1
dakika boyunca santrifiij edilir. Béylece sagilma Onlenmis olur. Referans standarti
diliientinden 1 ml eklenerek 10 dakika bekletilir ve bu siirede birka¢ kez nazikge
altiist edilir. Tamamen ¢oziindiikten sonra pipet ile tamamen karigmasi saglanir. Bu
sulandirma ile 1000 pg/ml’lik ¢alisma soliisyonu olusturulmustur. Daha sonra seri

diliisyonlar gerekir.

DILUSYON METODU: 7 eppendorf tiipii alinir ve her birine 500 pL referans
standart: diliienti eklenir. 1000 pg/ml ¢alisma soliisyonundan 500 uL pipetlenip ilk

tiipe aktarilir. Pipetle karistirarak 500 pg/ml calisma soliisyonu olusturulur. Onceki
tiipten 500 pL alinip sonraki tiipe aktarilarak diliisyon basamaklar1 tamamlanir. Son

tiip kor olarak kullanilacagi icin ona ¢alisma soliisyonu pipetlenmez.

500uL 500uL 500uL 500uL 500uL 500uL

2 Y W W WEVay WV |

Rcference
Standard

—

u..v B
1000 500 250 125 62,5 31,25 15,63 0
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Sekil-5: Standart ¢alisma soliisyonu diliisyon metodu [60].

BIYOTINLENMIS ANTIKOR CALISMA SOLUSYONU HAZIRLANMASI:

Konsantre biyotinlenmis antikor, biyotinlenmis antikor diliienti ile 1/100 oraninda

diliie edilir.

HORSERADISH PEROKSIDAZ KONJUGAT CALISMA SOLUSYONU

HAZIRLANMASI: Konsantre Horseradish peroksidaz (HRP) konjugat, konsantre

HRP konjugat diliienti ile 1/100 oraninda diliie edilir.

CALISMA PROSEDURU:

a)

f)

9)

h)

)

Standart calisma soliisyonun her konsantrasyonundan 100 pL c¢ift 6rnek olarak
kuyucuklara sirastyla pipetlenir. Sonraki kuyucuklara her hasta numunesinden
100 pL sirastyla pipetlenir.

Plagin tizeri kapatilarak 37°C’de 90 dakika inkiibe edilir.

Kuyucuklardaki sivi  kisim aspire ettirilerek her kuyucuga 100 pL
biyotinlenmis antikor ¢aligma soliisyonu eklenir.

Plagin iizeri kapatilarak 37°C’de 60 dakika inkiibe edilir.

Sivi kisim aspire edildikten sonra her 6rnek 350 pL yikama soliisyonu ile
yikanir. Bu yikama islemi ardarda 3 kez tekrarlanir.

Her kuyucuga 100 pL HRP konjugat ¢alisma soliisyonu eklenir. Plagin tizeri
kapatilarak 37°C’de 30 dakika inkiibe edilir.

Sivi kisim aspire edildikten sonra her 6rnek 350 pL yikama soliisyonu ile
yikanir. Bu yikama islemi ardarda 5 kez tekrarlanir.

Substrat reaktifinden 90 uL her kuyucuga pipetlenir. Plak 1siktan korunarak,
tizeri kapatilip 37°C’de 15 dakika inkiibe edilir. Reaksiyon siiresi mevcut renk
degisimine gore daha kisa olabilir fakat 30 dakikay1 gegmez.

Stop soliisyonundan 50 uLL her kuyucuga pipetlenir.

Optik dansiteyi belirlemek i¢in plak 450 nm’de okutulur.
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2.2. SYNTAX SKORU

Koroner arter hastaliginin yayginligin1 ve siddetini belirlemek i¢cin SYNTAX
skorlama sistemi kullanildi. SYNTAX skoru degerlendirilirken birbirinden bagimsiz

iki ayr1 girisimsel kardiyolog http://www.syntaxscore.com adli internet sitesini

kullanarak hesaplamalar1 yapti. Hesaplama yapilirken sadece ¢apt 1,5 mm’nin

tizerindeki koroner arterler ve yine en az %50 ve iizeri darliklar hesaplamaya katild.

2.3. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Istatistiksel analiz icin SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 15.0
for Windows programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler i¢in
saylt ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minumum,
maksimum, median olarak verildi. Sayisal degiskenler normal dagilim kosulunu
sagladiginda bagimsiz iki grup karsilastirmalari Student t-testi, normal dagilim
kosulunu saglamadiginda Mann Whitney U testi ile yapildi. Kategorik degiskenlerin
gruplar arasindaki oranlar1 Ki Kare Analizi ile test edildi. Sayisal degiskenler arasi
iligkiler parametrik test kosulu saglanmadigindan Spearman Korelasyon Analizi ile

incelendi. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.

3. BULGULAR

Calisma i¢in hasta grubu 52 hastadan (13 kadin, 39 erkek); kontrol grubu 26
saglikli goniilliiden (19 kadin, 7 erkek) olusturulmustur. Hasta grubundaki olgularin
yaglar1 36 ile 85 arasinda de8ismekte olup ortalama yas 58,4+10,6 yil olarak
saptanmistir. Kontrol grubunun yaslar1 25-61 arasinda degismekte olup ortalama
37,5£9,9 yil olarak saptanmigtir. Olgularin boylar1 hasta grubunda ortalama
1,70+£0,09 m iken, kontrol grubunda ortalama 1,68+0,08 m olarak tespit edilmistir.
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Hasta grubunun kilosu ortalama 77,3+14,1 kg ve kontrol grubunun ortalama
69,8+17,8 kg’dir. Viicut kitle indeksleri (VKI) degerlendirildiginde hasta grubunda
ortalama 26,8+4,9 kg/mz, kontrol grubunda 24,7+5.5 kg/m2 olarak bulunmustur.
Sigara kullanimi hasta grubunda 23 hastada (%44,2), kontrol grubunda 4 goniilliide
(%15,4) tespit edilmistir. 20 hasta (%38,5) ve 3 saglikli goniillide (%11,5) diyabetes
mellitus (DM) tanis1 bulunurken; esansiyel hipertansiyon (HT) 19 hastada (%36,5)
ve 5 saglikli goniillide (%19,2) tespit edilmistir. Demografik ve klinik tanimlayici
veriler incelendiginde hasta grubun yas ortalamasi, erkek cinsiyet orani, kilo, VKI
ortalamasi, DM oran1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti
(Tablo 1).

Tablo 1: Calismaya dahil edilen hastalarin ve kontrol grubunun demografik bilgileri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
OrtalamaxSS Min-Maks Ortalama+SS Min-Maks p
Yas (yil) 58,4+10,6 36-85 37,5+9,9 25-61 <0,001
Cinsiyet n (%) Erkek 39 (75,0) 7 (26,9) <0,001
Kadin 13 (25,0) 19 (73,1)
Boy (m) 1,70+0,09 1,52-1,90 1,68+0,08 1,59-1,88 0,260
Kilo (kg) 77,3+14,1 53-140 69,8+17,8 47-120 0,017
VKIi (kg/m?) 26,8+4,9 19,5-47,9 24,7+5,5 17,7-41,0 0,009
Sigara n (%) 23 (44,2) 4 (15,4) 0,012
DM n (%) 20 (38,5) 3(11,5) 0,014
HT n (%) 19 (36,5) 5(19,2) 0,118

Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal parametreleri tablo 2’de sunulmustur.
GFR ve HDL hasta grubunda kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
saptanirken (sirasiyla p<0,001, 0,004); iire, kreatinin ve trigliserid diizeyleri hasta
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur
(swrasiyla p=0,003, 0,001, 0,025). Serum fosfor (P), kalsiyum (Ca), LDL, total
kolesterol, PTH ve D vitamini diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamuistir. Serum
FGF-23 diizeyleri hasta grubunda ortalama 129,5+77,0 pg/mL, kontrol grubunda
70,4+46,6 pg/mL olarak bulunmustur. Buna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek

30



tespit edilmistir (p<0,001). FGF-23 seviyelerinin hasta ve kontrol gruplarindaki kutu

grafigi grafik 1’de sunulmustur.

Tablo 2: Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal bulgulari

Hasta Grubu Kontrol Gruu

Ortalam Min- Med Ortalama Min- Med

a+SS Maks ian +SS Maks ian P
GFR(MU/AKLTS 100651 g0 oo™ oo 134516, g0 oo™ 110 <000
m?) 5,0 4 1

3,54:04 2,55 2,50- 0,238
P (mg/dL) 5 oy 352 368048 00 382 %
Ca (mg/dL) PO 81109 97 9501042 81-102 955 0217
URE (mg/dL) 35,1404 2062 33 28863 20-43 28 0,003
KREATININ 0,80+0,1  0,44- 0,83
L A Yos o 0694013 05-101 066 0,001
LDL (mg/dL) U024 40236 110 P02 53036 133 O3
TKOL (my/dl)  '*52% sass2 183 0% 111331 1855’ 0,292
HDL (mg/dL) UL 2175 405 s064137 2394 495 0004
TRIG (mg/dL) 1559 36705 1159' H2258T 37480 835 0025
PTH (ng/L) WAL B 358 3684176 9785 317 0,622
D ViT (ug/L) 21’1;10’ 36-57,7 19,1 22.847.4 ﬁf’z 226 0182

129567  183- 107, 10,4- <0,00
FGF-23 (pg/mL) 5T ama g Toastes 1ot se9 <

*Student-t testi, diger karsilastirmalar Mann-Whitney U Test

T T
Hasta Grubu Kontrol Grubu

Grafik-1: FGF-23 seviyeleri kutu grafigi
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Hasta grubunda SYNTAX skorlari incelendiginde ortalama 13,7£11,6 olup, 44
(%84,6) hastada 23 ve alt1 skor tespit edilirken; 8 hastada (%15,4) 23 {izeri skor
tespit edilmistir (Tablo 3). Tablo 4’te sunuldugu sekilde, SYNTAX skoru 23 iistii
olan (159,6+90,2) ve 23 veya altinda olan (124,0+74,3) hastalarin FGF-23 seviyeleri
arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,287).

Tablo 3: Hasta grubunun Syntax skorlarinin degerlendirilmesi

Hasta Grup
OrtalamazSS Min-Maks (Median)
SYNTAX SCORE 13,7+11,6 1-57 (10)
n %
23 ve alti 44 84,6
>23 8 15,4

Tablo 4: Hasta grubunda FGF-23 diizeyleri ile Syntax skorlarinin iligkisi

FGF-23
Ortalama1SS Min-Maks (Median) p
SYNTAX SCORE 23 vealti 124,0+74,3 18,3-347,6 (105,2) 0,287
>23 159,6+90,2 73,6-352,3 (146,8)

Hasta grupta FGF-23 diizeyinin biyokimyasal parametreler ile istatistiksel
olarak anlamli iliskisi saptanmadi. Hasta grupta FGF-23 diizeyinin SYNTAX
skorlari ile de istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. SYNTAX skorlari ile kilo
ve VKI arasinda negatif yonde, trigliserid diizeyi ile pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamli iligki saptandi (sirastyla p=0,025 p=0,044 p=0,016). Kontrol grubunda FGF-
23 diizeyi biyokimyasal parametrelerden GFR ve PTH ile negatif yonde, kreatinin ve
trigliserid ile pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (sirasiyla
p=0,018 p=0,019 p=0,048 p=0,031) (Tablo 5).
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Tablo 5: Hasta ve kontrol grubunda FGF-23 diizeyleri ve SYNTAX skorlarinin
demografik bilgiler ve biyokimyasal parametreler ile iligkisinin degerlendirilmesi

FGF-23 SYNTAX SCORE
rho p rho p
Hasta Grubu SYNTAX SCORE 0,189 0,181
YAS (y1l) 0,005 0,974 0,147 0,300
BOY (m) -0,114 0,420 -0,062 0,663
KiLO (kg) -0,021 0,882 -0,310 0,025
VKI (kg/m?) 0,006 0,967 -0,280 0,044
GFR (mL/dk/1,73 m? 0,054 0,703 -0,149 0,292
P (mg/dL) -0,086 0,545 -0,134 0,345
CA (mg/dL) -0,210 0,136 0,095 0,505
URE (mg/dL) -0,090 0,527 0,127 0,371
Kreatinin (mg/dL) -0,126 0,373 0,117 0,409
LDL (mg/dL) -0,082 0,562 0,225 0,109
T.KOL (mg/dL) -0,112 0,428 0,270 0,053
HDL (mg/dL) -0,069 0,629 0,129 0,361
TRIG (mg/dL) -0,059 0,678 0,331 0,016
PTH (ng/L) 0,144 0,309 -0,125 0,376
D VIT (ug/L) -0,133 0,347 0,112 0,429
Kontrol Grubu YAS (yil) 0,154 0,454
BOY (m) 0,246 0,226
KiLO (kg) 0,295 0,144
VKI (kg/m?) 0,229 0,260
GFR (mL/dk/1,73m?  -0,459 0,018
P (mg/dL) -0,049 0,811
Ca (mg/dL) -0,039 0,852
URE (mg/dL) 0,271 0,181
Kreatinin (mg/dL) 0,392 0,048
LDL (mg/dL) -0,004 0,985
T.KOL (mg/dL) 0,102 0,620
HDL (mg/dL) -0,252 0,214
TRIiG (mg/dL) 0,424 0,031
PTH (ng/L) -0,458 0,019
D VIT (ng/L) -0,047 0,822

Erkek ve kadin cinsiyetleri arasinda hasta ve kontrol gruplarinda FGF-23
ortalamalarinda, hasta grupta SYNTAX skor ortalamalarinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (Tablo 6).
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Tablo 6: Kadin ve erkek cinsiyetleri arasinda FGF-23 degerleri ve SYNTAX
skorlarinin karsilagtirilmasi

Cinsiyet
Erkek Kadin
Ortalama+SS Min-Maks Median Ortalama+SS Min-Maks Median p
Hasta Grubu
FGF-23 (pg/mL) 128,0+77,8 18,3-347,6 109,1 133,9+77,6  58,5-352,3 1055 0,775
SYNTAX SCORE  15,1+12,2 1-57 12 9,6+9,0 1-28 5 0,090

Kontrol Grubu
FGF-23 (pg/mL) 89,7+53,6 17,9-156,1 116,6 63,3+43,1 10,4-199,7 56,5 0,231

Hasta ve kontrol gruplari sigara igen ve igmeyen olarak degerlendirildiginde her iki
grupta FGF-23 ortalamalarinda, hasta grupta SYNTAX skor ortalamalarinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 7: Sigara i¢cen ve igmeyen hastalar arasinda FGF-23 degerleri ve SYNTAX
skorlarinin karsilastiriimasi

Sigara

Evet Hayir

Ortalama+SS Min-Maks Median Ortalama+SS Min-Maks Median p

Hasta Grubu

FGF-23 (pg/mL) 136,9+67,6  18,3-347,6 138,9 123,6+84,5 20,5-352,3 102,3 0,242
SYNTAX SCORE  17,2+13,4 3-57 14 10,9+9,3 1-40 9 0,062

Kontrol Grubu

FGF-23 (pg/mL) 51,04442  10,4-109,8 42,0  73,9447,1 17,9-199,7 56,9 0,286

DM olan ve olmayan hastalarda hasta grupta FGF-23 ve SYNTAX skor
ortalamalarinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi. Kontrol grubunda DM
olan hastalarin FGF-23 ortalamasi DM olmayan hastalara gore istatistiksel olarak

anlaml yiiksekti (p=0,009) (Tablo 8)
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Tablo 8: DM olan ve olmayan hastalar arasinda FGF-23 degerleri ve SYNTAX
skorlarinin karsilagtirilmasi

DM
Var Yok
Ortalama+SS Min-Maks Median Ortaslgmai Min-Maks Median p
Hasta Grubu
FGF-23 (pg/mL) 122,9+£72,2  20,5-352,3 107,0 133,6+80,8 18,3-347,6 109,3 0,638
SYNTAX SCORE  15,5+11,5 1-40 15,5 12,6+11,8 2-57 95 0,327

Kontrol Grubu

FGF-23 (pg/mL) 150,2+42,9  123,8-199,7 127,2 60,0+£36,2 10,4-156,1 55,6 0,009

HT olan ve olmayan hastalarda hasta grupta FGF-23 ve SYNTAX skor
ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Kontrol grubunda HT
olan hastalarin FGF-23 ortalamast HT olmayan hastalara gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksekti (p=0,001) (Tablo 9).

Tablo 9: HT olan ve olmayan hastalar arasinda FGF-23 degerleri ve SYNTAX
skorlarinin karsilastirilmasi

HT
Var Yok
Ortaslgmaﬂ: Min-Maks Median Ortaslgmai Min-Maks Median p
Hasta Grubu
FGF-23 (pg/mL)  126,0+87,0 18,3-347,6 102,3 131,5472,0 32,2-352,3 113,1 0,601
SYNTAX SCORE  9,9+7,0 1-20 9 15,9+13,2 2-57 13 0,119

Kontrol Grubu
FGF-23 (pg/mL)  144,5434,4 1159-199,7 127,2 52,7+27,8 10,4-116,6 454 0,001

4. TARTISMA

Bu ¢alismada amacimiz KKAH olanlarda serum FGF-23 diizeylerinde, KAH
olmayan popiilasyona gore fark olup olmadigimi saptamak ve KAH’nin siddeti ile

FGF-23 seviyeleri arasinda iligski olup olmadigin1 saptamakti. Ayrica ikincil olarak
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cinsiyet, VK1, sigara kullanimi, DM ve HT ile FGF-23 diizeyleri arasinda iliski olup
olmadigin1 saptamaya ¢alistik. Bulgularimiza gore FGF-23 seviyesi KKAH
olanlarda, kontrol grubuna gore anlamli yiiksek tespit edilmis fakat KAH’nin siddeti
ile FGF-23 seviyeleri arasinda iliski saptanamamustir. Ayrica kontrol grubu ve
KKAH grubunda cinsiyet ve sigara kullanimi ile FGF-23 seviyeleri arasinda iliski
bulunmazken; HT ve DM varlig1 ile KKAH grubu hastalardaki FGF-23 seviyeleri
arasinda iliski bulunamamuis, kontrol grubunda ise FGF-23 seviyesi HT olanlarda,

olmayanlara gore anlamli yiiksek bulunmustur.

Bobrek transplantli hastalarda tiim nedenlere bagli mortalite ile artmig serum
FGF-23 seviyeleri arasinda iliski bulunmasi, bu hastalarda kardiyovaskiiler
hastaliklardan  Olimiin FGF-23’tin artmis seviyelerine bagli olabilecegini
diistindiirmiistiir [4, 61]. Bu baglant1 diisiincesi arastirmacilari bu iligkiyi irdelemeye
sevk etmistir. Bu duruma neden olabilecek durumlardan birisi olan endotelyal
disfonksiyon, KBY’si olan ¢ocuklarda ilk saptanan bulgu olup bu duruma nitrik oksit
(NO) biyoyararlanimu ile rediikte nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH)
oksidaz ve reaktif oksijen tiirleri arasindaki dengesizligin neden oldugu
diistiniilmektedir [62]. Yilmaz ve ark. [63] evre 3-4 bobrek yetmezligi olan DM ve
kardiyovaskiiler hastalik dykiisii bulunmayan 183 hasta ile yaptiklar1 ¢calismalarinda
akim iligkili vazodilatasyon araciligiyla FGF-23 ile endotelyal disfonksiyon
arasindaki iliskiyi arastirmislar ve yiikselmis serum FGF-23 seviyelerinin azalmis
akim 1iligkili vazodilatasyonla dolayis1 ile endotelyal disfonksiyon ile iligkili
oldugunu tespit etmislerdir. Yine Yilmaz ve ark. [64] daha sonra yaptiklari bir bagka
caligmalarinda renal transplantasyon sonrast FGF-23 seviyelerinin hizla normale
gelmesiyle birlikte endotelyal disfonksiyonun diizeldigini belirlemislerdir. Benzer
sekilde Mirza ve ark. da [8] normal bobrek fonksiyonlu hastalarda diisilk FGF-23
diizeylerinin daha yiiksek endotel bagimli ve bagimsiz vazodilatasyonla iliskili
oldugunu tespit etmislerdir. Llaurado ve ark[65], tip 1 DM hastalarinda FGF-23’iin
arteryel sertlik {izerine etkisini aragtirmislar ve klasik kardiyovaskiiler risk faktorleri,

GFR, mineral metabolizma parametreleri diizeltildiginde; FGF-23 seviyelerindeki
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yiiksekligin arteryel sertligin bir gostergesi olan aortik atim dalga hizi ile iliskili

oldugunu ve dolayisi ile arteryel sertligi arttirdigini tespit etmiglerdir.

Bircok kiiclik capli, gozlemsel calisma pediatrik ve eriskin popiilasyonda
arteryel tromboza neden olabilecek vaskiiler kalsifikasyonun artmis FGF-23 seviyesi
ile iliskili oldugunu 6ne stirmektedir [66-69]. Ayni1 zamanda kalp transplantasyonu
gerektiren hastalarin koroner arterlerinde ve kalsifiye karotis aterom plaklarinda
FGF-23 eksprese edildigi ve bu ekspresyonun seviyesinin kalsiyum depozisyonu ile
iligkili oldugu tespit edilmistir [70, 71]. Bazi in vitro ¢alismalarda normal veya
yiikksek serum P konsantrasyonlarinda FGF-23’tin damar diiz kas hiicrelerinde
kalsifikasyona neden olmadigi, ayrica FGF-23’iin ¢oziinir KLOTHO ile inkiibe
damar diiz kas hiicrelerinde hiicre i¢ine P girisine neden olmadigi1 6ne siiriilmiistiir
[72]. Fakat bu Onermenin aksine daha sonraki bir ¢alismada Jimbo ve ark. [73]
KLOTHO yoksunlugu olmaksizin FGF-23 seviyelerinin fare aortik arkinda P ile
uyarilan kalsifikasyona neden oldugunu tespit etmislerdir. Bu nedenle vaskiiler
kalsifikasyon ile FGF-23 seviyeleri arasindaki iligki giincel literatiirde halen netlige
kavusmus degildir. Yukarida bahsedilen ve KAH metabolizmasinda énemli olacak
iki mekanizmanin FGF-23 ile iliskisi, FGF-23 ile KAH arasinda iliski olabilecegini
diistindiirmektedir. Calismalarda dikkat ¢eken bir husus ise FGF-23 seviyeleri ile
kardiyovaskiiler mortalite arasindaki iliskinin FGF-23’lin metabolizmasiyla iliskili

oldugu serum P seviyelerinden bagimsiz oldugunun tespit edilmesidir [4, 5, 74].

Verkaik ve ark.[75] in vitro ¢alismalarinda bir grup farede KBY olusturmak
tizere 5/6 oraninda nefrektomi uygulayip, bir diger grup faredeyse kontrol grubunu
olusturmak iizere nefrektominin uygulanmadig1 sadece kapsiilektomi yapilan sham
operasyonu uygulamistir. FGF-23 seviyelerinin nefrektomi yapilan farelerde sham
grubuna gore hizli ve anlaml bir sekilde yiikseldigi tespit edilmistir. Ayrica bir
baska grup farede 7 ardisik giin boyunca peritoneal FGF-23 enjeksiyonu yapilmistir.
Farelerin eksize edilen kalp dokusundaki kardiyomiyositlerle yapilan analizde FGF-
23 enjekte edilen ve nefrektomize farelerde sistoldeki sitozolik Ca diizeylerindeki

artisin ve diyastoldeki sitozolik Ca azalmasinin yavasladigini tespit etmisler. Fakat
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enteresan bir sekilde Ca diizeyindeki bu degisiminin kardiyomiyosit hiicre
kontraktilitesine etkisi olmadigini, Ca baglayici proteinlerin ekspresyonunun
degismedigini ve troponin-I fosforilasyonunun degismedigini saptamislar. Sonugta
FGF-23’tin KBY’li hastalarda kardiyomiyositlerde Ca tutulmasinda mediyator

gorevi aldigi sonucuna varmislardir.

Takahashi ve ark.[76] akut miyokard infarktiisii (AMI) geciren ve perkutan
koroner girisim geciren hastalarda serum FGF-23 seviyesini arastirdiklar1 calismada
FGF-23 seviyesinin koroner girisim sonrasi 1. ve 3. giinlerde hafif bir azalma
gosterdigi; 5. ve 7. giinlerde sirasiyla 1,5 ve 2 kat civarinda arttigin1 gostermislerdir.
Ayrica AMI olmayan kisilerle karsilagtirildiginda AMI hastalarinda FGF-23
seviyelerinin anlamli diisiik oldugunu belirlemislerdir. Bu ¢alismalariyla hasarli
kardiyomiyositlerden nedeni bilinmeyen bir mekanizma ile FGF-23 salintyor
olabilecegini 6ne siirmiisler, fakat AMI sirasinda gelisen aktif inflamasyonun bu
artigtaki roliinii net olarak dislayamamislardir. Sonu¢ olarak FGF-23 serum
seviyesindeki artigin AMI nin bir nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu tartismalidir.

He ve ark. [77] yaptiklart ¢alismada Tip 2 DM tanili 401 hastadan alt
ekstremite aterosklerotik hastaligi olan 201 hastada (FGF-23= 44,00 [37,54-51,30]
pg/ml), aterosklerotik hastaligi bulunmayan 200 hastaya gore (FGF-23=40,42
[32,61-48,23]pg/ml) FGF-23 seviyelerinin daha yiiksek oldugunu tespit etmisler ve
DM’li hastalarda alt ekstremite damar trombozunun FGF-23 ile iligkisi oldugunu
tespit etmislerdir. Biz calismamizda DM ile FGF-23 seviyeleri arasinda baglanti
olmadigim tespit ettik. He ve ark’in ¢alismasinda DM olmayan kontrol grubunun
olmayis1 FGF-23 seviyesinin yiiksekliginin DM olmayan alt ekstremite trombozlu
hastalarda yiiksek olup olmadigini net olmamasina ve bu iliskinin DM ile

baglantisinin belirsiz olmasina yol agmaktadir.

Akin ve ark.[78] yaptigt bir caligmada bilgisayarli tomografi koroner
anjiyografisi (CCTA) ile KAH saptadiklart 208 hasta ve CCTA’da problem
saptanmayan 175 kisilik kontrol grubuyla yaptiklar: ¢alismada KAH olan bireylerde
FGF-23 seviyesini (ort= 26,6 [22-31]pg/ml) kontrol grubuna goére (ort=17,9 [15-
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20]pg/ml) yiiksek bulmuslardir. Bizim c¢aligmamizin sonuglarini destekleyen bu
calismada ¢alismamizin aksine invaziv bir metod kullanilmamuis, ayrica KAH siddeti
dikkate alinmamistir. Ayrica bu calismanin bir kisitliligi olarak hastalarin dahil
edilmesinde KBY olup olmamasi ve GFR diizeyleri dikkate alinmamistir. Biz
caligmamizda KBY nedenli FGF-23 seviye degisikliklerini ekarte edebilmek igin
GFR seviyesi normal olan hastalar1 ¢alismamiza dahil ettik. Ayrica hastalarin KAH
siddetini anjiyografi ile tespit edilen SYNTAX skoru ile derecelendirdik. Siddetli
KAH olanlarda FGF-23 seviyelerinin diisiik siddetli olan hastalara goére daha yiiksek
olacaginit ve SYNTAX skoru ile FGF-23 seviyelerinin pozitif korele olacagini

diistindiik, fakat bulgularimiz bu hipotezimizi kanitlamadi.

Masai ve ark. 148 KAH siiphesi olan hastayr igeren kesitsel ¢alismalarinda
CCTA ile yapilan degerlendirmeyle elde edilen ve koroner kalsifikasyon yayginligini
Olcen Agatston skoru ile diisiikk fakat anlamli bir korelasyon elde etmislerdir. Bu
calismada bizim ¢alismamiza benzer sekilde GFR seviyesi <60 mL/dk/1,73 m? olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Fakat bu ¢alismada plak morfolojisi, koroner
darlik derecesi gibi 6zelliklerden ziyade sadece koroner arter kalsifikasyon derecesi
gibi genel geger bir gostergeye bakilmigtir. Kalsifikasyon olup koroner arter darligi
olmamasi durumu géz ardi edilmistir[66]. Biz ¢alismamizda SYNTAX skorlamasi
gibi daha genis kapsamli bir skor kullanarak sadece kalsifikasyon degil, koroner arter

yaygmliginin objektif bir gostergesini kullanmay tercih ettik.

Literatiirde bizim g¢alismamizin aksini One siiren g¢alismalar da mevcuttur.
Pastor-Arroyo ve ark. [79] farelerde yaptiklari calismalarinda bobrek yetmezligi
olmayan farelerde FGF-23 yiiksekliginin kardiyovaskiiler hastalik riskini
arttirmadigint  belirtmislerdir. Bu ¢alisma aym zamanda FGF-23 yiiksekliginin
kardiyovaskiiler hastaligin nedeni mi sonucu mu oldugu sorusunu akla getirmektedir.
Fakat caligmalar1 27 haftalik bir siireyi kapsamaktadir ve uzun vadeli FGF-23
maruziyetinin etkisini aragtirmamalar1 ¢aligsmalarimi kisitlamaktadir [79]. Ayrica
Marthi ve ark.[80] FGF-23 ile kardiyovaskiiler risk arasindaki iliskiyi arastirdiklari
meta-analizlerinde; 17 genel popiilasyon kohortu, 9 diyaliz gerektirmeyen KBY’li
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olan hasta kohortu ve 8 diyaliz gerektiren KBY’li hasta kohortunu incelemisler;
maruziyet-yanit iligskisi olmaksizin FGF-23 ile kardiyovaskiiler hastalik arasinda
neden sonug iligkisi tespit edememislerdir. Fakat c¢alismalardaki metodolojik
farkliliklar, kohortlardaki hastalarin birbirinden farkli 6zelliklerde olmasi ve iig¢

grubun homojen bir kohort olusturmamasi meta-analizin sonuglarini etkilemektedir.

Calismamuzin birtakim limitasyonlar1 bulunmaktadir. Oncelikle nispeten kiigiik
orneklem Dbiytikligihc. SYNTAX skoru ile FGF-23 arasindaki korelasyonun
istatistiksel olarak anlamsiz ¢ikmasina neden olmus olabilir. Ayrica ¢aligmamizda
serum fosfat seviyesindeki degisikliklerin, FGF-23 seviyesindeki yiikselmeyle
birlikteliginin KKAH arttirip  arttirmadigt ve SYNTAX skorlarmna etkisi

arastirilmamustir.

5. SONUC

Calismamizda FGF-23 seviyesinin KKAH’da yiikseldigi tespit edilmis fakat
KAH’nin siddetini belirleyen SYNTAX skorlamasi ile FGF-23 seviyeleri arasinda
iliski saptanamamustir. Hicbir grupta cinsiyet, VKI ve sigara kullanimi ile FGF-23
seviyeleri arasinda iliski bulunmamistir. HT varligi ile KKAH grubu hastalardaki
FGF-23 seviyeleri arasinda iligki bulunamams, kontrol grubunda ise HT olanlarda
FGF-23 seviyesi HT olmayanlara gore anlamli yiiksek bulunmustur. Ayrica kontrol
grubunda FGF-23 seviyelerinin DM (+) olanlarda olmayanlara gére anlamli yiiksek

oldugu tespit edilmistir.

Sonug olarak; her ne kadar serum FGF-23 seviyesinin KAH’nin nedeni mi
sonucu mu oldugu tartigmali olsa da serum FGF-23 seviyelerinin KAH’da yiiksek
olmas1 bu hormonun KAH’da bir biyobelirteg olarak kullanilabilecegi konusunda
timit vadetmektedir. ~Ayrica HT hastasi olan normal popiilasyonda FGF-23

seviyelerinin yiiksek bulunmasi kardiyovaskiiler risk ile bu hormonun yakin iliskisini
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kanitlar niteliktedir. Literatiirde bu konuda net bir goriis bulunmamakla beraber bu

konuda genis kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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