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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), tiim diinyada 6nemli bir saglik sorunudur.
KBH c¢esitli hastaliklara bagli olarak gelisen, kronik, ilerleyici ve geri doniislimsiiz
nefron kaybu ile karakterize bir hastaliktir. Kreatinin klirensi 10-15 ml/dk degerine
indiginde hastalarda renal replasman tedavisi baglanmasi gerekebilir. KBH’da evre
ilerledik¢e prognoz koétiilesmekte son donem bobrek yetmezligi (SDBY),
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) gelisimi ve erken 6liim riski artmaktadir. KVH’ler
renal replasman tedavisi altinda olan hastalarda tiim 6liimlerin yaklasik %50’sinden
ve toplam yatislarin %20’sinden sorumludur. KBH’da erken 6liimlere yol agan
kardiyovaskiiler sistem (KVS) komplikasyonlarmmin basinda konjestif kalp
yetmezligi (%44), serebrovaskiiler olay (SVO)/trans iskemik atak (%26), akut
miyokard infarktiisii (AMI) (%12,5) gelmektedir. Uremik hastalarda kalsiyum
fosfor (Ca-P) metabolizma bozukluklari ve tedavilerinin vaskiiler kalsifikasyon ve
ateroskleroz gelisimini hizlandirarak kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi
arttirdig1 one siiriilmektedir.

Fibroblast biiytime faktorii (FGF)23 KBH’da P dengesinin diizenlenmesinde
onemli yeri olan fosfatiirik bir hormondur. Son donemlerde FGF23 ve koreseptorii
alfa (o)-klotho’nun KBH ve KBH iligkili komplikasyonlarin fizyopatolojisindeki
rolii tartisilmaktadir.

a-Klotho mRNA’s1 ve protein sentezinin KBH hastalarinin bobrek ve
damarlarinda saglikli bireylere gore ciddi sekilde azaldig: bildirilmistir. Bu azalma
sonucu bobrek, paratiroid bez ve vaskiiler hiicreler FGF23’1in etkisine kars1 direncli
hale gelmektedir. Yiiksek plazma PTH, P, FGF23 ile diisiik plazma D3 vit ve a-
klotho diizeyleri hep birlikte kardiyomiyopati, vaskiiler kalsifikasyon ve metabolik
kemik hastaliklarinin  gelisimine katkida bulunmaktadirlar. Kronik bobrek
hastalarinda FGF23 ve a-klotho’nun ¢6ziiniir formunun plazma diizeylerinin
degisimini  goOsteren  c¢alismalar  sirhidir.  FGF23/a-klotho  aksindaki
diizensizliklerin vaskiiler kalsifikasyona yol ag¢tig1 bilinmektedir. KVH’nin klinik
bulgular1 ateroskleroz ilerlediginde ortaya c¢ikmakta fakat arteriyel duvar

degisiklikleri sessiz seyreden uzun bir siirecte gelismektedir. Bu nedenle KVH



acisindan riskli olan hastalart miimkiin oldugu en kisa siirede saptamak biiyiik 6nem
tasimaktadir.

FGF23 ve a-klotho’nun etkilerinin anlasilmasi, Ca-P metabolizmasinin ve
KBH’da kullanilan mevcut tedavilerin (D vitamini ve kalsiyum igeren fosfat
baglayicilarin) yol actig1 kardiyovaskiiler toksisitelerin 6nlenmesine firsat verecek
yeni tedavi hedeflerinin bulunmasina, KBH’da riskli gruplarin belirlenmesi ve kotii
prognoz gelisiminin engellenmesine 6n ayak olabilecektir. Klotho geninin
ekspresyonu yaslanma siirecinde azalmakta ve bu durumun kardiyovaskiiler
hastaliklara katkida bulundugu diisiiniilmektedir. insan klotho geninde 10°dan fazla
mutasyon ya da tek niikleotid polimorfizmleri rapor edilmistir. Klotho gen
polimorfizmleri ¢esitli kardiyovaskiiler olaylarla birliktelik gdstermektedir.

Calismamizda takipli renal replasman tedavisi altindaki se¢ilmis hasta ve
kontrol grubu saglikli kisilerde Klotho gen polimorfizmi ile yasam beklentisi ve

kardiyovaskiiler olaylar arasindaki iligskinin arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahgi

2.1.1. Tanim ve Evreler

Kronik bobrek hastaligi (KBH) en az 3 ay siiregelen geri doniisiimsiiz olan
objektif bobrek hasari1 ve/veya glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) 60 ml/dk/1,73
m*’nin altina diismesi olarak tanimlanmaktadir (1). Bobrek hasar1 bulgulari ile
KBH tani kriterleri Tablo 2.1°de gdsterilmistir.

GFH bobrek fonksiyonunun oOlg¢lilmesinde yararlanilan en 6nemli tanisal
metottur. Total GFH fonksiyonel tiim nefronlarin filtrasyon hizlarinin toplamina
esittir. Tahmini GFH hesaplamak i¢in yararlanilan serum kreatinin (Kr) tabanli

formiiller, GFH 60 ml/dk/1,73 m? nin altindaki diizeyleri belirlemede duyarlidir.

Tablo 2.1. Kronik bobrek hastaligi tan1 kriterleri

Asagidaki 2 kriterden biri va da her ikisinin 3 avdan daha uzun siire devam etmesi

1-Bébrek hasar Albiimintiri (AER: albiimin ekskresyon hizi >30 mg/giin)
bulgular (bir veya Idrar sediment anormallikleri

daha fazla) Elektrolit ve diger tiibiiler bozukluklara bagl
anormallikler

Histopatolojik olarak saptanan anormallikler
Gortintiileme ile saptanan yapisal anormallikler
Renal transplantasyon oykiisii

2-Azalmis GFH GFH <60 ml/dk/1.73 m?

AER: Albiimin Ekskresyon Hizi; GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

National Kidney Foundation (NKF-KDOQI) KBH’da terminolojide bir
standardizasyon saglamak i¢in KBH’nin tanimi ve evrelerine iliskin kriterler
olusturmustur. Bu  kriterlerin  olusturulmast1 KBH  tanmili  hastalarin
siniflandirilmasini  kolaylagtirmistir. Hastaligin  evresi, bdbrek fonksiyonu
korunmus ancak bobrek hasar1 gelismis (evre 1) diizeyinden renal replasman
tedavisinin gerektigi (evre 5) diizeyine kadar degismektedir (1). KBH’nin GFH ve

bobrek hasarina gore evrelemesi Tablo 2.2°de sematize edilmistir.



Tablo 2.2. Kronik bobrek hastaliginda evreleme

Evre Tamm GFH (ml/dk/1,73 m?)
1 Normal veya artmis GFH ile birlikte bobrek hasar1 >90
2 Hafif azalmis GFH ile birlikte bobrek hasari 60-89
3a Hafif-orta azalmis GFH 45-59
3b Orta-ciddi azalmis GFH 30-44
4 Ciddi azalmis GFH 15-29
5 Bobrek yetmezligi <15

KBH olan hasta asemptomatik de olabilir, ciddi tiremik semptomlarla da
karsimiza gelebilir. KBH evrelemesinin yapilmasi, hastaligin ilerlemesinin takibi
ve gelisebilecek komplikasyonlarin tahmini agisindan fayda saglar. Evreye gore

riskli hastalarin daha yakindan takibi planlanabilir.

2.1.2. Epidemiyoloji

KBH, tiim diinyada yaygin bir saglik sorunudur. Tiim diinyada oldugu gibi
Tiirkiye’de de KBH prevalans ve insidanst artmaktadir (2). Yiiksek morbidite,
mortalite oranlar1 ve giderek artan maliyet diisiiniildiigiinde KBH oldukga 6nemli
bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir. Erken tani ve dogru tedavi yaklagimi
hastaligin mortalite ve morbiditesini azaltacagi i¢in olduk¢a onemlidir (3). Tiirk
Nefroloji Dernegi 2018 yili kayit raporunun, Saglik Bakanligi verileri ile
diizeltilmis sonuglarma gore iilkemizde 2018 Aralik ay1 itibariyle 60.643’1
hemodiyaliz uygulanan, 3.192’si periton diyalizi uygulanan ve 17.220’si
fonksiyone greftle izlenen renal transplantasyon yapilmis toplam 81.055 SDBY
hastas1 bulunmaktadir (4).

2009 yilinda yapilan Chronic Renal Disease In Turkey (CREDIT) calismast
KBH’nin iilkemiz agisindan 6nemli bir halk sagligi sorunu oldugunu gostermistir.
Bu c¢aligma iilkemizde KBH prevalansinin 18 yasin iizerindeki yetiskin
popiilasyonda %15,7 oldugunu, evre 3-5 arasindaki olgu oraninin ise yaklasik %5,2
oldugunu ortaya koymustur (5). Evre 4-5 KBH olanlarda mortalite hizi KBH
olmayanlardan %76 daha yiiksek saptanmistir (6). Kardiyovaskiiler hastaliklar ve
enfeksiyonlar KBH hastalarinda mortalitenin en sik sebebidir (6,7). Evre 3 KBH
hastalariin ¢ogu SDBY’e ilerleyemeden kardiyovaskiiler sebeplere bagl

kaybedilir (7).



2.1.3. Etiyoloji
Gegmiste SDBY ’e gotiiren en sik sebep glomerulonefrit iken giiniimiizde ise

siklikla altta yatan etiyolojiler diyabetik ve hipertansif nefropatilerdir:

Kronik bobrek hastaliginin baslica sebepleri (8)

Glomeriilopatiler

Primer glomeriiler hastahiklar
Fokal ve segmental glomeriiloskleroz
Membranoproliferatif glomeriilonefritler
IgA nefropatisi

Membrandz nefropati

Sekonder glomeriiler hastaliklar
Diyabetik nefropati
Amiloidoz
Postinfeksiy6z glomeriilonefritler
HIV’e bagl nefropati
Kollajen-vaskiiler hastaliklar
Orak hiicre nefropatisi

HIV’e bagli membranoproliferatif glomeriilonefritler

Tubulointerstisyel nefritler
flac hipersensitivitesi
Agir metaller
Analjezik nefropatisi
Reflii/kronik pyelonefritler
Idiopatik

Herediter hastaliklar
Polikistik bobrek hastaligi
Mediiller kistik hastalik

Alport sendromu



Obstriiktif nefropatiler
Prostatik hastalik
Nefrolitiyazis
Retroperitoneal fibrozis/timor

Konjenital

Vaskiiler hastahiklar
Hipertansif nefroskleroz

Renal arter stenozu

Tiirk Nefroloji Dernegi 2018 yil1 kayit raporuna gore 2018 yili sonu itibariyle
HD tedavisi uygulanan hastalarda KBH etiyoloji oranlari; %35,8’inde DM,
%27,38’inde hipertansiyon, %6,21’inde glomerulonefrit, %4,28’inde polikistik
bobrek hastaligi, %1,9’unda obstriiktif nefropati, %1,76’sinda amiloidoz,
%1,3’linde tiibiilointerstisyel nefrit, %0,71’inde renal wvaskiiler hastalik ve
%13,76’s1inda nedeni bilinmeyen, %6,9’unda diger nedenlere bagh gelisen SDBY
olgular1 olarak bildirilmistir (4).

2.1.4. Patogenez

Normal bir bobrekte, her biri GFH’ya katkist olan yaklasik 1 milyon nefron
bulunmaktadir. Bdbrek, ilerleyici nefron hasarma ragmen GFH’yr korumaya
caligir. Geriye kalan saglikli nefronlarda hiperfiltrasyon ve kompansatuvar
hipertrofi ile GFH nin stabil tutulmasi saglanir. Boylece soliitlerin normal plazma
klerensi idame ettirilmis olur. Genelde GFH’da yaklasik %50 diisiis olmadan
plazmadaki iire ve kreatinin gibi maddelerin plazmadaki seviyelerinde ylikselme
beklenmez. GFH’daki %50 diisme, kreatinin plazma seviyesinin yaklasik olarak
ikiye katlanmasina neden olur (9,10).

Geriye kalan saglikli nefronlarda meydana gelen degisiklikler, total GFH’y1
idame ettirme agisindan baglangicta faydali goriinse de, ilerleyen zamanda bobrek
hasarinin major bir sebebi olarak diisiiniilmektedir. Artmis glomeriiler basing,
damar hasar1 yaratarak fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS) hatta global
glomeriiloskleroza neden olabilmektedir. Bu hipotez, nefrektomi yapilan 6

sicandan 5’inin kalan bobreginde KBH olan insanlarda gozlenen lezyonlarin



aynisinin goriilmesi ile desteklenmektedir (9,10). Nefron sayisinda azalmaya cevap
olarak sitokinler, vazoaktif hormonlar ve biiylime faktorleri salgilanmaktadir.
Sonug olarak adaptasyon olarak gelisen hipertrofi ve hiperfiltrasyon zamanla
maladaptasyona neden olarak akim ve basing artisina neden olmaktadir. Bu durum
kalan nefronlari skleroz ve yok olmaya siiriiklemektedir. Artmis intrarenal renin-
anjiotensin aksi, baslangigtaki adaptif hiperfiltrasyon ve sonrasinda gelisen
maladaptif hipertrofi ve sklerozun her ikisine birden katkida bulunmaktadir.
Sklerozun gelisimine ise transforming growth faktor B (TGF-) stimiilasyonu neden
olmaktadir (11).

Altta yatan etiyolojik neden ve glomeriiler hipertansiyon disinda; sistemik
hipertansiyon, sigara, non-steroid antiinflamatuar ilaglar ve intravendz kontrast madde
gibi nefrotoksinler, proteiniiri, ciddi dehidratasyon ve sok gibi perfiizyonun azaldig
durumlar, hiperlipidemi, kalsiyum fosfat ¢cokmesi ile beraber giden hiperfosfatemi,

kontrolsiiz diyabet ilerleyici bobrek hasarina neden olan faktorlerdir (9).

2.1.5. Komplikasyonlar
KBH’nin komplikasyonlar1 Sekil 2.1°de gosterildigi gibi hastaligin evresi ile
iliskilidir (7).

5 4 3 2

KBH evre < < |< |< ]

Hipertansiyon

>| Hiperparatiroidi |

-

——={ Hiperfosfatemi

—————————— Asidoz, Hiperkalemi

) Uremik Sendrom

GFH 0 20 40 60 80 100
KBH: Kronik bobrek hastaligi, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi

Sekil 2.1. Evrelere gore KBH komplikasyonlari




Kronik Bobrek Hastaligi, bir¢ok komplikasyona yol agabilir. Hastalar
komplikasyon geligsme riskine gore degerlendirilmelidir. Hastalarin risk durumuna
gore tedavileri planlanmalidir (12).

Kronik bobrek hastaligi anemi, malniitrisyon, metabolik asidoz, hipervolemi,
hipertansiyon =~ ve ndrolojik komplikasyonlarla  seyredebilir.  Kalsiyum
metabolizmasinin etkilenmesi renal osteodistrofiye yol agabilir. Bu mekanizma ile
kemik, eklem, deri, goz, hematolojik, norolojik sistemler etkilenebilir. Vaskiiler ve
viseral kalsifikasyonlar olusabilir (13).

Kronik Bobrek Hastaligi olan hastalarda kemik mineral metabolizmasinda
bozulmalar sik gozlenir. Bu durum, mortalite ve morbiditede artis ile
iliskilendirilmistir. Kemik mineral metabolizmasinda bozukluk olan hastalarda
kemik agrilari, kemik kiriklari, miyopati, kas agrist ve tendon riiptiirleri
gozlenebilir. Hiperfosfatemi de artmis mortalite ile iligkilendirilmistir. Ayni
zamanda artmis parathormon diizeyinin birgok yan etkisi oldugu gosterilmistir (14).
KBH olan hastalarda yumusak dokularda kalsifikasyonlar gozlenmekte olup; bu
kalsifikasyonlar —uzun donemde sorunlara yol agmaktadir. Akciger
kalsifikasyonlari, azalmis pulmoner fonksiyon, pulmoner fibrozis, pulmoner
hipertansiyon, sag ventrikiil hipertrofisi ve sag kalp yetmezligine neden olur (13).

Miyokard kalsifikasyonlari, koroner arter ve kardiyak kapak tutulumlar
gelisebilir. Bu durumlara bagli olarak kalp yetmezligi, kardiyak aritmi ve iskemik
kalp hastalig1 gelisebilir (13).

Vaskiiler kalsifikasyonlarin ciddi diizeyde olmasi iskemik lezyonlara kolaylik
saglamaktadir. Iskemi sonrasi yumusak dokuda nekroz meydana gelebilir. Bu
durum bobrek naklinde de sorunlara yol acabilmektedir (13).

Bobreklerden eritropoetin (EPO) saliminin azalmasi1 anemiye yol agmaktadir.
Aneminin GFH 60 ml/dk/1.73 m? altina diisiince gelismesi beklenir. Evre 5°de
anemi prevalansi %53,4 olarak saptanmistir (15). Hem GFH diizeyi hem de bobrek
yetmezliginin sebebi aneminin derecesini belirlemektedir (13). KBH’ya sekonder
aneminin tedavisinde rekombinant eritropoetin ile darbepoetin kullanilmaktadir.
EPO tedavisine yeterli yanitin saglanabilmesi i¢in demir depolart doldurulmus

olmalidir.



Metabolik asidoz evre 4 ve evre 5 KBH hastalariin yaklasik yarisinda
goriilmektedir. Metabolik asidozun tedavisinde genel amag; metabolik asidoza
bagli olusan yan etkileri azaltmaktir. Tedavide hedef bikarbonat diizeyi 22 mEq/L
ve lizeridir (16). Kronik bobrek hastalifina sekonder gelisen metabolik asidoz
tedavi edilmediginde ¢esitli komplikasyonlar gelisir. Bunlar; inflamasyon, kemik-
kas kitlesi kayb1, protein katabolizmasi, insiilin ve tiroid hormon metabolizmasinda
bozulmalar ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde artistir. Metabolik asidozun
tedavisinde oral sodyum bikarbonat tedavisi onerilmektedir (17).

Protein enerji malniitrisyonu ileri KBH olan hastalarda sik goriiliir. Yetersiz
besin alimmi ve KBH sekonder gelisen Kkatabolik cevap protein enerji
malniitrisyonuna yol a¢gmaktadir. Malniitrisyon; mortalite ve morbidite gelisimi

acisindan giiclii bir prediktif faktordiir (18).

2.1.5.1. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar

Kardiyak komplikasyonlar, KBH’nin 6nemli komplikasyonlarindan biridir.
Hastalarin en sik 6liim nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir. KBH evresi arttik¢a
kardiyovaskiiler hastalik insidanst da artmaktadir (12). Hipertansiyon
kardiyovaskiiler hastalik agisindan biiytik bir risk faktoriidiir. KBH olan hastalarin
yaklagik %90’1nda hipertansiyon goriiliir. Kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liim
diyaliz tedavisi alan hastalardaki tiim oOliimlerin %45’ini olusturur. KBH olan
hastalarin ¢ogu diyaliz evresine gelmeden kardiyovaskiiler hastalik nedeniyle
kaybedilmektedirler (6).

Hem kronik bobrek hastaligi, hem de kardiyovaskiiler hastaliklarin siklig
diinya genelinde artmaktadir., KBH olan hastalarda kardiyak patolojiler
olabildigince erken tespit edilmeli ve miimkiin ise geri donebilecek patolojiler hizla
diizeltilmelidir. Diabetes mellitus (DM), hipertansiyon, sistemik vaskiilit,
inflamasyon gibi tedaviyi komplike hale getiren ek durumlar bu hastalarda siklikla
bulunmaktadir (12).

Yapilan caligmalarda aterosklerotik degisimlerin arteriel kalsifikasyonlarin
ortaya ¢ikmasina zemin olusturdugu gozlenmistir. Arteriel kalsifikasyon siirecinde
tiremik plazmanin da etkisiyle damar diiz kas hiicrelerinin osteoblast benzeri

hiicrelere dontistiikleri ve iiremiklerde eksikligi tanimlanmis olan kalsifikasyon



engelleyici molekiillerin  yoklugunun da etkisi ile damarlarda bir cesit
“kemiklesme”nin ortaya ¢iktigi goriilmistiir. Bu nedenle olay basit, kimyasal bir
kalsiyum c¢okmesinden ziyade bir gesit metastatik kemiklesmedir (19). Son
kanitlara gore bu hasta grubunda artmis olan kardiyovaskiiler hastalik riski, bu
popiilasyonun  vaskiiler = kalsifikasyon  gelistirmeye  yatkinhigi  ile
aciklanabilmektedir. Hiperfosfatemi ve artmig Ca x P iyon g¢arpimi, vaskiiler
kalsifikasyonu hizlandirmakla kalmayip, son donem bobrek hastalikli bireylerde
biitiin nedenlere ve kardiyovaskiiler hastaliga bagli mortalite ile yakindan iliskilidir.
Bir c¢alismada, son donem bobrek hastalikli geng bireylerde wvaskiiler
kalsifikasyonun normal popiilasyondan on yillar 6nce ortaya ¢iktigi bildirilmistir
(20). Bu hastalarda, vaskiiler kalsifikasyonun progresyonu, serum P diizeyleri, Ca
x P iyon carpimi ve giinliik Ca tiiketimi ile pozitif korelasyon gdstermistir. Bagka
bir ¢alismada koroner arter kalsifikasyonunun eriskin hemodiyaliz hastalarinda
yaygin ve ciddi diizeyde oldugu kanitlanmistir. Ayni zamanda koroner arter
kalsifikasyonun iskemik kardiyovaskiiler hastalikla anlamli diizeyde korelasyon
gosterdigi saptanmustir (21).

Kardiyovaskiiler dokularin kalsifikasyonu 5. evre KBH hastalarinda sik
karsilagilan bir komplikasyondur. Miyokard, kalp kapakg¢iklart ve arterlerde
kalsiyum fosfat depozisyonu meydana gelmektedir (22).

Arteryel kalsifikasyon iki farkli bolgede meydana gelir: Intimal kalsifikasyon
ve medial kalsifikasyon. Intimal kalsifikasyon aterosklerozla iliskilidir, lipid
birikimi ve fokal plak olusumu gorilir. Medial Kkalsifikasyon ise yine
aterosklerozda goriilebilmekle beraber diabet ve bobrek yetmezligi ile de iligkilidir.
Her iki kalsifikasyon seklinde de vaskiiler tonus artarken damar elastikiyeti ve
komplians1 azalmaktadir (23).

Hipertansiyon (HT), KBH’nin en sik komplikasyonudur. Hipertansiyon
ilerleyici ancak tuz kisitlamasina duyarli bir hastaliktir. HT nin kontrolii i¢in yasam
tarz1  degisiklikleri  Onerilmektedir.  Gereginde  farmakolojik  tedaviye
bagvurulmaktadir. Tuz kisitlamasi (2 gr/giin) kan basincin1 kontrol altina almada
olduk¢a 6nemlidir, ayn1 zamanda voliim ytikiiniin azaltilmasina da yardime1 olur.

Giincel kilavuzlar KBH olanlarda kan basinci hedefinin 140/80 mmHg nin altinda

10



olmast gerektigini desteklemekledir. Kilavuzlar proteiniiri varliginda ise kan
basincinin 125/75 mmHg’ nin altinda tutulmasini énermistir (7).

KBH olanlarda mortalite riski koroner arter hastaligi (KAH) sebebi ile normal
popiilasyona gore daha yiiksektir. KBH olanlarda kardiyovaskiiler hastalik
geleneksel degistirilebilir risk faktorleri agresif bir sekilde tedavi edilmelidir (7).

Tablo 2.3. Kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri (24)

Geleneksel Faktorler Geleneksel Olmayan Faktorler
Yas Albuminiiri
Erkek cinsiyet Anemi
Hipertansiyon Homosistein
LDL yiiksekligi Inflamasyon
HDL distiklagii Oksidatif stres
Diyabet Anormal Ca, P metabolizmasi
Sigara Vaskiiler kalsifikasyon

Fiziksel inaktivite

Uremik kemik hastalig

Menopoz

Malniitrisyon/ protein enetji kayb1

Kardiyovaskiiler aile 6ykiisii

Sempatik aktivasyon

Sol ventrikiil hipertrofisi

Lipoprotein a

Kalp yetmezligi

Ekstraselliiler sivi voliim yiikii

Koagiilasyon bozuklugu

NO/endotelin balansinin bozulmasi

Insiilin rezistansi

Subklinik hipotiroidizm

Uremik toksinler

Yag kitlesi: Adipokin imbalans1

Kardiyovaskiiler hastalik tanim olarak sol ventrikiil hipertrofisi, konjestif
kalp yetmezligi, iskemik kalp hastali§1 durumlarindan birinin olmasi durumudur.
KBH’nin her evresinde kardiyovaskiiler hastalik riski artar ve diyaliz baglangic
asamasinda olan hastalarda %75’e ulasir. Kardiyovaskiiler hastalik gelismesi

durumunda GFH’nin daha hizli diismesi beklenir (12). KBH, kardiyovaskiiler
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hastalik i¢cin hem genel popiilasyonda, hem de yiiksek riskli popiilasyonda bir risk
faktoriidiir (25). Geleneksel risk faktorlerinin yaninda, geleneksel olmayan risk
faktorleri de KVH igin 6nemli olup bu faktorlerden birisi renal osteodistrofidir
(26).

Uremik hastalarda perikardit, perikardiyal efiizyon ve kronik konstriktif
perikardit seyrek de olsa gelisebilir. Perikardin paryetal ve visseral membranlarinin
inflamasyonu sonucu olusur. Bu durum iireminin seviyesi ile korelasyon
gostermektedir. Serum kan {ire nitrojen (BUN) seviyesi genellikle 60 mg/dl’nin
iizerindedir (7,27). Uremik perikarditi olan hastalar hospitalize edilmeli ve hizla
diyaliz tedavisine baglanmalidir (7).

KBH hem santral hem de periferik sinir sistemini etkileyebilir. Periferik
noropati en sik goriilen norolojik komplikasyondur. Periferik noropati diyaliz
tedavisi almakta olan hastalarin %90’inda goriilmektedir. Duyu hissinde azalma,
giic kaybi, agr ile karakterizedir. Serebrovaskiiler olay, otonom ndropati, kognitif
disfonksiyon, ensefalit, demans ve deliryum KBH’da gozlenebilen diger nérolojik
komplikasyonlardandir (28).

Hipertansiyon serebrovaskiiler hastalik etiyolojisinde %350 oraninda rol
oynamaktadir. KBH hastalarinin %70’inde hipertansiyon gozlendigi hatta diyaliz
evresinde %90 oraninda eslik ettigi saptanmuistir.

33 calismay1 kapsayan bir meta-analizde GFH <60 ml/min/1.73 m?’nin altina
inmesiyle inme i¢in relatif riskin 1.43’e yiikseldigi goriilmiistir. GFH’ nin 60
ml/dakikanin altinda olmas1 inme i¢in %43 oraninda bagimsiz bir risk teskil ettigi
saptanmistir (29). Ayrica GFH degerleri normal seviyelerde olmasina ragmen
yalnizca proteiniirinin varlig: bile hastalarda inme i¢in risk olusturmaktadir.

Diyaliz tedavisi alan hastalarin aylik %0.15-0.20 oraninda inme riski tasidig
saptamistir (30). Bu riskin diyaliz baslangicindan 3 ay 6nce artmaya basladigi ve
diyalizden 1 ay once aylik %0.50 oraninda izlendigi ve diyaliz basladiktan sonraki
ilk bir ayda ise %0.70 oraninda artis oldugu gdzlenmistir. Diyaliz hastalarinda
inmeler %92 oraninda iskemik inme olarak ortaya ¢ikmistir. Aterosklerotik damar
hastalig1 ile HT diyaliz 6ncesindeki inme riskini arttirirken, yas ve DM ise diyaliz
sonras1 inme risk artisina yol agmaktadir. Kadin cinsiyet her iki donemde de anlamli

risk artisina neden olmaktadir.

12



Diyaliz tedavisi alan hastalarin, bobrek hastaligi olmayanlara gore 8-10 kat
daha fazla inme gecirdigi bildirilmistir. ABD verilerine gore periton diyalizi ile
hemodiyaliz arasinda inme riski agisindan anlamli fark bulunmamaktadir.
Japonya’daki bir calismada ise diyaliz hastalarindaki inmelerin yaklasik %80’inin
kanayici tipte oldugu saptanmis bunun da diyaliz esnasinda uygulanan antikoagiilan
tedaviden kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir. Baska bir ¢alismada ise diyalize
baslama donemini takiben gelisen inmelerin tigte birinin, diyalizin ilk yarim saati
icinde ortaya ¢iktig1 saptanmistir. Bu sebeple diyalizin kendisi de ani inme nedeni

olarak degerlendirilmistir (31,32).

2.1.5.2. Kronik bobrek hastaligi - Mineral kemik bozuklugu

KBH’nin mineral kemik metabolizmasi bozukluklari; kalsiyum ve fosfor
metabolizmasi, parathormon (PTH), aktif vitamin D ve FGF23 homeostazindaki
bozukluklara isaret eder.

Saglikli insanlarda kemik dongiisii aktif D vitamini, PTH diizeyleri ve Ca/P
metabolizmasinin katkida bulundugu bir denge i¢inde siirdiiriiliir (33). KBH’da
bircok nedenle bu denge bozulur. KBH siirecinde degisikliklerden ilki, bobrek
yetmezligi siirecinde azalan nefron sayisina paralel olarak renal 1o hidroksilaz
enzim aktivitesinin azalmasidir. Bu enzim aktivitesinde azalma sonucu aktif Vit D
formu olan 1,25(OH).D3’ye (kalsitriol) doniisiim azalmaktadir. Sonug olarak;
diisen aktif D vitamini diizeylerine bagli olarak intestinal kalsiyum emilimi
azalmaktadir (34). Yiikselmis olan fosfat, PTH nin salgilanmasini aktive ederken
lo- hidroksilaz aktivitesini inhibe ederek D vitamini olusumunu daha da bloke eder
(34,35). Yiiksek PTH diizeyleri sitozolik kalsiyum seviyelerini arttirmaktadir. Ayni
zamanda yiiksek PTH baska mekanizmalarla bobrek, beyin, kemik, kalp, aorta,
iskelet kast, akciger, testis gibi organlarin fonksiyonlarini da olumsuz yonde etkiler.
Bu siirecte kemikteki kalsiyum ve fosfor serbest kalir, fosforun yiiksekligi devam
eder. Bu sirada digaridan tedavi amaciyla alman aktif D vitamininin de etkisiyle
kalsiyum diizeyleri de beraberce yiikselir ise yumusak dokulara kalsiyum ¢okmesi
gibi ciddi bir komplikasyon riski ortaya ¢ikmis olur. Bu risk dzellikle 55’in iizerinde

seyreden CaXP c¢arpimi durumlarinda daha belirgin hale gelmektedir (35).
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Hiperfosfatemi,  hipovitaminoz D,  hipokalsemi  ve  sekonder
hiperparatiroidizm tipik bulgular olarak evre 3 KBH’dan itibaren basglamaktadir. Bu
degisiklikler, KBH’l1 hastalarda artmis vaskiiler kalsifikasyon ve mortalite ile
iliskilidirler (7).

KBH’da kalsitriol sentezinin supresyonu; Ca, P ve PTH seviyelerindeki
degisiklikler baglamadan o©nce ortaya c¢ikar. KBH’nin erken ddonemlerinde
dolasimdaki artmis PTH normal veya diisiik P seviyelerini saglarken ileri
donemlerde GFH’in diismesiyle fosfor atilimi kisitlanir ve hiperfosfatemi gelisir.
Hiperfosfatemi de 1-o hidroksilaz aktivitesini baskilar ve PTH sentezini arttirir.
GFH distiikce PTH rezistansi artar. Zaman ilerledik¢e kronik hipokalsemi,
hiperfosfatemi, diisiik kalsitriol seviyeleri ve paratiriod bez hiperplazisi meydana
gelir. Paratiroid hiicrelerinin yar1t démrii 30 y1l olmasi sebebiyle hiperplazinin geri
doniisii zordur. Biiylimiis paratiroidden bezden PTH salinimi kontrolsiiz hale gelir.
Paratiroid bezinin uzun siireli stimiilasyonu kromozomal degisikliklere yol agabilir.
Fosfatiirik etkisi ile bilinen FGF23 de, sekonder hiperparatiroidizmin
patogenezinde rol oynayabilir. FGF23 fosfat harcanmasina ve kalsitriol iiretiminin
baskilanmasina sebep olabilir. Renal yetmezlik arttikca FGF23 de artar. FGF23
ozellikle diyaliz hastalarinda ¢ok yiiksektir (36).

Renal osteodistrofi SDBY olan hastalarda sik goriilen bir komplikasyondur.
Evre 3 KBH’dan itibaren renal osteodistrofi bulgular1 olugsmaya baglamaktadir.

Yiiksek dongiilii kemik hastaligi en ¢ok ortaya ¢ikan kemik hastaligidir (37).
Diyalize baglandig1 sirada SDBY olan hastalarin ¢ogunda kemik hastaligia ait
klinik bulguya rastlanmasa da asemptomatik kemik hastaliginin laboratuvar
bulgulart siklikla mevcuttur. Eger hiperfosfatemi ve hipokalsemi kontrol
edilemezse hastalarda kemik agrilari, patolojik kemik kiriklari, vaskiiler ve
yumusak doku kalsifikasyonlar1 gibi renal osteodistrofi bulgular1 ortaya ¢ikabilir.
Yapilan galigmalar prediyaliz asamasinda klinik bulgular ortaya ¢ikmadan kemik
hastaligina ait biyokimyasal parametrelerin olustugunu gostermistir.

KBH seyri esnasinda osteitis fibroza (hiperparatiroidi iligkili kemik hastalig),
osteomalazi, adinamik kemik hastaligr ve miks tip renal kemik hastalig1 olmak

tizere dort ana kemik hastaligi tipi tanimlanmistir (Tablo 2.4) (38).
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Tablo 2.4. Renal kemik hastaligi tipleri 6zelikleri (38)

Mineralizasyon

Osteitis Fibroza Yiksek Normal Yiiksek
Osteomalazi Diisiik Anormal Normal
Miks Tip Kemik Hastalig Yiiksek Anormal Normal
Adinamik Kemik Hastalhig Diistik Normal Diusiik

Osteitis Fibroza

Osteitis fibroza sekonder hiperparatroidi sonucu gelisir. Kemik yapim ve
yikiminin arttig1 yiiksek kemik dongiisiine ilave olarak kemik iligi fibrozisi ile
karakterizedir.

KBH seyri esnasinda olusan sekonder hiperparatiroidizme temelde katkida
bulunan faktorler; azalmis serbest kalsiyum diizeyi, fosfat retansiyonu, kalsitriol
diizeyinde azalma, paratiroid bezinde D vitamini reseptorlerinin, kalsiyum
algilayan reseptorlerin, FGF23 reseptorlerinin ve klotho reseptorlerinin azalmis
ekspresyonudur. Sonugta kronik hiperparatirodizm kollajen birikimi yaparak kemik
iliginde fibrozise, osteoblast ve osteoklast sayisinda ve aktivitesinde artisa sebep
olur. Osteoblast sayisinda ve aktivitesinde artis yeni kemik yapimima ve kemik
ylizeyinin genislemesine yol agar. Osteoklast sayisinda ve aktivitesinde artis
kemikte rezorptif yiizeylerin artisina neden olmaktadir (39).

Yapilan caligmalar diyaliz hastalarinda PTH degerinin 450 pg/ml’nin
tizerinde olmasinin osteitis fibrosa i¢in prediktif oldugunu ancak 150-450 mg/dI
arasi degerlerin ise kemik dongiisiinii predikte etmedigini gostermistir (40).

Klinik genellikle asemptomatiktir. Ancak klinikte giigsiizlik, kas agrilari,
kemik agrilari, avaskiiler nekroz, kemik kiriklari, vaskiiler ve yumusak doku

kalsifikasyonlar1 gortilebilir (41).

Osteomalazi

Osteoblast ve osteoklast sayisinda ve aktivitesinde azalma, kemik
dongiisiinde azalmaya ilave olarak mineralize olmayan kemik dokusunda artis ile
karakterizedir (42). Baslica sorumlu tutulan faktordiir D vitamini eksikligidir (39).
Ek olarak hipofosfatemi, florid ve stronsiyum gibi elementlerin birikimi de

osteomalazi gelisimine yol agabilir (43).
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Miks Tip Kemik Hastahig:

Osteitis fibroza ve osteomalazinin bazi 6zelliklerinin birlikte goriildiigi bir
durumdur. Hafif-orta diizeyde osteoblast ve osteoklast artisi, hafif-orta diizeyde
kemik 1iligi fibrozisi goriiliir. Anormal mineralizasyon ve mineralize olmayan

osteoid voliim artist da diger bulgularidir (44).

Adinamik Kemik Hastahig

Osteoblast ve osteoklast hiicresel aktivitelerinin azalmasi sonucu kemik
dongiisiiniin yavaslamasi1 ile karakterizedir. Osteomalazinin aksine kemikte
mineralizasyon bozuklugu goriilmez. Osteoid veya mineralize olmamis kemik
dokusunda artis bulunmaz (39).

Adinamik kemik hastaligi gelisiminde bir¢ok risk faktorii vardir (44). En
basta gelen risk faktorleri yas ve diyabet hastaliginin bulunmasidir (45).
Aliiminyum maruziyeti de adinamik kemik hastaligina yol agabilir (46).

PTH saliniminin asir1 baskilanmasi, adinamik kemik hastaligi gelisiminde
temel faktor olarak kabul edilmektedir. PTH salinimi baskilanmasinin 6nde gelen
nedenleri; yiiksek doz D vitamini tedavisi, yiiksek diyazilat kalsiyumu kullanimi,
kalsiyum bazli fosfat baglayici kullanimidir (45). Giinlimiizde bu tedavilerin sik
kullanimi, daha yash diyaliz hasta popiilasyonu, diyabetik hasta sayisinda artis gibi
nedenlerle adinamik kemik hastaligi goriilme sikligi artmistir (47). Diyaliz
hastalarinda PTH degerinin 100-150 pg/ml’nin altinda tutulmasi, adinamik kemik
hastalig1 gelisim riskini arttirmaktadir (48).

Hastalar genelde asemptomatiktir. Adinamik kemik hastaligi olanlarda
fraktiir goriilme riski artmistir (49). Hemodiyaliz hastalarinda yapilan bir ¢calismada
diisiik kemik dongiisii vaskiiler kalsifikasyon ile iliskili bulunmustur (50). Baska
bir calismada adinamik kemik hastalig1 olanlarda, aktif kemik hastalig1 olanlara
gore kalsiyum bazl fosfat baglayicilarin kullanimi ile gelisen kalsiyum yiikiiniin
aort kalsifikasyonu ve arteriyel sertligi anlamli derecede arttirdigi saptanmistir
(51). Bu sebeple adinamik kemik hastaligi yonetiminde kalsiyum ve D vitamini

yukiiniin miimkiin oldugunca azaltilmas1 gerekmektedir.
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2.1.6. Son Donem Bobrek Hastaliginin Tedavisi

KBH ile takipli bir hastada GFH 15 ml/dk/1,73 m?’nin altina diisiince renal
replasman tedavisine baslanmalidir. Bazi ¢alismalarda iiremik semptomlari
olmayan, iyi secilmis, yakin takiplere uyum gosterebilecek vakalarda GFH 7
ml/dk/1,73 m*»ye kadar diyaliz tedavisine baslanmayip beklenebilecegi
belirtilmistir (7). Renal replasman tedavileri 3 tiptir; hemodiyaliz, periton diyalizi
ve transplantasyon. Tablo 2.5.°de renal replasman tedavisi endikasyonlari

goriilmektedir.

Tablo 2.5. Renal replasman tedavi endikasyonlari

Endikasyonlar ‘

Son dénem bobrek yetmezligi (GFR <15 ml/dk)
Ditiretiklere direngli voliim yiiklenmesi
Tedaviye refrakter hiperkalemi

Uremik komplikasyonlar (Kanama, iiremik perikardit, {iremik akciger, {iremik néropati)

Tedaviye direngli metabolik asidoz

2.1.6.1. Hemodiyaliz

Diyaliz; bir membranin iki tarafinda yer alan iki s1v1 arasindaki soliid ve siv1
aligverisidir. Bu yontemde soliitlerin hareketi diflizyon ve filtrasyon ile olmaktadir.
Hemodiyaliz uygulamalar1 6zellikle difiizyon prensibine dayanmaktadir. Soliitler
konsantrasyon gradiyenti farki nedeniyle diyaliz filtresini olusturan zara
carptiklarinda uygun biiyiikliikkteki porlardan ge¢mektedir. Difiizyon hizi ve
gradiyentini belirleyen faktorler; iki taraf arasindaki konsantrasyon farki, soliitlerin

molekiil agirlig, kullanilan filtrenin membran direncidir (52).

2.1.6.2. Periton diyalizi

Periton diyalizi, periton boslugu ile periton membranindan yararlanilarak
gerceklestirilen bir diyaliz yontemidir. SDBY’li hastalarda sik kullanilan renal
replasman tedavi yontemlerinden biridir (53). Periton diyalizinde hedef, yeterli

tiremik toksin ve s1vi atiliminin saglanmasidir (54).
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2.1.6.3. Renal transplantasyon

Bobrek transplantasyonu SDBY i¢in en basta tercih edilen tedavi yontemidir.
Basaril1 bir bobrek nakli, diyaliz tedavisine gore yasam kalitesini belirgin olarak
arttirir. Mortalite riskini belirgin azaltir (55). Bobrek nakli i¢in mutlak ve goreceli
kontraendikasyonlar vardir (56).

Bobrek transplantasyonu kadavradan veya canli vericili olarak yapilmaktadir.
Donor degerlendirilmesinde temel amag vericiden aliciya gecgecek enfeksiyon,
malignensi veya renal hastalik olmamasidir. Bobrek nakli canli vericiden
yapilacaksa vericinin bu durumdan zarar gérmemesi amagclanir. Greft sagkalimi
kadavradan yapilan nakillerde ortalama 8-12 yil arasindadir. Canlidan yapilan

nakillerde ise greft sagkalimi 14-20 yi1l arasinda degisir (57).

2.2. FGF23

2.2.1. FGF23’iin Yapisi
FGF23 fosfor geri emilimini ve bobrekte 1,25(OH),D3 iiretimini inhibe eden,
kemikte iiretilen bir fosfatonindir. ilk olarak fare beyninde, ventrolateral talamik

niikleusta tespit edilmistir. FGF ailesinin FGF19 subgrubunda yer alir.

FGF4 FGF7
Alt Ailesi FGF3 Alt Ailesi
FGF7
FGF5 FGF10
FGF6 FGF22
FGF4
FGF9
FGF1 SueCEs R FGF9
Alt Ailesi Alt Ailesi
FGF20
FGF1
FGF8
FGF13
FGF14 FGF17
FGF11 FGF8
FGF12
o FGF11 FGF18 .
Alt Ailesi FGF19 Alt Ailesi
FGF21
FGF23
FGF19
Alt Ailesi

Sekil 2.2. Insan FGF filogenetik agaci
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FGF23 geni 12p13.3 lokusundadir. Translasyon sonrasi glikolize edilmis 24-
aminoasit sinyal serisi ile birlikte 251-aminoasitten olusur. Yaklasik 32 kDa olan
bu protein N-terminal sinyal peptid pargasi (18 kDa) ile C-terminal pargasindan (12
kDa) olusur. Baslica osteoblast ve osteositler tarafindan {iretilir. Ayn1 zamanda
tilkiiriik bezi, meme glandi, beyin, kas, karaciger ve kalp olmak {izere daha bir¢ok

dokuda tiretilebilmektedir (58,59).

Aktif (intakt) FGF-23
. :
1 24 25 ----mmemmmememmemeeeeeeeeeeeeoos 176 180 ----=------=======- 251
FGF homojen bolgesi Klotho ile etkilesim bolgesi
inaktif FGF-23
]
18kDza 12 kD=
: ———————————
25 {Amino parcasi) 179 180 (karboksi parcasi) 23
(N terminal) (C terminal)

Sekil 2.3. FGF23’{in yapis1

Otokrin ve parakrin etki gosteren FGF ailesinin diger iiyelerinin aksine
sistemik dolagima katilarak endokrin etkiler olusturur. Reseptoriine baglanmak i¢in
kofaktor olarak alfa klotho proteinine ihtiya¢ duymaktadir (60).

FGF23 resptorleri FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4 olmak {izere dort tanedir.
FGFRI1 distal tiibiilden, FGFR3 ise proximal tiibiilden salgilanir. FGF23 N-terminal
bolgesi ile FGFR’lerine, C-terminal bolgesi ile kofaktorii olan alfa klothoya
baglanir (61,62).
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Sekil 2.4. FGF23 ve alfa klotho kompleksinin FGFR ile iliskisi

2.2.2. FGF23 Etki Mekanizmasi

FGF23, D vitamini ve fosfor homeostazinda énemli bir rol oynar. Serum
fosfat diizeyleri artinca PTH ve FGF23 sekresyonu da artar. FGF23 artistyla, bobrek
proksimal tiibiil hiicrelerinin apikal membraninda fosfor geri emiliminden sorumlu
NaPi-2a ve NaPi-2¢ kotransporter salgilanmasi azalir. Bunun sonucu olarak fosfatin
geri emilimi azalir ve iriner atithm artar. PTH, 1-alfa hidroksilazi indiikler ve
1,25(0OH),D; iiretimini arttirir. PTH ayn1 zamanda FGF23 iiretim ve salinimini
arttirir. FGF23 ise PTH sentezini inhibe eden 1,25(OH),D3 tiretimini azaltir. D
vitamini iizerine etkilerini, 1-alfa hidroksilazi kodlayan Cyp27bl geninin
ekspresyonunu baskilayip, 1,25(OH),D53’li inaktive eden 24-hidroksilaz enzimini
kodlayan Cyp24 geninin ekspresyonunu artirarak gosterir (63). D vitaminin yiiksek
seviyelerinde, RXR (niikleer retinoid X reseptorii) ve VDR (niikleer vitamin D

reseptorii)'ne baglanarak kemikte FGF23 gen ekspresyonunu indiikler (64).
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Sekil 2.5. FGF23 ve alfa klotho aracili kemik-bobrek-endokrin aksi

FGF23, paratiroid bezlerinden PTH {iretimini baskilar. Sonugta PTH ve D
vitamini diizeyleri azaldigindan, fosforun barsaktan emilimi ve kemikten de
rezorbsiyonu azalir. 1,25(0OH),;D3 ve PTH ise bobrek, kemik ve paratiroid bezleri
arasindaki  feedback  dongiiyle = FGF23  sekresyonunu  arttirmaktadir.
Paratiroidektomili farelerde yapilan bir caligmada, artmis fosfor diizeyleri ile
FGF23 diizeyinde ve alfa klotho salgilanmasinda ©nemli Ol¢liide azalma
goriilmiistiir. Farelere PTH replasmani yapildiktan sonra ise diizeylerin yeniden
yiikseldigi goriilmiistiir. Bu ¢alisma FGF23’un sekresyonunda PTH’un 6nemli bir

rol oynadigini desteklemektedir (59,65).

21



iskelet

Pi

Paratiroid

1,25(0H),D4

Ince

agursak » Paratiroid fonksiyonu :

_____
e’
-

ince baglrsaktakl Stimiile eder’ ’ iR
Stimdile eder
Ca & Pi : POEOSEEEE @ @feccccccsnccaass®’
absorbsiyonunu
azaltir
+Klotho (14 ~~
§1:25(0H),0; Fosfatiiri ©
la-Hidroksilazi "l Bébrek
inhibe eder -

25-OH D,

Sekil 2.6. FGF23’1in etkileri

2.2.3. KBH ile FGF23 iliskisi

KBH’da azalan GFH ile birlikte nefron basina diisen fosfat yiikii artar. GFH
diistiikge tiibiiler fosfat reabsorbsiyonu %10-20’ye diiser. Filtre edilen yiikiin %80-
90’1 ekskresyona ugrar. Ancak toplam nefron sayisinin azalmasi nedeniyle serum
fosfat1 yiikkselmektedir (66). KBH nin erken donemlerinde (serum fosfat diizeyleri
normal aralikta iken) FGF23 diizeylerinin arttig1 saptanmistir (67). FGF23’teki
artisin bobrek yetmezligi ilerledik¢e ivme kazandigi, hatta SDBY’de c¢ok asikar
hale geldigi saptanmistir (68). FGF23’teki artis, serum fosfat diizeylerinin normal
aralikta tutulabilmesi i¢in fizyolojik bir cevap olarak goriilmektedir. Bununla

beraber FGF23’teki bu artis kalsitriol diizeyinde azalmaya da neden olmaktadir.
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Sekil 2.7. KBH ilerledikge klotho proteini, PTH, FGF23, 1,25(0OH).Ds ve fosfattaki

degisiklikler. ilk olarak renal hasar sonucu klotho ekspresyonu azalmaya baslar. Idrarda
fosfat atiliminin azalmasi ile kan fosfat1 artar. Kan fosfatindaki artiga bagli FGF23 artar.
Serum fosfati baglangicta kompansatuar mekanizmalara bagli olarak sabit kalir.
FGF23’teki artisin dolasimdaki kalsitriolu diisiirmesi sonucunda Ca emilimi azalir.
Hiperfosfatemi ve hipokalsemi sonucu PTH iiretimi artar. Bu sikliis KBH’ nin son
evrelerinde hiperfosfatemi ile sonu¢lanmaktadir (69).

Cesitli calismalarda KBH’da FGF23, PTH ve kalsitriol diizeyleri incelendi.
Bir ¢caligmada (32’si erkek, 30°u kadin) yas ortalamasi 51,3+14,0 olan 62 prediyaliz
hastas1t GFH seviyelerine gore ili¢ gruba ayrildi. GFH >80, GFH 30-80, GFH <30
ml/dk olarak 3 grup olusturuldu. FGF23 serum seviyelerinin GFH azalimiyla
katlanarak arttigi bulundu. Ama bu artis sadece GFH <30 ml/dk olan grupta
onemliydi. FGF23 ve kalsitriol serum derisimleri arasinda negatif bir korelasyon
saptand1. PTH diizeyi FGF23 ile sik1 bir sekilde iligkili bulundu. Maksimum tiibiiler
fosfat reabsorpsiyon orani ile FGF23 diizeyi arasinda negatif korelasyon saptandi
(70). Baska bir arastirmada, KBH’11 80 hasta iizerinde ¢alisildi. Hastalar MDRD ile
eGFH’ye gore smiflandirildi. FGF23, PTH, Kkalsitriol, kalsiyum, fosfat ve
fraksiyonel fosfat atilimi 6l¢iildii. Cesitli hipotezlerde FGF23 ve azalmis kalsitriol
seviyesi arasindaki iliski, bobrek islevi, hiperfosfatemi ve 25(OH)D seviyelerine
bakmaksizin ¢oklu ¢izgisel regresyon kullanilarak degerlendirilmeye alindi.
Calisma sonucunda eGFH nin, FGF23 ve PTH ile ters, kalsitriol ile dogru orantilt
oldugu saptandi. Hiperfosfatemi 12 hastada ve hipokalsemi ise hastalarin %6’sinda

mevcuttu ve bu hastalarin hepsi eGFH<30 grubundaydi. FGF23’teki artis ile
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25(OH)D’deki azalma kalsitriol azaliminin bagimsiz  dngoriiciileriydiler.
Aragtirmacilar, KBH’da gelisen kalsitriol eksikliginde fosfatin normal seviyelerini
devam ettirmeye FGF23’teki artigin katki saglayabildigi sonucuna vardilar (71).
KBH’da artan FGF23 iiretimi, nefron basina fosfat atilimini arttirir ve
normofosfatemiyi saglamaya calisir. Buna karsin FGF23’tin 1,25(0OH).D3’ti
azaltmasi hipokalsemiye, hipokalsemi de PTH’nin artmasina neden olur (72).
Ayrica fosfat retansiyonu ve diisiik 1,25(OH).D3 konsantrasyonu, iyonize kalsiyum
seviyelerinden bagimsiz olarak PTH sentezini arttirmaktadir (73). PTH’daki artig
ile 1,25(0OH)2Ds ve FGF23 iiretimi artar (74). VDR, CaSR ve Klotho-FGFR1
reseptor kompleksinde azalma sekonder hiperparatiroidizmi siddetlendirir (73).
PTH sekresyonunun devamli stimiilasyonu, paratiroid hiicre proliferasyonu
ve paratiroid bez hiperplazisine yol agmaktadir. Aslinda artmis FGF23’iin direkt
olarak PTH sekresyonunu azaltmasi beklenir. Ancak yukarida anlatilan FGF23,
kalsitriol ve PTH arasindaki bu etkilesimler yaninda, paratiroid bezde Klotho-
FGFR ekspresyonunda azalma saptanmasi, paratiroid bezde FGF23 direncini

diistindiirmustiir (75).

2.2.4. FGF23 ve Mortalite

Yapilan ¢aligmalarda FGF23 gen mutasyonu olan farelerde yasam siiresi
kisalmistir. Bu farelerde biiylime geriligi, cilt atrofisi, kemik dansitesinde azalma,
ektopik ve vaskiiler kalsifikasyonlar goriilmiistiir. Ayn1 zamanda hiperfosfatemi,
hiperkalsemi ve 1,25(0OH).Ds seviyelerinde artis saptanmigtir. FGF23
overekspresyonunda ise hipofosfatemik rikets benzeri tablolar olusmustur. Artmis
fosfatiiri ve hiperparatiroidi sonucu hipofosfatemi goriilmiistiir. Serum kalsiyum ve
kalsitriol diizeyleri ile bobrek fonksiyonlari ise normal sinirlarda izlenmistir (59).

Hemodiyalize giren hastalarda artmis FGF23 diizeylerinin bagimsiz olarak
mortalite ile iligkili oldugu saptanmustir (76).

KBH’da mineral metabolizma bozukluklarinin artmis kardiyovaskiiler risk ile
birlikte olmasinda FGF23’iin de rolii oldugu diistiiniilmektedir. Yapilan bir
calismada hemodiyalize baslayan hastalarda FGF23’iin yiliksek olmasi, artmis 1
yillik mortalite riski ile iligkili bulunmustur. Yine ayni ¢alismada fosfor diizeyine

gore, FGF23’lin mortaliteyi dngdérme agisindan daha iyi bir gosterge oldugu
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saptanmistir (76). Bagka bir calismada yiiksek FGF23 diizeyi yiiksek ateroskleroz
skoru ile iliskilendirilmistir (77). Yine KBH’da 6nemli bir kardiyovaskiiler risk
faktorii olan sol ventrikiil hipertrofisinin FGF23 ile olan iliskisi arastirilmistir. Bir
calismada FGF23 diizeyi ile sol ventrikiil kitle indeksi arasinda pozitif iliski
saptanmistir. FGF23 diizeyi yiiksek olan hastalarda sol ventrikiil hipertrofisi
geligsme riskinin artmis oldugu bulunmustur (76).

Cesitli calismalarda artmis FGF23 diizeyi, KBH ilerlemesinde hizlanma,
tedaviye direngli sekonder hiperparatiroidi, sol ventrikiil hipertrofisi gelisimi ve
artmis kardiyovaskiiler nedenli mortalite ile iligkili bulunmustur. Bu sebeple
FGF23’¢ kars1 tedavi stratejileri planlanmasi, KBH’daki koétii prognozu

tyilestirecektir.

2.3. Alfa Klotho

2.3.1. Alfa Klotho Yapis1

Alfa klotho proteini agirlikli olarak bobrek distal tiibiil hiicrelerinde {iretilir.
Viicutta bir¢gok dokuda iiretilebilmektedir. 130 kDa agirliginda 1014 amino asit
uzunlugunda transmembran bir proteindir (78). Insan klotho geni 5 ekzon ve 4
introndan olugmaktadir. 13q12 numarali kromozomda yaklasik 50 kb bir yer isgal
etmektedir. 1997 yilinda bulunmustur. insan émriinii uzatan birgok fonksiyonu
olan, bir anti-aging protein olarak tanmimlanmistir. Klotho gen defekti olan
farelerde yapilan ¢alismalarda endotelyal disfonksiyon, vaskiiler kalsifikasyon,
ateroskleroz gelistigi goriilmiistiir. Bu sebeplere bagli olarak erken yaslanma
meydana gelmektedir. Klotho gen defekti yasam siiresinde kisalma ile
iliskilendirilmistir (79).

Klotho protein ailesi aKlotho, BKlotho ve yKlotho olarak ii¢ tiyeden olusur.
aKlotho plazma, idrar ve beyin omurilik sivisinda ¢6ziinlir formda tespit
edilebilir. BKlotho ve yKlotho nun ¢6ziiniir formu bulunmamaktadir (Sekil 2.8).
aKlotho ozellikle bobrek ve paratiroid bezinden salgilanmaktadir. FGFRIc,
FGFR3c ve FGFR4 ile kompleksler olusturarak, FGF23 i¢in ko-reseptor gorevini
iistlenmektedir. BKlotho karaciger ve yag dokudan salgilanir ve FGFR1¢, FGFR4
ile kompleksler olusturarak FGF15/19 ve FGF21’in hiicre i¢i etkisine aracilik
eder. yKlotho goz, bobrek ve yag dokudan salgilanmaktadir. FGFR1b, FGFR1c,
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FGFR2c, FGFR4 ile kompleksler olusturarak FGF19’un hiicre igi etkisine
aracilik etmektedir. PKlotho enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde gorev

almaktadir. yKlotho’nun fonksiyonu ise heniiz tam olarak anlagilamamistir (80).

aKlotho pKlotho yKlotho
N
N
N
_____ Proteolitik
s ' ' ol o . RERAAEE
C
C
&
Bobrek, Koroid Karaciger, Bobrek, Cilt, Beyin,
Pleksus, Pankreas, Cilt, Gis, Kalp, Arterler,
Paratiroid, Beta iskelet Kasi Karaciger, Akciger,
Adacig Mide, Testis

Sekil 2.8. Klotho protein ailesi (80)

Alfa klothonun membrana bagli ve solubl olmak iizere iki formu saptanmustir.
Membrana bagl alfa klotho, fibroblast biiyiime faktorii reseptorleri (FGFR) ile
kompleks olusturur, FGF23 igin ko- reseptor gorevi yapar. Alfa klothonun
membran yiizeyindeki parcasi proteazlar tarafindan dolagima salinmaktadir. Bu da

alfa klothonun viicut sivilarinda saptanabilen solubl formunu olusturur (81).

2.3.2. Alfa Klotho Islevi

Membrana bagli alfa klotho temel olarak bobrek tiibiil hiicrelerinde tiretilir ve
FGF23’1in biyolojik aktivitesi i¢in gereklidir. Alfa klotho FGFR’lerine baglanarak
FGF23’in reseptorlerine ozellikle de FGFRI1c’ye affinitesini arttirmaktadir.
FGFR/a-Klotho kompleksi, yalniz FGFR veya yalniz a-klotho’ya gore FGF23’i
¢ok daha yiiksek affinite ile baglamaktadir (82). Bu nedenle alfa klotho
eksikliginde, FGF23’tin ¢ok yiiksek diizeylerine bile reseptér diizeyinde
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yanitsizlik mevcuttur (83). Alfa klotho esas olarak bobrekte, FGF23 ise kemik
hiicrelerinde iiretilmektedir. Fizyolojik ve patolojik siireclerle iligkili bu aksa
kemik-bobrek aksi denilmektedir. Bu aks, alfa klotho ile birlikte kalsiyum dengesi
tizerinde hakim gibi goriinse de ¢ok daha 6zgiin ve dogrudan olan etkisini FGF23
ile birlikte fosfor dengesi lizerinde gostermektedir.

Giliniimiizde FGF23/a-Klotho sisteminin dogrudan ve dolayli olarak fosfor
dengesinde anahtar rol oynadigi belirlenmistir (84). FGF23/a-Klotho aksi serum
fosfor diizeylerini bobrek proksimal tiibiildeki fosfor geri emilimini saglayan ko-
tastyic1 sistem yoluyla diizenlemektedir. ilging olan o-klotho salmimi ve ayni
zamanda FGF23’iin baglanma ve baslangi¢ sinyalinin iiretildigi yerin hemen hemen
distal tibiil ile smirli olmasina ragmen bdobrekte fosfor emiliminin baglica
proksimal tiibiilde gergeklesiyor olmasidir. Distal tiibiilden baslayan sinyalin
proksimal tiibiildeki fosfor emilimini azaltmasi ile ilgili 2 mekanizma iizerinde
durulmaktadir. Tlk mekanizma; proksimal tiibiilde iiretilen diisiik diizeydeki o-
klotho FGF23’iin bu bolgedeki etkilerine aracilik ederken, distal tiibiilde saptanan
yiiksek diizeylerin diger islevlerindan sorumlu oldugudur. Ikinci mekanizma ise
distal tiibiile etki eden FGF23’lin bilinmeyen bir parakrin sinyal ile proksimal
tibili etkiledigidir (85).

a-Klotho ve vitamin D arasinda kompleks bir iliski vardir. D vitamininin
bobrekten o-klotho tiretimini arttirdigi gosterilmistir. Vitamin D, a-klotho’nun
tiretimini arttirarak a-klotho aktivitesini pozitif yonde etkilemektedir. Alfa klotho
ise la-hidroksilaz genini baskilayarak kalsitriol sentezini azaltmaktadir (86) (Sekil
2.9). Ayrica KBH’da, D3 Vit’in diisiik diizeyleri bobrek renin iiretiminin artmasina
ve renin anjiotensin aldesteron sisteminin aktivasyonuna neden olmaktadir. Renin
anjiotensin aldesteron sisteminin ise a-klothonun bobrekten salinimini azaltan bir
etmen oldugu diisiiniilmektedir. Bu hipotez, kalsitriol uygulamasinin bobrekte o-
Klotho ekspresyonunu arttirdigi, anjiyotensin II uygulamasmin ise o-klotho

ekspresyonunu azalttigi gosterilerek gesitli ¢alismalarla desteklenmistir (85).
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Sekil 2.9. Alfa Klotho — Vitamin D iligkisi

Ekstraselliiler Ca diizeyindeki degisikliklere, membrandaki Na-K ATPaz’in
hizli yanitinda a-Klotho énemli bir bilesendir. Membraner a-klotho ekstraselliiler
Ca diizeylerindeki azalmaya yanit olarak Na-K ATPaz’in a-1 altbirimine baglanip
hiicre yiizeyindeki miktarini arttirmaktadir. a-Klotho eksik olan si¢anlarda koroid
pleksus hiicre yilizeyinde Na-K ATPaz’in onemli diizeyde disik oldugu
goriilmiistiir (86). Paratiroid hiicrelerde hiicre i¢i kalsiyum diisiince, a-klotho’nun
lokal salinimi artmaktadir. Artmis alfa klotho, Na-K ATPaz enzim aktivitesini
uyarmaktadir. Sonug olarak PTH sentezi arttirilarak hipokalsemi diizeltilmektedir
(86).

a-Klotho’nun dolasimdaki ¢oziinlir formu, iyon kanal aktivitesini
diizenleyerek mineral metabolizmasinda rol almaktadir. a-Klotho baslica bobrek
tiibiil hiicreleri ve duodenum epitel hiicrelerinde iiretilen TRPVS ve TRPV6 Ca
kanallariin oligosakkarit zincirlerini degistiren bir enzim olarak calismaktadir.
Boylece Ca kanalinin inaktivasyonunu Onleyerek kalsiyumun intestinal ve
bobrekten emilimini arttirmaktadir. a-Klotho, benzer enzimatik aktivitesini renal
dis medullar K kanali (ROMK)-1 iizerinde de gostermektedir, distal nefronlardan
K atilimim arttirmaktadir. Alfa klotho, proksimal tiibiildeki P transportunu
dogrudan enzimatik aktivite ile diizenlemektedir. NaPi-2a proteininin
deglikozilasyonu proteinin proksimal tiibiil fircams1 kenardaki proteazlara karsi
daha dayaniksiz hale gelmesine, sayisinda ve aktivitesinde azalmaya yol
acmaktadir. BoOylece alfa klotho FGF23’ten bagimsiz olarak fosfatiiriye yol
acmaktadir (87) (Sekil 2.10).
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Sekil 2.10. Alfa-Klotho’nun membran ve ¢oziiniir formunun islevleri

a-Klotho’nun soluble formunun insiilin/insiilin biiyiime faktorii sinyal
yolagimi oligosakkarit zincir yapisint degistirerek inhibe ettigi one siiriilmiistiir.
Hiicre kiiltiiriinde, a-klotho’nun insiilin/insiilin biiyiime faktorii tarafindan uyarilan
reseptorlerin otofosforilasyonunu inhibe ettigi saptanmistir. Bu inhibisyon dolayli
olarak katalaz ve siiperoksit dismutaz gibi antioksidanlarin artisina ve hiicrelerin
oksidatif stresten korunmasina yardimci olmaktadir. Alfa klotho’nun yaslanma
karsit1 etkilerinden bu mekanizmalarin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Alfa
klotho oksidatif stres, inflamasyon ve iskemi patogenezinde de rol almaktadir. Bu
nedenle alfa klotho, dokulari1 iskemi ve inflamasyondan koruyabilmektedir. a-
Klotho eksikligi bobrekte deneysel iskemik reperfiizyon hasarina yol agmaktadir
(88).

a-Klotho eksikligi nedeniyle vaskiiler endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentezi
azalinca vaskiiler hasar gelisebilmektedir. a-Klotho genindeki bir mutasyon diisiik
HDL kolesterol, yliksek sistolik kan basinci, koroner arter hastaligi ve inme ile
iligkili bulunmustur (88).

Insanlarda o-klotho polimorfizminin kemik mineral dansitesi, beklenen
yasam siiresi, kardiyovaskiiler olaylar (inme, karotis aterosklerozu), metabolik
sendrom ve biligsel yetenekleri negatif yonde etkiledigi saptanmistir. Alfa

klothonun asir1 salgilanmasi, beklenen yasam siiresinde artisa yol agmistir (89).
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2.3.3. Alfa Klotho - Kronik Bobrek Hastahg iliskisi

KBH, sistemik bir alfa klotho eksikligi olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle
a-klotho’nun  bobrek hasarinin  sensitif bir  biyobelirteci  olabilecegi
distiniilmektedir. Alfa klotho eksikliginin kendisi de KBH fizyopatolojisine
katkida bulunabilmektedir. Glomeriilonefriti olan si¢anlarda alfa klothonun artmis
salimimu ilerleyici bobrek hasarini diizeltmektedir. KBH evresi ilerledik¢e bobrek
islevlerindeki azalmaya bagli FGF23 diizeyinde artis, a-klotho diizeylerinde ise
azalma meydana gelir (85). KBH hastalarindan alinan bobrek biyopsi 6rneklerinde
a- klotho mRNA ekspresyonlarinin 6nemli derecede diisiik oldugu goriilmiistiir
(90).

KBH’da a-klotho’nun bobrekten salinimindaki azalmayi takiben plazma a-
klotho diizeyleri diismeye baglamaktadir. KBH’nin erken evrelerinde P
metabolizmasindaki degisikliklere yanit olarak meydana gelen en erken
degisikliklerden birinin alfa klothonun azalmasi olabilecegi diisiiniilmektedir. Alfa
Klotho diizeylerinin azalmasi, FGF23 iiretiminde artisa neden olmaktadir (91).
FGF23 diizeyleri KBH’nin erken evrelerinden itibaren (heniiz serum P
diizeylerinde saptanabilecek bir degisim yokken) yiikselmeye baslamaktadir.
FGF23 diizeyleri GFH’daki diismeye paralel olarak progresif bir sekilde
yiikselmektedir. Serum FGF23 diizeylerindeki artisin  bobrekten —a-klotho
salimiminin azalmas1 sonucu FGF23’e karsi direng artisina bagli olabilecegi
diistinilmiistiir.  Yiksek FGF23 diizeyleri bdobrekten kalsitriol — {iretimini
azaltmaktadir. a-Klotho’nun diisiik plazma diizeyleri ve tiremik paratiroid bezde
FGFR1/3 ve a-klotho ekspresyonunda azalma sonucu paratiroid hiicreleri
FGF23’iin baskilayici etkisine karsi direngli hale getirmektedir. Bu gelismeler
sonucu sekonder hiperparatiroidi gelisimi tetiklenmektedir. KBH’da hiperfosfatemi
plazmadaki yiiksek FGF23 ve PTH ile diisiik a-klotho diizeylerine katkida
bulunmaktadir (Sekil 2.11) (85). Yiiksek plazma PTH, P, FGF23 ile diisiik kalsitriol
ve a-klotho diizeyleri birlikte sekonder hiperparatiroidi, kardiyomiyopati, vaskiiler

kalsifikasyon ve metabolik kemik hastaliklarinin gelisimine zemin hazirlamaktadir.
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Sekil 2.11. KBH’nin ilerlemesi boyunca FGF23, a-klotho, PTH, 1,25(0OH).D3 (D3
vit) ve P diizeylerinin degisimi. KBH nin erken evrelerinde ilk olarak alfa klotho
ekspresyonu azalmakta sonrasinda ise FGF23 diizeyleri artmaktadir. Yiksek FGF23
bobrekte aktif D vitamini {iretimini baskilamakta ve diisik a-klotho ile birlikte PTH
saliniminin artmasma sebep olmaktadir. Sonu¢ olarak KBH’nin ileri evreleri
hiperfosfatemi, diisiik kalsitriol ve yiiksek PTH diizeyleri ile karakterizedir (85).

a-Klotho’nun bobrekteki transmembran formunun ekspresyonunu 6lgmek
olduk¢a zordur. Membrandan dokiilerek dolagima katilan soluble formunu 6l¢mek
daha kolaydir. Dolasimdaki ¢6ziiniir o-klotho diizeyleri membran a-klotho
ekspresyonunda olmast muhtemel degisiklikleri yansitabilmektedir (92). Bu
nedenle membran formu yerine kanda ve idrarda sekrete edilen a-klotho proteinini

0lcmek daha pratiktir (85).

2.3.4. Alfa Klotho ile Kardiyovaskiiler Hastalik ve Mortalite Iliskisi

Yaslanma fizyolojik fonksiyonlarin progresif olarak geriledigi multifaktoryel
bir siirectir. Yaslanmayla birlikte hipertansiyon, diyabet ve kronik bobrek hastaligi
gibi kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi arttiran risk faktorleri artis
gostermektedir. Klotho geninin ekspresyonu yaslanma siirecinde azalmaktadir. Bu
azalmanin kardiyovaskiiler hastaliklara katkida bulundugu diistiniilmektedir.
Yaslanma disinda diyabet ve hipertansiyon gibi faktorlerin kendileri de alfa
klothoyu azaltmaktadir.
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Ozellikle solubl klotho vaskiiler yapilarin korunmasinda énemli rol oynar.
Klotho eksikliginde nitrik oksit sentezi azalir, endotelin (ET-1) artar, insiilin/IGF1
sinyalizasyonu bozulur. Bunlarin sonucu olarak oksidatif stres artmakta ve
endotelyal disfonksiyon meydana gelmektedir. Endotelyal disfonksiyona ilave
olarak klothonun azalmasina eslik eden FGF 23 diizeylerinde artig, aktif vitamin D
eksikligi, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde Pit-1 ve 2 supresyonunun azalmasina bagli
hiperfosfatemi ile WNT aracili osteojenik konversiyona kars1 koruyucu etkinin
ortadan kalkmasi ve hiperkalsemi vaskiiler kalsifikasyonu tetiklemektedir.

Tip 1 DM’li hastalarda klothonun ateroskleroza karst koruyucu oldugu
gosterilmistir (93). InCHIANTI calismasinda diisiik plazma klotho diizeyinin,
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ve kardiyovaskiiler olaylarin artmis insidansiyla
birlikte oldugu goriilmiistiir. Koroner anjiyografileriyle degerlendirilen 2948
hastanin dahil edildigi prospektif bir ¢alisma olan Ludwigshafen Kardiyovaskiiler
Risk (LURIC) calismasinda ise yiiksek solubl klotho diizeylerinin uzun dénemli
mortalite riski ile iligkili olmadig1 saptanmistir. Bu calismada alfa klothonun
kardiyovaskiiler risk biyomarkeri olamayacagi sonucuna varilmistir (94). Bir
calismada klotho, hipertansif sicanlarda hipertansiyon ve kalp hasar
progresyonunu azaltmistir. Klotho, kardiyak hipertrofi ve remodelinge karsi
koruyucu etkilere sahiptir. Patolojik kardiyak hipertrofi ve remodeling siirecinde
anahtar bir basamak, anormal kalsiyum sinyalizasyonu nedeniyle kalmodulin
bagimli kalsindrin aktivasyonudur. Kalbi de igeren birgok dokuda eksprese edilen
TRPC (Transient Receptor Potential Canonical) kalsiyum kanal ailesi, kalsinorin
sinyal yolagi ile birlikte hiicre icine kalsiyum akisina yol acgarak kardiyak
hipertrofide 6nemli rol oynar (95). Solubl Klotho kardiyak TRPC-6 kanallarini
durdurarak hipertrofi ve remodelinge karsi kardiyak koruma saglamaktadir (96).

Yakin zamanda klotho proteininin damar koruyucu etkisi lizerine oksidatif
stresi azaltmasi, inflamasyonun diizenlenmesi ve vaskiiler kalsifikasyonun
inhibisyonu gibi farkli mekanizmalar tariflenmistir (79). Yapilan ¢aligmalar klotho
proteininin vaskiiler diiz kas proliferasyonunu ve vaskiiler kalsifikasyonu
onledigini ortaya koymustur. Klotho proteininin endotelyal nitrik oksit sentezi ve
endotel fonksiyonlariin diizenlenmesi, vaskiiler endotel ve diiz kas hiicrelerinde

inflamasyonun 6nlenmesi gibi fonksiyonlart vardir (97).
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Klotho gen heterozigot mutant farelerde yapilan ¢alismada endotel kaynakli
vazodilatasyon fonksiyonunun bozuldugu goriilmiistiir (97). Yine endotel hiicre
kiiltiirlerine klotho proteininin eklenmesi ile mitojen aktive protein kinaz yolu ile
endotel hiicre apopitozisinde azalma ve TNF-a ile indiiklenen adezyon molekiilleri
olan ICAM-1, VCAM-1 ve niikleer faktér kB (NF kB) ekspresyonunda azalma
tespit edilmistir (97).

Vaskiiler diiz kas kiiltiirlerine klotho proteininin eklenmesi ise hiicre igi
stiperoksid olusumunda ve oksidatif streste azalmaya yol agmaktadir (97).

Klotho eksikliginin kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkisinin sematik

goriiniimii Sekil 2.12deki gibidir (98).

FG F-23 i HiPERFOSFATEMi
SOL VENTRIKUL ENDOTEL DiSFONKSIYONU - |
HIPERTROFISi VASKULER KALSIFIKASYON |

KONJESTIF KALP YETMEZLIGI \ / ATEROSKLEROZ

Sekil 2.12. Klotho eksikliginin kardiyovaskiiler etkileri

a-Klotho mutasyonunun diger etmenlerden bagimsiz olarak beklenen yasam
stiresini kisalttig1 goriilmiistiir. Ayn1 zamanda koroner arter hastaligi ile iliskili
oldugu gosterilmistir (85).

Sonug olarak a-klotho eksikliginin GFH’da azalmaya yol actig1, alfa klotho
yiiksekliginin ise bobrek islevlerini korudugu ve kardiyovaskiiler prognozu

tyilestirdigi 6ne siiriilmektedir (99).
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2.3.5. Klotho Gen Polimorfizmi

Insan KLOTHO geninde 10’dan fazla mutasyon ya da tek niikleotid
polimorfizmleri bildirilmistir (Sekil 2.13). Promotorde lokalize olan G395A’nin
kemik mineral dansite (100,101), osteoartrit (102), sistolik kan basinci1 (103),
aterosklerotik koroner arter hastaligi (104,105), erken damar yolu disfonksiyonu
(106) ve kardiyoembolik atak (107) ile iliskili oldugu rapor edilmistir. Ekson 4’te
lokalize olan diger tek niikleotid polimorfizmi C1818T’nin ise, kemik mineral
dansite (100), acglik glukoz, aterosklerotik koroner arter hastaligi (103) ile iliskili
oldugu rapor edilmistir. KL-VS olarak bilinen 6 tek niikleotid polimorfizmi ise gizli
koroner arter hastalig1 (108), yiiksek dansite lipoprotein (HDL) kolesterol (109) ve
insan yasam siiresi (110) ile iligkili oldugu rapor edilmistir (107,108).

KLOTHO geni polimorfizmlerinin, KBH olan hastalar arasinda carpict bir
baglant1 olusturmasi beklenmesine ragmen, diyalizli hastalarda bu iki polimorfizm
ile iligki seyrek olarak bildirilmistir. Japon diyaliz hastalarinda C1818T ve G395A
polimorfizmleri LDL kolesterol ve firik asit ile iliskili bulunmustur ancak

mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir (111).
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Sekil 2.13. Kromozom 13q12 iizerinde Klotho polimorfizm dizilerinin haritas1
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Klotho gen polimorfizmleri ¢esitli kardiyovaskiiler olaylarla birliktelik
gostermektedir (112). Hipertansiyonlu bir hasta grubunda belli klotho gen
polimorfizmleri karotid aterosklerozu ile iliskili saptanmistir (113). Klothonun
fonksiyonel KL-VS varyantinin erken baslangich gizli kardiyovaskiiler hastalik ile
iliskili oldugu goriilmistiir (108). Farkli bir ¢aligmada KL-VS homozigositesi ile
40 yas alt1 iskemik inme arasinda pozitif iligski oldugu goriilmiistiir (114). 395A
varyantt ise klotho ekspresyonunu arttirarak esansiyel hipertansiyona karsi

koruyucu etki sagliyor.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Helsinki Bildirgesi kararlarina gore ve etik kurallara uygun
olarak planlandi. Calismaya baslamadan 6nce Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alind1 (Ek-1)

Calismaya I¢ Hastaliklart Anabilim Dali Nefroloji Polikliniginde takip
edilmekte olan renal transplant yapilmig 25, periton diyalizi uygulanan 51,
hemodiyaliz ile takip edilen 27 hasta ile 39 saglikli goniilli alindi. Kontrol grubu;
bilinen akut veya kronik hastaligi olmayan, herhangi bir nedenle diizenli ilag
kullanim 6ykiisii olmayan, fizik muayene bulgularinda patoloji saptanmayan,
kronik bobrek hasar1 bulgular1 olmayan saglikli goniillillerden olusturuldu.
Calismadan digslanma kriterleri; aktif enfeksiyonu olan, hepatit, siroz, malignite,
kronik obstriiktif akciger hastaligi olanlar ve gebeler ¢alismaya dahil edilmedi.

a-Klotho gen mutasyonu (fonksiyonel polimorfizm, F352V rs9536314)
hastalar ve kontrol grubundan EDTA’l tiiplere alinan kan 6rneklerinden gercek
zaman PCR ve yiiksek ¢oziiniirliiklii erime metodu kullanilarak elde edilen DNA
orneklerinden calisildi.

Ayni1 zamanda alinan 6rneklerden hasta ve kontrol grubu i¢in tam kan sayimu,
glukoz, HbAlc, 25(0OH)D3, 1,25(0OH).Ds, intakt paratiroid hormon (iPTH),
fibroblast growth faktér 23 (FGF23), kan tire azotu (BUN), kreatinin, {irik asit,
alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), kalsiyum, fosfor, disiik
dansiteli lipoprotein (LDL), trigliserit (TG) diizeyleri 6l¢iildii.

2009 yilinda bahsedilen laboratuvar parametreleri i¢in kan ornekleri alinip
kaydedilen hastalarin 2019 yili sonuna kadar kardiyovaskiiler olay gecirip
gecirmedigi sorgulanmis, 10 yillik takip sonunda hastalarin mortalite ve morbidite
acisindan durumlar1 degerlendirilmistir. Calisma retrospektif olarak yapilmis olup
hasta verilerine ulasmada hasta dosyalar;, MIA-MED ve MEDI HASTA
programlarinda tutulmus olan kayitlar incelenmistir. Hastalarin kardiyovaskiiler
olay acisindan degerlendirilmesinde bazi sorulara yanit aranmistir. Bu agidan; akut
miyokard infaktiisli, 6liimciil miyokard infaktiisli, akut inme, 6liimciil inme, ani
Oliim, arrest sonrasi kardiyopulmoner resusitasyon, koroner arter hastaligi1 (koroner

anjiografi yapilma durumu, koroner artere stent uygulanmasi, koroner arter baypas
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ameliyati olma durumu), konjestif kalp yetmezligi sebebiyle hastaneye yatis, atriyal
fibrilasyon, kardiyovaskiiler sebepli 6liim, kardiyovaskiiler olmayan 6liim, vaskuler
akses gelisimi, klodikasyo gelisimi sorularina cevap arandi.

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, analizler IBM SPSS 23.0
paket programi (IBM Corp., Armonk, NY) ile yapilmistir. Tanimlayici istatistikler
n (%) ve ortalamatstandart sapma ve medyan (min-maks) degerleri ile
sunulmustur. Kategorik degiskenler arasindaki iligkilerin analizinde Pearson ki-
kare testi ve Fisher’s Exact test kullanilmus, ikili karsilastirmalarda Bonferroni
diizeltmesi yapilmistir. Normallik varsayiminin analizinde Shapiro Wilks testi
kullanilmustir. iki grubun &lgiim degerleri arasindaki farkin analizinde normal
dagilima uymadig1 durumda Mann-Whitney U testi, uydugu durumda ise Student’s
t testi kullanilmistir. Ug ve daha fazla grubun &lgiimlerinin parametrik olmayan
karsilagtirmasinda Kruskal Wallis testi, anlamli ¢ikan durumlar igin post-hoc test
olarak Bonferroni-Dunn testi kullanilmistir. Normal dagilim varsayimi saglandigi
durumda ii¢ ve daha fazla grubun karsilastirilmasinda ANOVA testi ve ikili
karsilagtirmalar icin varyans homojenligi saglandiginda Tukey HSD testi
saglanmadiginda Dunnett T3 testi kullanilmistir. Sagkalim analizlerinde Kaplan-
Meier analizi kullanilirken, gruplar arasinda sagkalim oranlar1 bakimindan farklilik
olup olmadigina Log-Rank testi ile bakilmigtir. Tek degiskenli analizde istatistiksel
olarak anlamli ¢ikan ¢aligma parametrelerinin genel sagkalim tizerine birbirinden
bagimsiz olarak etkilerinin incelenmesinde ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi
kullanilmistir. Elde edilen sonuglar risk oranlar1 [Hazard ratio (HR)] ve %95’1ik
giiven araligi ile sunulmustur. 0,05°den kiiciik p degerleri istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu bdliimde, renal replasman tedavisi altindaki hasta ve kontrol grubu saglikli
kisilerin demografik ve klinik 6zelliklerine ait tanimlayici istatistikler sunulmus,
calisma gruplarina goére parametreler karsilastirilmis, Klotho gen polimorfizmi ile
mortalite ve kardiyovaskiiler olaylar arasindaki iliski incelenmis ve son olarak renal
replasman tedavisi altindaki hasta grubunda mortaliteyi etkileyen risk faktorleri
belirlenmistir.

Tablo 4.1°de ¢alismaya dahil edilen hasta (n=103) ve saglik kontrol grubunun
(n=39) genel 6zelliklerine ait tanimlayici istatistikler verilmistir. Buna gore, KBH
hastalarinin yas ortalamasi 48,39+16,1 yil, saglikli kontrol grubunun 47,15+11,05
yil olarak hesaplanmis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0,605). Hasta grubunun %62,1°1 erkek iken kontrol grubunun %46,2’si erkektir.
Hasta ve kontrol grubuna gore cinsiyet dagilimi bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadigr bulunmustur (p=0,085). Her iki grubun klotho gen
polimorfizmi incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir
(p=0,619). Hasta grubunun medyan VKI (Viicut Kitle indeksi) degeri 25 (16-39),
kontrol grubunun 23,83 (20,06-33,3) olarak bulunmus ve anlamli fark
gozlenmemistir (p=0,084). Gruplara gore HBAlc (p=0,095), Glukoz (p=0,273),
ALT (Alanin aminotransferaz) (p=0,687), CaxP (p=0,094) ve trigliserit degerleri
(p=0,245) bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Hasta
grubunda 25(OH)D3 (p<0,001), 1,25(0OH)D3 (p<0,001), kalsiyum (p=0,001), LDL
(p=0,009) ve hemoglobin degerleri (p<0.001) kontrol grubuna goére daha diisiik
gozlenmistir. Hasta grubunun iPTH (p<0,001), FGF23 (p<0,001), BUN (p<0,001),
kreatinin (p<0,001), tirik asit (p<0,001), ALP (p<0,001) ve fosfor (p=0,014) kontrol

grubuna gore daha yliksek oldugu belirlenmistir.
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Tablo 4.1. Hastalarin hasta ve kontrol gruplarma gore demografik ve klinik
ozellikleri

Saghkl kontrol
(n: 39)
Yas (y1l) 48,39+16,1 47,15+11,05 0,605
Cinsiyet
Erkek 64 (62,1) 18 (46,2) 0,085
Kadin 39 (37,9) 21 (53,8)

KGP
Hetero 28 (27,2) 9(23,1) 0,619
wild 75 (72,8) 30(76,9)
VKIi (kg/m?) 25 (16-39) 23,83 (20,06-33,3) 0,084
HbA1c (%) 5,3 (3,2-14) 5,5 (4,6-6,9) 0,095
Glukoz (mg/dL) 93 (58-531) 97 (76-194) 0,273
25(0OH)Ds (ng/mL) 13,5 (4-35,31) 19,15 (5,53-40,71)  <0,001
1,25(0OH).Ds (pg/mL) 5,62 (0,1-80,4) 26,54 (5,92-58,52)  <0,001
iPTH (pg/mL) 198,6 (2,95-2481) 36,85 (15,6-107)  <0,001
FGF23 (ng/L) 994,1 (1,6-1626,9) 81,6 (23,9-991,3)  <0,001
BUN (mg/dL) 48 (5-103) 13 (7-27) <0,001
Kreatinin (mg/dL) 6,23 (0,7-17,62) 0,84 (0,59-1,1) <0,001
Urik asit (mg/dL) 5,89+1,66 4,75+1,02 <0,001
ALT (U/L) 14 (5-172) 14 (4-58) 0,687
ALP (U/L) 255 (33-1174) 183 (94-340) <0,001
Kalsiyum (mg/dL) 9,3+0,63 9,62+0,42 0,001
Fosfor (mg/dL) 4,2 (1,3-11,3) 3,8 (2,6-5,2) 0,014
CaxP 39,39 (11,96-108,48) 36,66 (24,7-54,6) 0,094
LDL (mg/dL) 92,8433,36 109,99435,13 0,009
TG (mg/dL) 132 (41-749) 122 (47-337) 0,245
HB (g/dL) 11,78+1,92 13,54+1,35 <0,001

Bulgular ort+SS, medyan (min-maks) ve n (%) degerler ile gosterilmistir. Mann-Whitney U test,
Student’s t test, Pearson ki-kare test. KGP: Klotho gen polimorfizmi, VKIi: Viicut Kitle indeksi,
BUN: Kan iire azotu, iPTH: Intact paratroid hormon, FGF23: Fibroblast growth faktér 23, ALT:
Alanin aminotransferaz, TG: Trigliserit, ALP: Alkalen fosfataz, Hb: Hemoglobin.
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Tablo 4.2°de PD (Periton diyalizi) (n=51), HD (Hemodiyaliz) (n=27), RtX
(Renal Transplant) (n=25) ve saglikli kontrol grubunun (n=39) genel 6zellikleri
karsilastirilmistir. Gruplarin yas ortalamalar1 karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu goriilmiistiir (p=0,022). Yapilan ikili karsilagtirmalara gore
RtX grubunun yas ortalamasinin PD grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik
oldugu saptanmistir. Gruplarin cinsiyet (p=0,314), klotho gen polimorfizmi
(p=0,105) dagilimlar;, VKI (p=0,230), glukoz (p=0,196), ALT (p=0,240) ve
trigliserit (p=0,447) acisindan anlamli fark gozlenmemistir. Kontrol ve PD
grubunun HbA1c degerlerinin HD grubuna gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
(p=0,001). PD grubunun 25(OH)Ds degerlerinin RtX ve kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak daha diisiik oldugu tespit edilmistir (p<0,001). En disiik 1-
25(0OH)D3s degerlerinin HD hastalarinda oldugu ve PD hastalarinin 1,25(0OH)Ds
degerlerinin RtX ve kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir
(p<0,001). PD ve HD hastalarinin iPTH degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark gbézlenmezken, kontrol grubunun iPTH degerlerinin en diisiik oldugu
ve RtX grubunun iPTH degerlerinin PD ve HD grubuna gore istatistiksel olarak
daha diisiik oldugu gbzlenmistir (p<0,001). PD ve HD grubunda FGF23, BUN ve
kreatinin degerleri kontrol ve RtX grubuna gore daha yiiksektir (p<0.001). En diistik
tirik asit ortalamasinin kontrol grubunda oldugu goriilmektedir (p<0,001). ALP
degerlerinin PD ve HD hastalarinda daha yiiksek oldugu ve en diisiik ALP
degerlerinin kontrol grubunda oldugu belirlenmistir (p<<0,001). HD grubunun
kalsiyum ortalamasinin diger gruplara gére daha diisiik oldugu gozlenirken RtX ve
kontrol grubunda en yliksek kalsiyum ortalamasi elde edilmistir (p<0,001). PD ve
HD hastalarinin fosfor ve CaxP degerleri arasinda anlaml fark gézlenmezken RtX
grubuna gore bu degerlerin daha yiiksek oldugu ve PD hastalarinin kontrol grubuna
gore de daha yiiksek degerlere sahip oldugu goriilmiistir (p<0,001). LDL
degerlerinin HD hastalarinda en diisiik degerde oldugu goriilmektedir (p=0,002).
RtX ve saglik kontrol grubunun hemoglobin degerleri PD ve HD grubuna goére daha
yiiksektir (p<0,001).
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Hastalarin diyalize girme durumlarima gore demografik ve klinik 6zellikleri
Tablo 4.3°de karsilastirtlmistir. Diyaliz grubundaki hastalarin medyan yaslari [55
(21-86)] non-diyaliz grubundaki hastalara gore [43,5 (22-75)] daha yiiksek
bulunmustur (p=0,013). Gruplarin cinsiyet (p=0,504), klotho gen polimorfizmi
dagilim1 (p=0,202), VKIi (p=0,167), HbAlc (p=0,150), glukoz (p=0,528), ALT
(p=0,265) ve trigliserit (p=0,399) degerleri arasinda anlaml fark goériilmemistir.
Diyaliz hastalarinin medyan 25(OH)Ds (p<0,001), 1,25(0OH).D3z (p<0,001),
kalsiyum (p<0,001), LDL (p=0,032) ve hemoglobin degerleri (p<0,001) non-
diyaliz grubuna daha diisiik takip edilmistir. iPTH (p<0,001), FGF23 (p<0,001),
BUN (p<0,001), kreatinin (p<0,001), tirik asit (p=0,001), ALP (p<0,001), fosfor
(p<0,001) ve CaxP degerleri (p<0,001) diyaliz hastalarinda daha yiiksek

gbzlenmistir.
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Tablo 4.2. Hastalarin ¢caligma gruplarina gére demografik ve klinik 6zellikleri

Saglikh kontrol

(n:39)

Yas 50,9+16,46 50,93+16,9 40,52+11,95 47,15+£11,05 0,022 0999 0016 0,732 0,075 0,887 0,165

Cinsiyet
Erkek 30 (58,8) 17 (63) 17 (68) 18 (46,2) 0,314 - - - -
Kadin 21 (41,2) 10 (37) 8(32) 21(53,8)

KGP
Hetero 13 (25,5) 4(14,8) 11 (44) 9(23,1) 0,105 s . . .
Wild 38 (74,5) 23 (85.2) 14 (56) 30 (76,9)
VKi (kg/m2) 27 (16-39) 24,5 (16-34) 24,72 (19,71-34,66) 2383(20,06-33,3) 0,230 - - - - - -
HbA1c (%) 5,6 (3,2-14) 48 (4,1-7,8) 5,3 (4,8-7,2) 5,5 (4,6-6,9) 0,001 0,002 0999 0999 0,06 0,002 0,999
Glukoz (mg/dL) 94 (58-531) 97 (58-189) 89 (62-120) 97 (76-194) 0,196 - - - - - -
25(0H)2Ds (ng/mL) 7,92 (4-35,31) 14,77 (4-34,76) 16,99 (4-33,84) 19,15 (553-40,71)  <0,001 0,063 0,003 <0,001 00999 0,140 0,999
1,25(0H)2D3 (pgimL) 6,12 (1,85-23,82) 2,41 (0,1-5,56) 25,06 (3,64-80,4) 26,54 (5,92-58,52) <0,001 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,999
iPTH (pg/mL) 249,2 (2,95-1635) 268,9 (19,66-2481) 61,39 (21,37-640,3) 36,85 (15,6-107) <0,001 0999 0,001 <0,001 0,003 <0,001 0,044
FGF23 (ng/L) 1089,2 (51,3-1626,9)  1288,5 (275,7-1579,9) 39,6 (1,6-986,3) 81,6 (23,9-991,3) <0,001 0,279 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,382
BUN (mg/dL) 49 (12-84) 69 (5-103) 15 (10-25) 13 (7-27) <0,001 0,299 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,999
Kreatinin (mg/dL) 7,22 (1,1-14,7) 9,27 (1,96-17,62) 1,12 (0,7-2,59) 0,84 (0,59-1,1) <0,001 0,999 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,229
Urik asit (mg/dL) 5,64+1,18 6,62+£2,13 5,72+1,89 4,75+1,02 <0,001 0,238 0999 0,001 0560 0,003 0,145
ALT (ULL) 14 (5-65) 13 (6-78) 20 (7-172) 14 (4-58) 0,240 - - - - - -
ALP (U/L) 287 (105-1174) 258,5 (33-1072) 202 (50-555) 183 (94-340) <0,001 0999 0,053 <0,000 0,226 0,002 0,999
CA (mg/dL) 9,31+0,61 8,95+0,49 9,67+0,62 9,62+0,42 <0,001 0,031 0,038 0,036 <0,001 <0,001 0,988
Fosfor (mg/dL) 47(2,1-8,6) 46(1,3-11,3) 3,3 (1,8-5,5) 3,8(2,65,2) <0,001 0999 <0,001 <0,001 <0,001 0073 0,139
CaxP 43 (20,79-69,66) 39,1 (11,96-108,48) 31,93 (17,48-51,7) 36,66 (24,7-54,6) <0,001 0,349 <0,001 0,002 0,005 0999 0,098
LDL (mg/dL) 99,15+33,08 74,71£33,05 95,92+29,53 109,99+35,13 0,002 0,028 0980 0429 0,145 0,001 0,361
TG (mg/dL) 136 (52-749) 129 (41-377) 125 (49-331) 122 (47-337) 0,447 } } . . . .
HB (g/dL) 11,5+1,36 10,63+1,72 13,67+1,78 13,54+1,35 <0,001 0,079 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,989

Bulgular ort+SS, medyan (min-maks) ve n (%) degerler ile gosterilmistir. Kruskal-Wallis test (Bonferroni), ANOVA (posthoc test:Tukey HSD veya Dunnett T3),
Pearson ki-kare test. p1: PD ve HD, p2: PD ve RtX, p3: PD ve Kontrol, p4: HD ve RtX, p5: HD ve Kontrol, p6: Rtx ve Kontrol
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Tablo 4.3. Hastalarin diyalize girme durumlarina gore demografik ve klinik
ozellikleri

Diyaliz Non-Diyaliz
(n: 78) (n: 64)

Yas 55 (21-86) 43,5(22-75) 0,013

Cinsiyet
Erkek 47 (60,3) 35(54,7) 0,504
Kadin 31(39,7) 29(45,3)

KGP
Hetero 17 (21,8) 20 (31,3) 0,202
wild 61 (78,2) 44 (68,8)
VKIi (kg/m?) 26 (16-39) 24,09 (19,71-34,66) 0,167
HbAlc (%) 5,2 (3,2-14) 54 (4,6-7,2) 0,150
Glukoz (mg/dL) 95,5 (58-531) 94 (62-194) 0,528
25(OH)D3 (ng/mL) 10,19 (4-35,31) 17,96 (4-40,71) <0,001
1,25(0OH)2Ds (pg/mL) 4,66 (0,1-23,82) 26,06 (3,64-80,4)  <0,001
iPTH (pg/mL) 258,3 (2,95-2481) 42,72 (15,6-640,3)  <0,001
FGF23 (ng/L) 1226,05 (51,3-1626,9) 52,75(1,6-991,3)  <0,001
BUN (mg/dL) 55,5 (5-103) 14 (7-27) <0,001
Kreatinin (mg/dL) 8,07 (1,1-17,62) 0,95 (0,59-2,59) <0,001
Urik asit (mg/dL) 5,8 (1,6-10,5) 4,9 (2,5-10,2) 0.001
ALT (U/L) 13,5 (5-78) 15 (4-172) 0,265
ALP (U/L) 284 (33-1174) 187,5 (50-555) <0,001
Kalsiyum (mg/dL) 9,18+0,59 9,64+0,5 <0,001
Fosfor (mg/dL) 4,65 (1,3-11,3) 3,7 (1,8-5,5) <0,001
CaxP 41,84 (11,96-108,48) 35,14 (17,48-54,6)  <0,001
LDL (mg/dL) 91,71+34,73 104,63+33,57 0,032
TG (mg/dL) 132 (41-749) 124.5 (47-337) 0,399
HB (g/dL) 11,2+1,55 13,59+1,52 <0,001

Bulgular ort£SS, medyan (min-maks) ve n (%) degerler ile gosterilmistir. Mann-Whitney U test,
Student’s t test, Pearson ki-kare test.
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Tablo 4.4’de hastalarin ¢aligma gruplarina gore vaka sayilar1 ve mortalite
oranlar1 karsilastirilmistir. PD hastalarinda AMI (Akut Miyokard Infarktiisii)
goriilme oraninin daha yiiksek oldugu goriilse de bu fark istatistiksel agidan anlamli
bulunmamistir (p=0,095). PD hastalarinin  %9,8’inde, HD hastalarinin ise
%3,8’inde fatal AMI gériilmiis ve gruplara gore anlamli fark bulunmamistir
(p=0,103). Akut inme goriilme yiizdesi en yiiksek PD hastalarinda hesaplanmistir
(p=0,008). HD, RtX ve kontrol grubunda fatal inme goriilmezken, PD hastalarinin
%5,9’unda fatal inme goriilmiis, fakat anlamli bulunmamistir (p=0,209). RtX ve
saglik kontrol grubunda ani 6liim olmadigi, en yiiksek ani 6liim yilizdesinin HD
hastalarinda oldugu belirlenmistir (p=0,002). PD ve HD hastalarin arrest/KPR
(Kardiyopulmoner resusitasyon) goriilme yiizdeleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark olmadigi, RtX ve kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda arrest/ KPR
goriildigi tespit edilmistir (p<0,001). PD, HD ve RtX hastalarinda KAH (Koroner
Arter Hastalig1) goriilme orani kontrol grubuna gore daha yiiksek goriilse de bu fark
anlamli bulunmamaistir (p=0,204). Saglikl1 kontrol grubunda KKY (Konjestif Kalp
Yetmezligi) yatis1 goriilmezken, PD hastalarinin %29,4’iinde KKY yatis1 oldugu
ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiliksek oldugu
saptanmistir (p=0,001). Kontrol grubunda AF (Atriyal Fibrilasyon) olmadig1 diger
gruplarda ise benzer oranlarda AF goriildigii gézlenmistir (p=0,277). Klodikasyo
goriilme oran1 PD grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek ¢ikmustir (p=0,026).
En yiiksek vaskiiler akses goriilme oraninin ise HD grubunda oldugu goriilmektedir
(p=0,001). Calisma gruplarina gore mortalite oranlar1 karsilastirildiginda, saglik
kontrol grubunda hi¢ 6liim gozlenmezken mortalite oranlarinin en yiiksek PD ve
HD grubunda oldugu tespit edilmistir (p<0,001). RtX ve kontrol grubunda KV
(Kardiyovaskiiler) nedenli 6liim olmadigi, PD hastalarinin %25,5’inde, HD
hastalarinin  %26,9’unda KV 06lim gorildiigi belirlenmistir (p=0,001). RtX
hastalarindan 2 kisinin diger nedenlerle 6ldiigii goriilirken en yiiksek diger

nedenlerden oliimlerin PD ve HD hastalarinda oldugu saptanmistir (p<0,001).
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Tablo 4.5’de hasta, kontrol ve tiim ¢alismaya dahil edilen bireylerin klotho
gen polimorfizmine gore kan degerleri karsilastirilmistir. Hasta grubunda klotho
gen polimorfizmi wild olan hastalarin 1,25(OH)2D3 degerlerinin hetero gruba gore
daha diisiik (p=0,047), CaxP degerlerinin ise istatistiksel olarak daha yiiksek
(p=0,033) oldugu bulunmustur. Wild grubun medyan FGF23 (p=0,078) ve fosfor
degerleri (p=0,061) daha yiiksek oldugu goriilse de bu fark istatistiksel acidan
anlamli bulunmamustir. Saglikli kontrol grubunda klotho gen polimorfizmine gore
kan degerleri incelendiginde gruplarin kan degerleri agisindan anlamli farklilik
gostermedigi  gozlenmistir  (p>0,05). Calismaya katilan tiim bireylerde
karsilastirmalar yapildiginda ise wild grubunda fosfor (p=0,046) ve CaxP
degerlerinin (p=0,039) hetero grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu

bulunmustur.
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Tablo 4.4. Hastalarin ¢aligma gruplarina gore vaka sayilart ve mortalite oranlari

Saglikh kontrol

(n:39)

AW 15 (29.4) 5(19,2) 4(16,7) 2(6,7) 0,095 - - - -

Fatal AMi 5(9,8) 1(3,8) 0(0) 0(0) 0,103 - - - -

Akut inme 12 (23,5) 3(11,5) 1(4,2) 0(0) 0,008 0999 0300 0018 0999 0564 0,999
Fatal inme 3(5,9) 0(0) 0(0) 0(0) 0,209 - - - -

Ani 8liim 9(17.,6) 7(26,9) 0(0) 0(0) 0,02 0999 0300 0138 0024 0,018
Arrest/KPR 28 (54,9) 13 (50) 2(8,3) 1(3,3) <0,001 0999 0001 <0,001 0,006 <0,001 0,999
KAH 17 (33,3) 11 (42,3) 8(33,3) 5(16,7) 0,204 - - - -

KKY yatis 15 (29,4) 3(11,5) 1(4,2) 0(0) 0,001 0480 0078 0006 0999 0564 0,999
AF 6(11,8) 3(11,5) 3(12,5) 0(0) 0,277 - - - -

Klodikasyo 17 (33,3) 4(15,4) 4(16,7) 2(6,7) 0026 0564 0804 003 0999 0999 0,999
Vaskiller akses 4 (7,8) 9(33,3) 5(20,8) 0(0) 0,001 0048 0810 0999 0999 0006 0,078
Mortalite 30 (58,8) 17 (63) 2(8) 0(0) <0,001 0999 <0001 <0,001 <0,001 <0,001 0,894
KV mortalite 13 (25,5) 7(26,9) 0(0) 0(0) 0,001 0999 0042 0006 0024 0,012

Diger mortalite 17 (33,3) 9(34,6) 2(8,3) 0(0) <0,001 0999 0120 0002 0,450 0,003 0,999

Bulgular n (%) degerler ile gosterilmistir. Pearson ki-kare test (Bonferroni).

pl: PD ve HD, p2: PD ve RtX, p3: PD ve Kontrol, p4: HD ve RtX, p5: HD ve Kontrol, p6: Rtx ve Kontrol. AMI: Akut Miyokard Infarktiisii, KPR:
Kardiyopulmoner Resusitasyon, KAH: Koroner Arter Hastaligi, KKY: Konjestif Kalp Yetmezligi, AF: Atriyal Fibrilasyon, KV Mortalite: Kardiyovaskiiler
Mortalite
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Tablo 4.5. Hastalarin KGP’ye gore kan diizeyleri

25(0H)Ds
1,25(0H)2D3
FGF23

CA

Fosfor

CAXP

Hetero
(n: 28)

13,27(4-23,36)
7,75(2,69-68,3)
367,45(1,6-1626,9)
9,35£0,69
3,75(1,6-7,4)

33,66(16,16-68,4)

13,62(4-35,31)
5,12(0,1-80,4)
1103,2(11,6-1579,9)
9,28+0,61
4,5(1,3-11,3)

40(11,96-108,48)

0,979

0,047

0,078

0,634

0,061

0,033

Hetero
(n:9)

20,46(15,18-40,71)
25,26(15,42-485)
99,4(29,5-982,4)
9,9(8,9-10,7)
3,6(2,6-5,2)

35,31(24,7-54,6)

17,06(5,53-39,8)
27,16(0-58,52)
76,6(23,9-991,3)
9,55(8,9-10,4)
3,85(2,8-4,6)

36,76(26,6-46)

0,194

0,934

0,894

0,158

0,393

0,617

Hetero
(n:37)

15,18(4-40,71)

10,57(2,69-68,3)

111,2(1,6-1626,9)
9,46:0,69
3,7(1,6-7,4)

35(16,16-68,4)

14,58(4-39,8)
7,69(0-80,4)
360,2(11,6-1579,9)
9,360,56
4,1(1,3-11,3)

38,8(11,96-108,48)

0,744

0,364

0,134

0,392

0,046

0,039

Bulgular n (%) degerler ile gosterilmistir. Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test
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Tablo 4.6’da hasta, kontrol ve tim ¢alismaya dahil edilen bireylerin klotho
gen polimorfizmine gore vaka sayilar1 ve mortalite oranlar1 karsilastirilmistir. Hasta
grubunda klotho gen polimorfizmi wild olan hastalarda ani 6liim goriilme yiizdesi
daha yiiksek takip edilse de, bu fark istatistiksel acidan anlamli bulunmamistir
(p=0,062). Diger vaka oranlarinin da klotho gen polimorfizmi gruplarinda benzer
oldugu goriilmektedir (p>0,05). Hastalarda mortalite oranlar1 wild grubunda daha
yuksektir (p=0,018). Diger nedenlerle 6liim oranlarinin da wild grubunda daha
yiiksek oldugu goriiliirken bu fark istatistiksel acidan anlamli bulunmamigtir
(p=0,080). Kontrol grubunda ¢ogu vakanin hi¢ gériilmedigi, gruplara gére AMI
(p=0,469), arrest’KPR (p=0,267), KAH (p=0,589) ve klodikasyo (p=0,999)
ylizdeleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi saptanmaistir.
Calismaya katilan tiim bireylerde klotho gen polimorfizmine gore karsilastirmalar
yapildiginda wild grubunda ani 6lim goriilme oraninin hetero grubuna gore
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu goriilmektedir (p=0,048). Benzer sekilde
wild grubunda mortalite oranlar1 da yiiksek oldugu goriiliirken istatistiksel agidan

anlamli bulunmamastir (p=0,055).

48



Tablo 4.6. Hastalarin KGP’ye gore vaka sayilar1 ve mortalite oranlari

Hasta Kontrol
(n:103) (n: 39)

Hetero Hetero Hetero

(n: 28) (n:9)
AMi 4 (14,8) 20 (27) 0,202 1(12,5) 1(4,5) 0,469 5(14,3) 21(21,9) 0,335
Fatal AMi 1(3,7) 5(6,8) 0,999 0(0) 0(0) - 1(2,9) 5(52) 0,999
Akut inme 3(11,1) 13 (17,6) 0,548 0(0) 0(0) - 3(8,6) 13 (13,5) 0,557
Fatal inme 2(74) 1(1,4) 0,173 0(0) 0(0) - 2(57) 1(1) 0,174
Ani 6liim 1(3,7) 15(20,3) 0,062 0(0) 0(0) - 1(2,9) 15 (15,6) 0,048
Arrest/KPR 8 (29,6) 35 (47,3) 0,172 1(12,5) 0(0) 0,267 9(25,7) 35 (36,5) 0,249
KAH 12 (44 4) 24 (32,4) 0,265 2 (25) 3(13,6) 0,589 14 (40) 27 (28,1) 0,195
KKY yatis 4 (14,8) 15 (20,3) 0,535 0(0) 0(0) - 4 (11,4) 15 (15,6) 0,546
AF 2(74) 10 (13,5) 0,507 0(0) 0(0) - 2(57) 10 (10,4) 0,514
Klodikasyo 7(25,9) 18 (24,3) 0,869 0(0) 2(9,1) 0,999 7(20) 20 (20,8) 0,917
Vasakses 2(74) 16 (21,3) 0,143 0(0) 0(0) - 2(57) 16 (16,5) 0,153
Mortalite 8(28,6) 41 (54,7) 0,018 0(0) 0(0) - 8(21,6) 41 (39) 0,055
KV 4 (14,8) 16 (21,6) 0,447 0(0) 0(0) - 4 (11,4) 16 (16,5) 0,474
Diger 4 (14,8) 24 (32,4) 0,080 0(0) 0(0) - 4 (11,4) 24 (25) 0,094

Bulgular n (%) degerler ile gosterilmistir. Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test.
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Hastalarin KGP’ye gore sagkalim oranlari karsilagtirildiginda (Sekil 4.1) wild
polimorfizmi olan hastalarin sagkalim oranlarinin hetero polimorfizmi olanlara

gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu bulunmustur (p=0,019; Log-rank test).
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Sekil 4.1. Hastalarin KGP’ye gore sagkalim analizi

Diyaliz hastalarinin KGP’ye gore sagkalim oranlari karsilastirildiginda (Sekil
4.2) gruplarin sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir (p=0,164; Log-rank test).
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Sekil 4.2. Diyaliz hastalarinin KGP’ye gore sagkalim analizi
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Renal replasman tedavisi alan hastalarda mortaliteyi etkileyen risk
faktorlerini belirlemek amaciyla tek degiskenli ve cok degiskenli Cox Regresyon
analizi yapilmis ve elde edilen bulgular Tablo 12°de sunulmustur. Yapilan tek
degiskenli analizler sonucunda, cinsiyet, VKI, iPTH, kreatinin, iirik asit, ALT,
ALP, fosfor, CaxP, LDL ve trigliserit mortalite igin risk faktorii olarak
bulunmamistir.  Yas (OR:1,056; %95 CI: 1,033-1,081; p<0,001), HbAlc
(OR:1,462; %95 CI: 1,269-1,685; p<0,001), FGF23 (OR:1,001; %95 CI: 1,000-
1,001; p=0,011) ve BUN (OR:1,013; %95 ClI: 1,003-1,024; p=0,015) mortalite ile
pozitif iligkili bulunmustur. Klotho gen polimorfizmi wild olan hastalarda mortalite
riskinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir (OR:2,34; %95 CI: 1,096-4,995;
p=0,028). 25(0OH)D3 (OR:0,918; %95 CI: 0,879-0,959; p<0,001), 1,25(0OH)2D3
(OR:0,970; %95 ClI: 0,944-0,997; p=0,029), kalsiyum (OR:0,489; %95 CI: 0,311-
0,770; p=0,002) ve hemoglobin (OR:0,781; %95 CI. 0,678-0,899; p=0,001)
mortalite ile negatif iligskili oldugu goriilmiistiir. Cok degiskenli modele tek
degiskenli analizde anlamli ¢ikan degiskenler dahil edilmistir. Elde edilen bulgulara
gore, artan yas (OR:1,047; %95 CI. 1,019-1,076; p=0,001), artan HbAlc
(OR:1,431; %95 ClI: 1,206-1,699; p<0,001), azalan 25(OH)D3 (OR:0,95; %95 CI:
0,908-0,995; p=0,029) ve artan FGF23 (OR:1,001; %95 CI: 1,000-1,002; p=0,030)

mortalite i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak belirlenmistir.
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Tablo 4.7. Hastalarda mortaliteyi etkileyen faktorler

Tek degiskenli analiz

Cok degiskenli analiz

Degiskenler
HR (%95GA)
Yas 1,056 (1,033-1,081)  <0,001 1,047 (1,019-1,076) 0,001
Cinsiyet
Erkek 0,785 (0,446-1,383) 0,403 - -
Kadin Referans -
KGP
Hetero Referans - Referans -
Wild 2,34 (1,096-4,995) 0,028 1,362 (0,597-3,108) 0,462
VKi 1,048 (0,984-1,117) 0,141 s -
HbAlc 1,462 (1,269-1,685)  <0,001 1,431(1,206-1,699)  <0,001
25(OH)Ds 0,918 (0,879-0,959)  <0,001 0,95 (0,908-0,995) 0,029
1,25(0OH).Ds 0,97 (0,944-0,997) 0,029 1,004 (0,975-1,034) 0,787
iPTH 1(0,999-1,001) 0,860 - -
FGF23 1,001 (1-1,001) 0,011 1,001 (1-1,002) 0,030
BUN 1,013 (1,003-1,024) 0,015 0,997 (0,983-1,012) 0,732
Kreatinin 1,04 (0,978-1,107) 0,212 -
Urik asit 0,885 (0,747-1,048) 0,157 - -
ALT 0,994 (0,975-1,013) 0,516 -
ALP 1,001 (0,998-1,002) 0,132 - -
Kalsiyum 0,489 (0,311-0,77) 0,002 0,762 (0,444-1,308) 0,324
Fosfor 1,104 (0,941-1,296) 0,225 - -
CaxP 1,006 (0,988-1,024) 0,513 -
LDL 0,997 (0,989-1,006) 0,552 - -
TG 1,001 (0,998-1,004) 0,580 -
HB 0,781 (0,678-0,899) 0,001 0,856 (0,706-1,037) 0,112
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5. TARTISMA

Klotho gen polimorfizmleri c¢esitli kardiyovaskiiler olaylarla birliktelik
gostermektedir. Son yillarda KBH hastalarinda Klotho gen polimorfizmi ile
mortalite iliskisini irdeleyen ¢esitli galismalar yapilmistir. Bu ¢alismada klotho gen
polimorfizmi (fonksiyonel polimorfizm, F352V/rs9536314) ile kardiyovaskiiler
hastalik gelisimi ve mortalite arasindaki iligki incelenmistir.

Membrana bagli alfa klotho temel olarak bobrek tiibiil hiicrelerinde iiretilir ve
FGF23’lin biyolojik aktivitesi i¢in gereklidir. KBH’da klotho diizeyleri
azalmaktadir. FGF23 etkisine direng gelismektedir. Klotho eksikliginde nitrik oksit
sentezi azalir, endotelin (ET-1) artar. Bunlarin sonucu olarak oksidatif stres
artmakta ve endotelyal disfonksiyon meydana gelmektedir. Hiperfosfatemi ile
beraber vaskiiler kalsifikasyon ve ateroskleroz gelismektedir. Artmis FGF23
diizeyleri sol ventrikiil hipertrofisine yol agmakta, sonug¢ olarak da konjestif kalp
yetmezligi gelismektedir. Ozetle alfa klotho eksikligi ve yiiksek FGF23 diizeyleri
kardiyovaskiiler hastalik gelisim riski ile iligkilendirilmistir.

Ko ve ark.’nin 2013 yilinda yayinlanan, HD hastalarinda klotho gen
polimorfizmi ile mortalite iligkisinin incelendigi ¢aligmasinda, 478 HD hastasinin
3 yillik takibinde KGP G395A polimorfizmi mortalite riski ile iliskili bulunmus.
C1818T polimorfizmi ise mortalite ile iliskili bulunmamis (115). Bizim
caligmamizda ise klotho gen polimorfizmi agisindan wild olan hasta grubunda total
mortalite orani heterozigot olan gruba gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir
(p=0,018). Ayni zamanda ¢alismamizda klotho gen polimorfizmi wild olan grupta
heterozigot olan gruba goére daha yiiksek oranda ani 6lim goriilmiistiir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p= 0,048).

Friedman ve ark.’nin 2009 yilinda yayinlanan, kronik hemodiyaliz
hastalarinda klotho gen polimorfizmi ile mortalite iliskisinin incelendigi ¢alismada,
1307 hemodiyaliz hastasinda 12 tek niikleotid polimorfizmi ile mortalite riski
incelenmistir. Bu calismada sadece rs577912 tek niikleotid polimorfizmi artmis
mortalite riski ile korele bulunmustur. Bizim ¢calismamizda degerlendirmeye alinan

19536314 tek niikleotid polimorfizmi bu caligmada incelenmemistir (116).
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Calismamizda klotho gen polimorfizmi (rs9536314) wild olan hastalarda mortalite
riski yiliksek saptanmigtir (p=0,028).

Nishimura ve ark.’nin 2009 yilinda yayinlanan, hemodiyaliz hastalarinda sol
ventrikiil hipertrofisi ve ani kardiyak 6liimiin arastirildig1 calismada; 175 hastanin
82’si1 kardiyak sebepli dlmiistiir. Bu ¢alismada 23 hasta (%28) ani kardiyak 6lim
sebebiyle kaybedilmistir (117). Bizim ¢aligmamizda Rtx ve kontrol grubunda ani
6liim goriilmezken, ani 6liim yiizdesi (%26,9) en yiliksek HD grubunda hesaplanmis
olup bu fark istatistiksel a¢idan anlamli bulunmustur (p=0,002).

Johnson ve ark.’min 2009 yilinda yayinlanan, diyaliz hastalarinda
kardiyovaskiiler mortalite insidansinin incelendigi ¢alismasinda, 24,587 diyaliz
hastasinin 10 yillik takibinde hastalarin %21°1 kardiyovaskiiler sebeplerle dldiigii
goriilmiis, PD hastalarinin %28’inin, HD hastalarinin ise %21 inin kardiyovaskiiler
sebeplerle 6ldiigii bulunmustur. PD hastalart HD hastalarina gore acik bir sekilde
artmis kardiyovaskiiler o6lim riski ile iliskili bulunmustur (118). Bizim
calismamizda ise PD hastalarinin %25,5, HD hastalarmin ise %26,9’unda
kardiyovaskiiler sebepli oliim goriilmiis, iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0,999).

Zhu ve ark.’nin 2019 yilinda yayinlanan, klotho gen polimorfizmi ile saglikli
yaslanma ve uzun omiirliilik iliskisinin incelendigi meta-analiz ¢alismasinda; G-
395A polimorfizmi ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda anlamli iliski
saptanmistir (p<0,001) (119). Apostolovic ve ark.’nin 2019°da yayinlanan klotho
polimorfizmi ile hemodiyaliz hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi iliskisinin
incelendigi ¢alismasinda, klotho geni G-395A polimorfizmi daha yiiksek
kardiyovaskiiler komplikasyon gelisme riski ile iliskilendirilmistir (120). Bizim
calismamizda ise klotho gen polimorfizmi ile kardiyovaskiiler mortalite arasinda
anlamli iliski saptanmamaistir (p= 0,474).

KBH’nin erken dénemlerinde (serum fosfat diizeyleri normal aralikta iken)
FGF23 diizeylerinin arttig1 saptanmustir (67). FGF23’teki artisin bobrek yetmezligi
ilerledik¢e ivme kazandigi, hatta SDBY’de ¢ok asikar hale geldigi saptanmistir
(68). KBH’da mineral metabolizma bozukluklarinin artmis kardiyovaskiiler risk ile

birlikte olmasinda FGF23’{in de rolii oldugu diisiintilmektedir.
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Kendrick ve ark.’nin 2011 yilinda yaymlanan FGF23 ile olim,
kardiyovaskiiler olay ve kronik hemodiyalize baslanma iliskisinin incelendigi
caligmasinda, 1099 son donem bobrek yetmezligi hastasi ¢alismaya alinmais. 3 yillik
takip sonunda hastalarin %41’inin herhangi bir sebeple, %20’sinin ise
kardiyovaskiiler sebeplerle 61diigli goriilmiis, Yiiksek FGF23 diizeyi progresif bir
sekilde artmig Oliim riski ile iliskili bulunmustur. Yiksek FGF23 diizeyi ile
kardiyovaskiiler olay gelisme riskinde anlamli diizeyde artis goriilmiis, sonugta
FGF23 mortalite i¢in bagimsiz ve giiglii bir risk faktorii olarak bulunmus (121).
Isakova ve ark.’nin 2011 yilinda yaymlanan FGF23 ile mortalite riskinin
incelendigi ¢alismasinda, 3879 prediyaliz hastasinin ortalama 3,5 yillik takibinde
266 hastanin 61diigii goriilmiis. Sonucta FGF23 mortalite i¢in bagimsiz ve asikar
bir risk faktorii olarak bulunmus (122). Gutierrez ve ark.’nin 2008°de yayinlanan,
FGF23 ile HD hastalarinda mortalite iliskisinin incelendigi ¢alismasinda, yiiksek
FGF23 diizeyi mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur (76).
Bizim calismamizda da mortalite icin risk faktorlerine bakildiginda FGF23
(p=0,030) mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii olarak belirlenmistir. Bulgularimiz
literatlirle uyumludur.

KBH’da  erken  Oliimlere yol agan  kardiyovaskiiler  sistem
komplikasyonlarinin basinda konjestif kalp yetmezligi (%44), serebrovaskiiler olay
/trans iskemik atak (%26), akut myokard infarktiisti (%12,5) gelmektedir.

Carmen ve ark.nin 2012 yilinda yayinlanan, diyaliz hastalarinda akut
myokard infarktiisii insidansinin arastirildig1 ¢calismasinda; 576 diyaliz hastasinin
(%82,3 HD, %17,7 PD) 8 yillik takibinde 40 hastada (%6,9) akut myokard
infarktiisii gelismis (123). Bizim ¢alismamizda ise PD hastalarinda akut myokard
infarktiisti goriilme oran1 daha yiiksek olsa da bu fark istatistiksel agidan anlamh
bulunmamastir (p=0,095). PD hastalarinda %29,4, HD hastalarinda %19,2 oraninda
akut myokard infarktiisii goriilmiistiir. PD hastalarinda %9,8, HD hastalarinda ise
%3,8 oraninda fatal akut myokard infarktiisii goriilmiis olup gruplara gére anlaml
fark bulunmamistir (p=0,103).

Jo ve ark.’nin 2009°da yayinlanan, klotho gen polimorfizmi ile koroner arter
stenozu iligkisinin incelendigi ¢calismasinda, 434 gogiis agrisi ile bagvurup koroner

anjiografisi yapilan hastanin G395A polimorfizmi agisindan durumu incelenmeye
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alinmig, G395A klotho geni polimorfizmi agik bir sekilde koroner arter hastaligi ile
iligkili bulunmustur. G395A mutasyonu koroner arter hastalig1 agisindan bagimsiz
bir risk faktorii olarak bulunmustur (124). Arking ve ark.’nin 2003’te yayinlanan,
klotho geni KL-VS varyant1 ile erken baslangi¢hi gizli koroner arter hastaligi
iligkisinin arastirildig1 ¢aligmasinda, KL-VS alleli koroner arter hastaligi agisindan
bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmustur (108). Low ve ark’nin 2005’te
yayinlanan klotho geni KL-VS varyanti1 ile prematiir koroner arter hastalig
iliskisinin incelendigi ¢alismasinda anjiografi ile dogrulanmis 295 akut koroner
sendrom tanili hastada, KL-VS varyanti ile prematiir koroner arter hastaligi
arasinda anlamli iligki saptanmamistir (125). Calismamizda ise literatiir
bulgularindan farkli olarak klotho gen polimorfizmi ile akut myokard infarktiisii
arasinda anlaml iligki saptanmamustir (p=0,335).

Rhee ve ark.’nin 2006 yilinda yayinlanan, Klotho gen polimorfizmi ile
koroner arter hastaligr iliskisinin incelendigi ¢alismasinda, koroner anjiografi
yapilmis 274 Koreli hastanin klotho geninin G-395A, C1818T ve KL-VS varyanti
acisindan polimorfizmleri degerlendirmeye alinmis ancak KL-VS varyanti
acisindan 1 hastada homozigot polimorfizm, 273 hasta ise wild olarak
saptandigindan, KL-VS varyantina gore degerlendirme yapilamamistir. Bu
calismada G-395A polimorfizmi ile koroner arter hastaligi arasinda anlamli iliski
saptanmamis olup CI1818T polimorfizmi olan grupta anlamli derecede diisiik
koroner arter hastaligi prevalansi saptanmigtir (p=0,036) (103). Tangri ve ark.’nin
2011 yilinda yayinlanan klotho geni KL-VS (rs9536314) varyant: ile valvuler ve
vaskiiler kalsifikasyon iligkisi incelenmis, KL-VS varyanti ile valviiler ve vaskiiler
kalsifikasyon arasinda anlamli iligki bulunmamistir. Bu ¢alismada KL-VS varyanti
ile koroner arter kalsifikasyonu arasinda anlamli iliski bulunmamistir (126).
Imamura ve ark.’nin 2006’da yaymlanan klotho gen polimorfizmi ile aterosklerotik
koroner arter hastaligi iliskisinin incelendigi c¢alismasinda, G395A klotho geni
polimorfizmi koroner arter hastalig1 i¢in bagimsiz bir 6ngoriicii olarak bulunmugtur
(104). Donate-correa ve ark.’nin 2016 yilinda yayinlanan, klotho gen polimorfizmi
ile kardiyovaskiiler hastaliklarinin iligkisinin incelendigi ¢alismasinda, KL-VS
varyantt artmis aterosklerotik vaskiiler hastalik ve artmis koroner arter hastaligi

insidans1 ile iligkili bulunmustur (112). Bizim g¢alismamizda ise klotho gen
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polimorfizmi(rs9536314) ile koroner arter hastaligi arasinda anlamli iliski
saptanmamustir (p=0,195).

33 ¢alismayi kapsayan bir meta-analizde GFH <60 ml/min/1.73 m?’nin altina
inmesiyle inme i¢in relatif riskin 1.43°e yiikseldigi goriilmiistir. GFH nin 60
ml/dk’nin altinda olmasi inme igin %43 oraninda bagimsiz bir risk teskil ettigi
saptanmistir (29). Diyaliz tedavisi alan hastalarin, bobrek hastaligi olmayanlara
gore 8-10 kat daha fazla inme gecirdigi bildirilmistir. ABD verilerine gore periton
diyalizi ile hemodiyaliz arasinda inme riski agisindan anlamli fark
bulunmamaktadir.

Boonpheng ve ark.’nin 2018 yilinda yayinlanan, periton diyaliz ile
hemodiyaliz hastalarinin inme riski acisindan karsilagtirildigi meta analiz
calismasinda 1,289,572 diyaliz hastasi degerlendirmeye alinmistir. Bu ¢aligmada
PD hastalart HD hastalarina gére hemorajik inme riski agisindan %16 daha diisiik
riske sahip bulunmus olup, tiim inme risklerine bakildiginda ise PD ile HD arasinda
inme riski agisindan anlamli fark bulunmamustir (127). Bizim ¢alismamizda ise akut
inme yiizdesi en yiiksek PD hastalarinda hesaplanmistir (p=0,008). PD hastalarinda
%23,5, HD hastalarinda %11,5 oraninda inme goriilmiistiir. HD, Rtx ve kontrol
grubunda fatal inme goriillmezken, PD grubunda 9%5,9 oraninda fatal inme
gorilmiistir.

Yokoyama ve ark.’nin 2018 yilinda yayinlanan, klotho gen polimorfizmi ile
inme iligkisinin incelendigi ¢alismasinda; 523 hasta degerlendirilmis ve klotho gen
polimorfizmi (rs650439) artmis inme insidansi ile iligkili bulunmustur (128). Kim
ve ark.’nin 2006 yilinda yayinlanan, klotho gen polimorfizmi ile iskemik inme
arasindaki iligkinin incelendigi c¢aligmasinda, klotho gen polimorfizmi G395A
polimorfizmi kadinlarda kardiyoembolizme bagl iskemik inme riski ile iligkili
bulunmustur. Erkeklerde ise KGP ile inme arasinda anlamli iligkili saptanmamistir
(107). Majumdar ve ark.’nin 2010 yilinda yayinlanan, klotho geni polimorfizmi ile
erken baglangich iskemik inme iliskisinin arastirildig1 ¢alismasinda, 40 yas altinda
klotho geni KL-VS varyant1 homozigot olanlarda heterozigot olanlara gore 1,5 ile
3 kat artmis inme riski ile iligkili bulunmustur. C1818T polimorfizmi ise iskemik
inme ile iligkilendirilmemistir. Calismamizda ise klotho gen polimorfizmi ile akut

inme arasinda anlamli iligki saptanmamistir (p=0,557) (114).
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KBH’da erken oOlimlere yol agan kardiyovaskiiler sistem (KVS)
komplikasyonlarinin basinda konjestif kalp yetmezligi (%44) gelmektedir. Sun ve
ark.’nin 2019 yilinda yayimnlanan konjestif kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye
yatis1 yapilan periton ve hemodiyaliz hastalarinin karsilastirildigi ¢alismada;
konjestif kalp yetmezligi insidans1t HD grubunda %25,98, PD grubunda %19,71
olarak saptanmis olup aradaki fark istatistiksel ag¢idan anlamli bulunmustur
(p=0,001). Kiimiilatif insidans hiz1 HD grubunda daha yiiksek bulunmustur (129).
Bizim c¢alismamizda ise PD grubunda %29.4 oraninda KKY sebebiyle hastaneye
yatis goriilmiis olup bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p=0,001). HD
grubunda KKY sebebiyle hastaneye yatis agisindan anlamli fark bulunmamustir.

Schwantes ve ark.’nin 2019 yilinda yayinlanan, FGF23 polimorfizmi ile
kardiyovaskiiler hastalik iliskisinin incelendigi ¢alismasinda, FGF23 rs11063112
polimorfizmi kardiyovaskiiler mortalite ve kalp yetmezIigi ile iligkili bulunmustur
(130). Caligmamizda klotho gen polimorfizmi ile konjestif kalp yetmezligi
nedeniyle hastaneye yatis arasinda anlamli iliski saptanmamaistir (p=0,546).

Calismamizda klotho gen polimorfizmi ile vaskiiler akses arasinda anlamli
iligki saptanmamistir (p=0,153). Kim ve ark.’min 2008 yilinda yayinlanan
calismasinda ise, klotho geni polimorfizmi (G-395A) HD hastalarinda vaskiiler
aksesin erken disfonksiyonu i¢in risk faktorii olarak bulunmustur (106).

Caligmamizda klotho gen polimorfizmi (rs9536314) ile FGF23 diizeyleri
arasinda anlaml iliski bulunmamistir (p= 0,134). Calismamizda KGP wild olan
grupta KGP heterozigot olan gruba gore fosfor diizeyi (p=0,046) ve Ca X P
degerlerinin (p=0,039) daha yiiksek oldugu bulunmustur. Yine ¢calismamizda KGP
olan hastalarin 1,25(OH).D3 degerleri KGP heterozigot olan gruba gére daha diisiik
bulunmustur (p=0,047). Malgorzata ve ark.’nin 2016 yilinda yayinlanan,
hemodiyaliz hastalarinda klotho gen polimorfizmi (rs9536314) ile kalsiyum-fosfat
metabolizmasi iliskisinin incelendigi ¢alismada; 118 hemodiyaliz hastasinda klotho
gen polimorfizmi ile kalsiyum, fosfor, PTH ve FGF23 diizeyleri arasinda bir iliski
bulunamamaistir (131).

Klotho insan dmriinii uzatan birgok fonksiyonu olan, bir anti-aging protein
olarak tanimlanmistir. Klotho gen defekti olan farelerde yapilan ¢alismalarda

endotelyal disfonksiyon, vaskiiler kalsifikasyon, ateroskleroz gelistigi goriilmiistiir.
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Bu sebeplere bagli olarak erken yaslanma meydana gelmektedir. Klotho gen defekti
yasam sliresinde kisalma ile iliskilendirilmistir (79).

Zhang ve ark.’nin 2014 yilinda yayimlanan, Han Cinlileri popiilasyonunda
klotho ve mterlokin-6 gen polimorfizminin yaslanma ile iliskisi incelenmistir. 482
saglikli goniilliiniin katildigr calismada klotho geni rs571118 polimorfizmi
kronolojik yaglanma ile anlamli diizeyde iligkili bulunmus olsa da ayni polimorfizm
biyolojik yaslanma ile iliskili bulunmamistir (132).

Invidia ve ark.’nin 2009 yilinda yayinlanan, Italyan popiilasyonunda klotho
geni KL-VS varyanti polimorfizmi frekansinin arastirildigi calismaya, yaslari 19 ile
109 arasinda degisen 1089 kisinin dahil edilmistir. Bu ¢alismada yasli grubunda
heterozigot genotipe sahip olma orani anlamli derecede yiiksek bulunmus, 100 yas
tizeri ve genglerde ise anlaml fark bulunmamistir. Klotho geni KL-VS varyanti
heterozigot olma durumu yaslh insanlarda hayatta kalma i¢in olumlu bulunurken,
cok ekstrem yaslarda bu etkinin azaldig1 diisiiniilmistiir (133).

Arking ve ark.’nin 2002 yilinda yayinlanan, insan yaslanmasi ile klotho
fonksiyonel varyanti iliskisinin incelendigi c¢alismasinda; Bohemian Cek
popiilasyonunda F352V polimorfizmi agisindan heterozigot olma durumu 75 yas
tizeri kigilerde artmis hayatta kalma orani ile iliskili bulunmustur (p<0,04). Bu
calismada F352V polimorfizmi agisindan bakildiginda heterozigot olma orani
%24,8 olarak saptanmis olup, bizim ¢alismamizdaki oran (%26) ile benzerdir (110).
Bizim calismamizda da klotho gen polimorfizmine goére sagkalim oranlarina
bakildiginda; wild olan hastalarin sagkalim oranlarinin heterozigot polimorfizmi
olan gruba gore istatistiksel olarak diisiik oldugu saptanmistir (p=0,019). Bu
bulgular literatiirle uyumludur.

Saglikli kontrol grubunda klotho gen polimorfizmine gore kan degerleri
incelendiginde gruplarin kan degerleri acgisindan anlamli farklilik gostermedigi
gozlenmistir (p>0,05). Diyalize giren gruba gore saglikli kontrol grubunda FGF23
diizeylerinin anlamli derecede diisiikk oldugu goriilmiistiir. Sagliklt kontrol
grubunda fatal AMI, inme, KKY vyatisi, AF ve 6liim hi¢ goriilmemistir. Kontrol
grubunda hi¢ 6liim goriilmediginden, saglikli insanlarda KGP ile mortalite iligkisi

degerlendirilememistir.
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Yapilan tek degiskenli analizler sonucunda yas, HbAlc ve BUN mortalite ile
pozitif iligkili bulunmustur. 25(OH)Ds, 1,25(0OH)2D3, kalsiyum ve hemoglobin
mortalite ile negatif iliskili oldugu goriilmistiir. Cok degiskenli modelde elde edilen
bulgulara gore, artan yas, artan HbAlc, azalan 25(OH)D3s mortalite i¢in bagimsiz
risk faktorleri olarak belirlenmistir.

Son yillarda KBH hastalarinda klotho gen polimorfizmi ile mortalite iligkisini
irdeleyen ¢alismalarin sayis1 artmaktadir. Klotho gen polimorfizmi ile mortalite ve
kardiyovaskiiler hastalik iliskisi bazi calismalarda gosterilmis, bazilarinda ise
gosterilememistir. Bu calismada klotho gen polimorfizmi ile mortalite arasinda
anlamli iligki saptanmigtir. Calismamizda FGF23 mortalite i¢in bagimsiz risk
faktorii olarak belirlenmistir. FGF23 ve a-klotho’nun etkilerinin anlagilmasi yol
actig1 kardiyovaskiiler olaylarin Onlenmesine firsat verecek, yeni tedavi
hedeflerinin bulunmasima, KBH’da riskli gruplarin belirlenmesi ve kotli prognoz
gelisiminin engellenmesine 6n ayak olabilecektir.

Calismamizin kisithliklart olarak; hasta sayisi ve alfa klotho diizeylerinin
Olciilememis olmasi sayilabilir. Bu konuda genis randomize kontrollii ¢calismalara

ihtiyag vardir.
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. SONUCLAR

. Hasta grubunda 28 (%27,2) hastada KGP heterozigot, 75 (%72,8) hastada

ise wild olarak saptandi. Kontrol grubunda 9 (%23,1) hastada KGP
heterozigot, 30 (%76,9) hastada ise wild olarak saptandi. Hasta ve kontrol

grubu arasinda KGP agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmada.

. Hasta grubunda KGP wild olan hastalarin 1-25(OH).D3 degerlerinin KGP
heterozigot olanlara gore daha diisiik oldugu saptandi. KGP wild olan
grupta CaXP ve fosfor degerlerinin daha yiliksek degerlere ulastigi

gorildii.
. KGP ile FGF23 diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmadi.

. Klotho gen polimorfizmi ile AMI, KAH, KKY, AF, kardiyovaskiiler

mortalite ve inme arasinda anlaml iligki saptanmadi.

. KGP wild olan hasta grubunda total mortalite oraninin daha yiiksek,

sagkalim oranlarinin ise daha diisiik oldugu goriildii.

. Diyaliz hastalarinin KGP’ye gore sagkalim oranlarmma bakildiginda

gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

. Mortalite i¢in risk faktorlerine bakildiginda yas, HbAlc, FGF23 ve BUN
mortalite ile pozitifiligkili bulunurken; 25(OH)D3, 1,25(0OH)2Ds3, kalsiyum

ve hemoglobin mortalite ile negatif iliskili oldugu goriildii.

. KGP wild olan hastalarda mortalite riski daha ytiksek saptandi.
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7. OZET

Renal Replasman Tedavisi Altindaki Hastalarda Klotho Gen Polimorfizmi

Ile Yasam Beklentisi Ve Kardiyovaskiiler Olaylar Arasindaki iliski

Klothonun genetik varyantinin insan omrii ve aterosklerotik vaskiiler olaylar
ve risk faktorleri ile iligkili oldugu bildirilmistir. Biz bu ¢alismada renal replasman
tedavisi altindaki hastalarda klotho gen polimorfizmi (KGP) ile yasam beklentisi ve

kardiyovaskiiler olay iliskisini degerlendirmeyi amagladik.

Calismaya 51 periton diyalizi (PD, Grup 1) 27 hemodiyaliz (HD, Grup 2), 25
renal transplant (Rtx, Grup 3) hastasi ve 39 saglikli kontrol grubu (Grup 4) alindi.
Hastalar ve kontrol grubunun intakt parathormon (iPTH), fibroblast growth faktor
23 (FGF23), kalsiyum (CA), fosfor, hemoglobin, HbAlc, 1,25(0OH):Ds ve
25(0OH)Ds diizeyleri olgiildii. Calismamizda retrospektif olarak hasta ve kontrol
grubunun Ocak 2009 ile Aralik 2019 tarihleri arasindaki kardiyovaskiiler olay ve
mortalite  durumlar1 kaydedildi. a-Klotho gen mutasyonu (fonksiyonel
polimorfizm, F352V rs9536314) ger¢ek zaman PCR ve yiiksek ¢oziintirliiklii erime

yontemi kullanilarak degerlendirildi.

Gruplar arasinda KGP acisindan anlamli fark saptanmadi. KGP ile FGF23
diizeyleri arasinda anlamli iligki saptanmadi. FGF23’iin mortalite i¢in bagimsiz risk
faktorii oldugu gosterildi. KGP ile kardiyovaskiiler olaylar arasinda anlamli iliski
saptanmadi, ancak KGP wild olan hastalarda mortalite riskinin daha yiiksek oldugu

gosterildi.
Sonug olarak; KGP wild olan hasta grubunda total mortalite oraninin daha

yiiksek, sagkalim oranlarinin ise daha diisiik oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: Klotho KL-VS, Kronik Bobrek Hastaligi, Mortalite
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8. ABSTRACT

The Association of Klotho Gene Polymorphism with Life Expectancy and

Cardiovascular Events

Genetic variant of klotho have been reported to be associated with human
longevity and atherosclerotic vascular events and risk factors. We aimed to evaluate
the association between klotho gene polymorphism (KGP) and life expectancy and

cardiovascular event in renal replacement therapy.

We included that 51 chronic peritoneal dialysis (Group 1), 27 hemodialysis
(Group 2), 25 renal transplant patients (Group 3) and 39 healthy subjects (Control
Group 4). Assays for intact parathormon (iPTH), fibroblast growth factor 23
(FGF23), calcium, phosphorus, hemoglobin, HbAlc, 1-25(0OH).D3 and 25(0OH)D3
were performed in patients and control groups. In our study, cardiovascular events
and mortality states of the patient and control groups between January 2009 and
December 2019 were recorded retrospectively. a-Klotho gen mutations (functional
polymorphism, F352V rs9536314) were evaluated by real time PCR and high

resolution melting method.

There was no significant difference between the groups in terms of KGP.
There was no significant association between KGP and FGF23 levels. FGF23 has
been shown to be an independent risk factor for mortality. There was no significant
association between KGP and cardiovascular events, but patients with KGP wild

were shown to have a higher risk of mortality.

In conclusion; It was observed that the total mortality rate was higher and the

survival rates were lower in the patient group with KGP wild.

Key Words: Klotho KL-VS, Chronic Kidney Disease, Mortality
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