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BEYAN

Saglik Bilimleri Universitesi, Saghik Bilimleri Enstitiisi Tez Yazim

Kurallarina uygun olarak hazirladigim bu tez ¢calismasinda;

. Mevcut tez ¢alismasinin kendi ¢aligmam oldugunu,

. Tez icinde sundugum verileri, bilgileri ve dokiimanlar1 akademik ve
etik kurallar ¢er¢evesinde elde ettigimi,

. Tim bilgi, belge, degerlendirme ve sonuglar1 bilimsel etik ve ahlak
kurallaria uygun olarak sundugumu,

. Tez ¢alismasinda yararlandigim eserlerin tiimiine uygun atifta
bulunarak kaynak gosterdigimi,

. Mevcut tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini
ihlal edici bir davranigimin olmadigini,

. Kullanilan verilerde herhangi bir degisiklik yapmadigimi bildirir, aksi

bir durumda aleyhime dogabilecek tiim hak kayiplarini kabullendigimi beyan ederim.

1mza
Dr. Hilal GUNGOR
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OZET

Amagc: Pediatrik yas grubunda prevelansi gittikge artan kronik bobrek
hastaliginin, etkin tedavi yontemleri ile ginimiizde mortalitesi azalmakta ancak
komplikasyonlarmin goriilme sikligi ise artmaktadir. Kardiyovaskuler disfonksiyon
bu hastaligin en 6nemli 6lim nedenidir. Son yillarda yapilan preklinik ve klinik
calismalar ile fosfor metabolizmasindan sorumlu FGF-23 ve koreseptori o-
Klotho’nun; kardiyovaskiiler sistem (zerine olan etkileri arasinda pozitif yonlii iliski
oldugu belirtilmektedir. Kronik bobrek hastaliginda plazmada artan FGF-23 ve
azalan o-Klotho duzeyleri ile kardiyovaskiler disfonksiyon (sol ventrikil
hipertrofisi, endotel disfonksiyonu, kalp yetmezligi) arasindaki iliskiyi degerlendirip,
hastalik gelismeden once Slgiilebillir bir marker bulmay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma SBU istanbul Kanuni Sultan Siileyman
SUAM - Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Ana Bilim Dali; Cocuk Nefroloji kliniginden
kronik bobrek yetmezligi tanisi ile 2018-2020 yillar1 arasindan takip edilen 66 ¢ocuk
hasta ile 30 saglikli kontrol degerlendirilmeye alinarak yapildi. Hastalarin boy-kilo-
tansiyon-kalp atm hizi Olgimleri not alindi; kan degerleri (biyokimyasal
parametreleri [lre, Kreatinin, sistatin C, sodyum, potasyum, fosfor, magnezyum, D
vitamini, parathormon, demir, ferritin, albumin, C-reaktif protein, pro-BNP,
troponin-T, HDL, LDL, kolesterol, trigliserid], kan gazinda ph-hco3, hemogram ve
FGF-23, a-Klotho), spot idrarda fosfor, kreatinin degerleri tetkik edildi. Doppler
ultrasonografi ile sag ve sol karotis arter intima-media kalinlik 6l¢timii yapildi.
Ekokardiyografik degerlendirme (M-mode, Pulse Wave Doppler, Doppler Tissue
Imaging) yapildi. Bu c¢aligmada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher
Statistical System) 2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile
yapilmistir.

Bulgular: G1-G2 grubu i¢in yas ortalamasi 10,4 yil, G3-G4-G5 grubu
icin ise 9,17 yil, kiz/erkek orani ise %40,2/%59,7 saptandi. Boy, kilo ve viicut kitle
indeksleri hasta grubunda anlamli derecede diisiik, yasitlarina gore persentil
egrilerini  yakalayamadiklar1 ~ gorildi.  Mevcut  hipertansiyon  durumu
degerlendirildiginde ise hasta grubunun hem sistolik hem de diastolik tansiyon
degerlerinin sagliklilardan yiiksek ve hipertansif oldugu goriildi. Biyokimyasal
degerlendirmede kronik bobrek hastaligi siirecinde literatiirde belirtildigi gibi Ure,
kreatinin, sistatin c, fosfor ve parathormonda yukseklik; kalsiyum, bikarbonat ve



albumin degerlerinde diistikliik ve hemogramda kronik inflamasyon ve anemi lehine
sonuglar saptandi. D vitamini degerlerinde anlamli farklilik saptanmadi. Fraksiyonel
fosfor ekskresyonunda ise ileri evre hasta grubunda en yiiksek deger gozlendi. FGF-
23 degerlerinin hastaligin evresi ilerledikge arttigi1 ve a-Klotho degerinin ise azaldigi,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu saptandi. Sag ve sol
karotis arter intima-media kalinlik degerlendirmesinde ise saglikli gruba gore hasta
gruplardaki artis istatistiksel olarak anlamli sonuglandi. Hasta gruplarinda
kardiyovaskiiler hastalik risklerinin ve miyokard hasarmin arttigini goésteren pro-
BNP, troponin-T yiiksekligi ve dislipemi saptandi. Ekokardiyografik degerlendirme
M-mode, Pulse Wave Doppler ve doku Doppler teknikleri ile yapildi. M-mode
degerlendirmelerde kalp boyutlarinda evre ilerledik¢e kiigiilme saptandi. Bu durumu;
biliylime gelisme geriligi ile baglantili olup, ileri evrelerde vki degerlerinin saglikli
gruba gore istatistiksel anlamli diisiik saptanmasi desteklemektedir. EF, KF
degerlerinde anlamli farklilik olamamasi, miyokard iizerinde global bir bozulmanin
olmadigimi gostermektedir. Pulse Wave ve doku Doppler ekokardiyografi verileri
degerlendirildiginde, sag ventrikiil, interventrililer septum ve sol ventrikilde belirgin
diyastolik fonksiyon kaybi ve sol ventrikiilde sistolik fonksiyon kaybi oldugu
goriildii. Ayrica pulmoner arter gec diyastolik akim parametresi degerlendirildiginde,
sag ventrikiil diyastolik fonksiyon kaybini destekleyen istatistiksel anlamli veriler
saptandi.

Sonug: Kronik bobrek hastaligi ¢cocukluk yas grubu ic¢in ayni zamanda bir
halk saglig1 problemi olup en dnemli mortalite nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir.
Calismamizda, kronik bobrek hastaligi seyrinde artan FGF-23’ (n hastaligin
evresinin ilerlemesi sonucu bozulan kalp fonksiyonlari ile iligkili oldugunu gosterdik.
fleriki dénemlerde tarama testi olarak kullanilabilmesi adina ¢ok merkezli her
evreden daha fazla sayida hasta grubu ile yapilmasini ve kronik bobrek hastaligi
nedeniyle takip ettigimiz g¢ocuklarimiza bobrek fonksiyonlarindaki diisme dalgalar
ile es zamanl kardiyovaskiiler sistem degerlendirmesi yapilmasini ve gereken
Onlemin alinmasini dnermekteyiz.

Anahtar kelimeler: Kronik bobrek hastahig, kardiyovaskuler

disfonksiyon, sol ventrikiil hipertrofisi, kalp yetmezligi, FGF- 23, a-Klotho



EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN PLASMA
FIBROBLAST GROWTH FACTOR -23 AND A- KLOTHO
CONCENTRATION AND CARDIAC FUNCTIONS
IN CHILDREN WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE
ABSTRACT

Objective: Although the prevalence of chronic renal disease is
increasing in the pediatric age group with effective treatment modalities, the
incidence of its complications is increasing despite the decrease in mortality.
Cardiovascular dysfunction is the most important cause of death of this disease. FGF
- 23 and co - receptor a - Klotho, which are involved in bone - phosphorus
metabolism and whose studies have increased in recent years, have proven their
effects on the cardiovascular system through theoretical and animal experiments. The
effects of FGF-23 and its co-receptor a-Klotho on the cardiovascular system have
been proven by preclinical and clinical studies, which are involved in bone-
phosphorus metabolism. In the course of chronic kidney disease, while FGF-23
increases in plasma, a-Klotho levels decrease. We aimed to evaluate the relationship
between FGF-23 and its co-receptor a-Klotho and cardiovascular dysfunction (left
ventricular hypertrophy, endothelial dysfunction, heart failure) and find a marker that
can be measured before the disease develops.

Methods: This study was carried out by SBU Istanbul Kanuni Sultan
Suleyman SUAM - Department of Child Health and Diseases; 66 pediatric patients
and 30 healthy controls who were followed up between 2018-2020 with a diagnosis
of chronic renal failure in the Pediatric Nephrology clinic were evaluated. Height-
weight-blood pressure-heart rate measurements of the patients were noted; blood
values (biochemical parameters; urea, creatinine, cystatin C, sodium, potassium,
phosphorus, magnesium, vitamin D, parathyroid hormone, iron, ferritin, aloumin, C-
reactive protein, pro-BNP, troponin-T, HDL, LDL, cholesterol, triglyceride, ph-hco3
in blood gas, hemogram and FGF-23, Klotho), spot urine phosphorus and creatinine
values were examined. Right and left carotid artery intima-media thickness were
measured by Doppler ultrasonography. Echocardiographic evaluation (M-mode,
Pulse ~ Wave Doppler, Doppler Tissue Imaging) was performed.
This report was analyzed with the NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
Statistical Software (Utah, USA) package program.



Results:, The mean age for the G1-G2 group was 10.4 years, for the
G3-G4-G5 group it was 9.17 years, and the female / male ratio was 40.2% / 59.7%. It
was observed that height, weight and body mass indexes of the patient group were
significantly lower than their peers, and they could not catch the percentile curves.
When the current hypertension status was evaluated, it was observed that both
systolic and diastolic blood pressure values of the patient group were high and
hypertensive in healthy subjects. In the biochemical evaluation, in the process of
chronic kidney disease, as stated in the literature, high urea, creatinine, cystatin c,
phosphorus and parathyroid hormone levels decreased, and hemogram examination
revealed results in favor of chronic inflammation and anemia. There was no
significant difference in vitamin D values. In the fractional phosphorus excretion, the
highest value was observed in the advanced stage patient group. It was observed that
FGF-23 values increased as the stage of the disease progressed, and the a-Klotho
value decreased, and a statistically significant difference was found between the
groups. In the evaluation of right and left carotid artery intima-media thickness, a
statistically significant increase was found in the patient groups compared to the
healthy group. Pro-BNP, troponin-T elevation and dyslipemia were found in the
patient groups, which increased the risk of cardiovascular disease. Echocardiographic
evaluation was performed using M-mode, Pulse Wave Doppler and tissue Doppler
techniques. In M-mode evaluations, the heart size decreased as the stage progressed.
This situation; The fact that BMI values were found to be statistically significantly
lower than the healthy group in the advanced stages supports the growth and
development retardation. The lack of significant difference in EF and KF values
indicates that there is no global deterioration on myocardium. When Pulse Wave and
tissue Doppler echocardiographic data were evaluated, it was observed that there
were significant diastolic function loss in the right ventricle, interventriculer septum,
left ventricle and impaired systolic functions in the left ventricle. In addition, when
the pulmonary artery late diastolic flow parameter was evaluated, statistically
significant data supporting right ventricular diastolic dysfunction were detected.
Conclusion: Chronic kidney disease is also a public health problem for the
childhood age group and the most important cause of mortality is cardiovascular
diseases. In our study, we showed that FGF-23, which increases in the course of
chronic kidney disease, is associated with impaired cardiac functions as a result of

the progression of the disease stage. In order to be used as a screening test in the
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future, we recommend that it be performed with more patient groups than each stage,
and that our children who are followed up due to chronic kidney disease should be
evaluated with the cardiovascular system simultaneously with the decline in kidney
functions and the necessary measures should be taken.

Keywords: Chronic kidney disease, cardiovascular dysfunction, left

ventricular hypertrophy, heart failure, FGF-23, a-Klotho.
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TESEKKUR

Uzmanlik tezi ¢alismamin tiim asamalarinda beni yoOnlendiren, bilgi birikimi ve
tecriibesiyle her konuda bana destek olan yalnizca bir hoca degil bir abi gibi yamimda
hissettigim hayata dair 6giitleri ve goriisii ile kalbimden minnettarlik duydugum c¢ok degerli
hocam Dog¢.Dr. Kazim OZTARHANa,

Uzmanlik tezi c¢alisjmamin FGF-23 ve Klotho analizinde yardimci olan
Dog¢.Dr.Asuman Gedikbasi’na, karotis arter ultrasonografik dl¢timlerinde yardimei olan Dr.
Ayse Kalyoncu Ugar’a, istatistiksel analizinde yardimci olan Dr.Rana Konyalioglu'na ve
beraber calismaktan her zaman keyif aldigim calismamin mimarisinde yardimlarini eksik
etmeyen ¢cok degerli hocam Dog¢.Dr.Sevgi Yavuz’a;

Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 bransinda aldigim uzmanlik egitimim siiresince bilgi
ve tecriibelerinden yararlandigim tiim servis, yogun bakim ve poliklinik rotasyonlari
sirasinda ¢alisma imkani buldugum Istanbul Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Kliniginin basta tim degerli 6gretim tiyelerine
sonra basasistanlarina ve uzmanlarina;

Asistanlik siirecim boyunca yeri geldiginde beraber giiliip beraber agladigimiz en
stresli zamanlarda bile ekip ve aile olabilmenin 6nemini anlamami saglayan ¢ok degerli
asistan arkadaslarima;

Icimi 1sitan ve giiven veren dostluklariyla her zaman yanibasimda olan arkadaslarim;
Dr. Merve CAKMAK ve Dr. Didem KALAYCI ATMACA’ya

Attigim her adimda beni sevgiyle kucaklayip elimden tutan, bugiinlere gelmemde
emekleri biiyiik ve essiz olan ¢ok sevgili annem EMINE KARAOGLU ve babam ISMAIL
KARAOGLU’na;

Yanimda olamasa da her amimda kalbimde var olan kardesim IBRAHIM
KARAOGLU’na;

Kalbimden gecenleri, dilimden doékilemeyenleri, ruhumdan stzilenleri her zaman
bilebilen; yoruldugumda omuzunda dinlendigim; go6zlerinde giilebildigim nese kaynagim;
kiz kardesten ote herseyim SENA KARAOGLU’na

Hayatimdaki varligiyla mesafelerin kalpler arasinda asla bir 6l¢ii olamayacagini,
sevmeyi sevilmeyi 6grendigim, beni her zaman destekleyen ve yaninda huzur buldugum ok
sevgili esim MUSTAFA GUNGOR’e

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Hilal GUNGOR
Eylil-2020
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OZEL TESEKKUR

Bu ¢alismanin gergeklesebilmesi i¢in bulunduklari

maddi ve manevi kaynaktan dolay1 ;

TURK PEDIATRi KURUMU DERNEGI’NE
ve
SBU ISTANBUL KANUNI SULTAN SULEYMAN SUAM
TIPTA UZMANLIK EGIiTiM KURULU’NA

ozel tesekkiirlerimi ve minnettarligimi sunarim.

Dr. Hilal GUNGOR
Eyliil-2020



ICINDEKILER

BEY AN Lttt ettt R e R e h b e oAbt bt R be R e e ehe e she e ebe e bt e be b e erbenbeenreen 1
L@ 4 OO P PP OP TR 11
A B ST RACT e et E e \Y
TESEKKIUR ..ot ee ettt ettt et et et e e e et et ee s s e e e et et enn e e enenes VI
OZEL TESEKKUR .....coocooiiiiietieeee ettt naanensan IX
HCINDEKILER .........ooviiiiiieeceeee oottt ane s X
KISALTMALAR. .ottt bbbt e bt e bt e a b e e b e ebe e nb e e be e s beerbesseesbeesbeenbeeneas 1
TABLO DIZINI ......ooooiiiiiii b 3
) 0 S 8 D) /2 1.0 TR 5
L.GIRIS VE AMAC ..ottt ettt sttt sttt n ettt st anenees 6
2. GENEL BILGILER .......ooooiiiiiiiiiiit sttt 8
b R 1 N TP USRI 8
2.2 TARTHCE ...ttt ettt 11
2.3. EPIDEMIYOLOJI ..o 11
24 ETIYOLOJL ..o 13
2.4.1. Urolojik/Tiibiilointerstisyel HastalIKIar .............cc.cccevevrveieirereriieeiesceseecie e 15
2.4.2. Kistik BObrek HastaltKIar ..........oovviiiiiiiieieeeie et 16
2.4.3. Kronik Bobrek Yetmezligi Yapabilen Glomeriiler Hastaliklar...........ccoccooevinincnennnnne 17
2.4.3.1. Primer glomerTlonefritler: ..o 18
2.4.3.2. Sekonder glomerGlonefritler: ..o 19
2.4.4. Sistemik hastaliklarin bir komplikasyonu olarak Kronik Bobrek Hastaligt...................... 20

2.5. PATOFiZYOLOJIi

2.5.1.1.a. Glomeruler extrakapiller patofizyoloji:...
2.5.1.1.b. POdOSIt PAtOfiZYOl0JiSi: ..e.viveuieeiiriiiiieieiecte e 24
2.5.1.1.c Saglikli nefronlarda maladaptif glomeriiler yanit:
2.5.1.2.a. Proteinlerin reabSOrDSIYONU: .........c.cciiiiiriiriiieieer e 26
2.5.1.2.b. Tubduler hasarlanma — kronik bobrek hastaliginin temeli olarak tiibiiler hasarlanma: ....... 27
2.5.1.2.c. Saglam nefronlarda maladaptif tiibliler yanit: ............c.ccooeiiiiiiiiiii e 27
2.5.1.2.d. Hematiirinin tetikledifi hasar:..........ccoiiiiiiiiieiiiiecee e 28
2.5.1.3. Interstisyel patofizyOlO]i: ........coviiiiiiiiie e 28
2.5.1.3.2. Intersyel inflamasyOn:........c.cceveereuerieereereeeeeeseessiesesse e esss s saesessae s et enesses s st s ensseesenees 28
2.5.1.3.5. INLEISYEL fIDIOZIS: 1.vvovvoveorreieerarenssseseeeieie ettt ettt 29
2.5.1.3.c. Kilcal damar yapisindaki azalma : .........cccocvviiiiiiiiii 31
2.5.1.3.d. Tubulointerstisyumun patofizyoloji : ..........

2.5.1.4. Kronik bobrek hastaligina 6zel mediatdrler: ..o, 33

X



2.5.1.4.a. Transforming growth factor- B1 (TGF-1 ) ..ccvvoireiiiiiieieneeee e 33

2.5.1.4.b. Renin-anjiotensin-aldesteron SIStEMI: ........ccccvivieiiiiiiiie e 36
2.5.1.4.d. ENAOTEIIN (ET): ittt sttt sbe ettt beebesre b 39
2.5.1.4.6. MIKIORNA (MIRNA): ..ottt 40
2.5.1.4.f£ Wnt hiicre igi SINYal SISTEMI: .....oviiiiii e 41
2.5.1.4.0. HEM-OKSIJENAZ: ..ottt sttt bttt e e e eneeneenesee b 42
2.5.1.4.0. ASIdiK Ve DAZIK HENQE: .. ..ottt 43
2.5.2. Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliginin Olusum MeKanizmasi: ........c.coovveverinineniniennnnnns 44
25,30 KIOTNO e bbbttt b e re e 47
2.5.3.1.Membrana bagli Klotho’ nun fonksiyonlari:...........cccccooiiiiiiiiiiiiieeee e 48
2.5.3.1.8. FGF23 KO-TESEPION: ....vieeeiieeteiti ettt sttt bbb bbbt e be b 48
2.5.3.1.b. Klotho ve FGF23' iin aracilik ettigi kemik-bobrek endokrin ekseni: ...........ccccocvrviiienns 50
2.5.3.2.a. Serum fosfat diizeyi ile insiilin duyarliligt iligKisi:.......cocoeriviiiiininiiieeee 52
2.5.3.2.b. Fosfat ve oksidatif stres iliSKiSiz .. .viiviiiiiiiriiiieii i 53
2.5.3.2.c. Fosfat ve uzun yagam iliSKiSi: .......oceiviiiriniiiiiiisse e 54
2.5.3.3. Salgisal Klotho’ nun fOnKSIYONIAIL: ........cciiiiriiieiiiiiiisiesiee e 54
2.5.3.3.a. Iyon kanal aktivitesinin diZenleNMESi: ...........ccevvivriverriiirersiiiie e 54
2.5.3.3.b. Buylme faktorlerinin sinyal iletim mekanizmalarinin diizenlenmesi: ...........cccoevrvenennan. 56
2.5.4. Fibroblast Buyime Faktorleri (FGF) Ve ReSEPLOFIEri..........ccovireriieneiiiieneseeee, 57
2,540 FG=23.... ettt bbbt b bRttt b bt 59
2.5.4.1.a. FGF 23 ve kardiyovaskuler SISTEM:.........cvviieireinieenesiesiee st 63
2.5.4.1.b. FGF-23’ iin kalp tizerindeki parakrin etkileri: ..........covverireriniiineiniiseesececeee 64
2.5.4.1.c. FGF-23 ve sol ventrikll RIPertrofiSiz .......ccooeiviirsiiisiee e 64

2.5.4.1.9. FGF 23 ve renin-anjiotensin-aldesteron SiStemi...........cccevveivreeneiensienseneneesee e 71

2.6. TANISAL DEGERLENDIRME .........ccooviiiiiiiniiniienissiesis s 73
2.6.1. Konjenital Renal Hastaliklarda Genetik Analiz...........ccoooveiiiiiiiinicnienicesc e 75
2.7. KLINIK PREZENTASYON ..ottt ss et ssse st 76
2.8. KRONIiK BOBREK HASTALIGININ KOMPLIKASYONLARI............ccccoovvevirnirinnnn. 77
2.8.1.Kronik Bobrek Hastaliginda goriilen Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklari ..................... 79
2.8.1.a. Kronik bobrek hastaliginda kardiyovaskdiler risk faktorleri ..........cocvovririnicniicrceinesenenne 80

2.9 TEDAVI...coiiiiii 81
2.9.1. Kronik Bobrek Hastali1 Progresyonunu Onleyici Tedaviler.........c.coverieerrerererinennnn. 81
2.9.2 Komplikasyonlarin YONEHMI .......c.cuivreiieierrineniesriseeieeeese et 84
2.9.3. Kronik Bobrek Hastaliginin Komorbid Hastaliklarmin Tedavisi .........c.ccecevevererieeninenne. 86
2.9.3.1. Kardiyovaskuler NASTALIKIAL ...........coieiriiieicieee s 86
2.9.3.2. BESIENME V& DUYUME ...ttt 87
2.9.3.3. Kemik — mineral DOZUKIUGU.............coviiiiiiiieiicice s 88
2.9.3.4. Norokognitif fonksiyon DOZUKIUZU ........cceoviiriiiiiiiiiiiiire e 90
3.GEREC VE YONTEM ....oiiiiiiiieteeee ettt sttt 91
3.1 HASTALARIN SECIMI ..ot 91
3.2. VERILERIN TOPLANMASI ..ottt sesessssessssessssssesssssasssssssssssessans 91
3.2.1. Laboratuar TetKIKIEIT: .......coiiiiiiiree e 92
3.2.1.1.Fgf23 Ve KIOthO @NAlIZI: .....ccuoiiieieieeee e 92
3.2.2. GOrlintUleme TetKIKIErT: ..o 93
3.2.2.1. Kardiyak gorintllIBmE: ........ooo ettt sttt 93
3.2.2.1.a. M-Mode eKOKardiyografi:..........cooeriiriiiiieiiie e 93
3.2.2.1.b. Doppler ekokardiyografi (Pulse Wave - PW): ... 94

3.2.2.1.c. Doku doppler géruntuleme (Doppler tissue imaging): .......ccccveereeriennereneesee e 96

3.2.2.2. Karotis Arter Intima Media GOrUNTIIEME: ........ccvuveveveeerereemieesssiessesssssessssssssssssssssssssssesssssssseneee 97

3.3. VERILERIN GRUPLANDIRILMASI ...t 98



B4 ASTATISTIKSEL ANALIZ ...ttt ettt ettt et e nnn s 98

35 ETIK KURUL ONAY ..ottt ettt s san i anenans 98
A BULGULAR ..ottt b bttt h e b e bt e bttt s b s b e s be e ebeebeenbeennesbee e 99
4.1. OLGULARIN GENEL OZELLIKLERI ..........cocoiviiiiiiiinsescsesssessi s 99
4.2. OLGULARIN KAN BULGULARININ DEGERLENDIRILMESI ........c.cooconniiiniiens 103
4.2.1. Olgularin Biyokimyasal Analizlerinin Degerlendirilmesi ........cccooverveierieninneeieeneenne. 103
4.2.2. Olgularin Hemogram Analizlerinin Degerlendirilmesi ..........c.ccovverveienieninie e, 111
4.3. OLGULARIN PLAZMA FGF-23 VE KLOTHO ANALIZLERININ
DEGERLENDIRILMESIT ..........ocooiiiiiiiiine st 114
4.4, OLGULARIN SAG VE SOL CAROTIiS ARTER DOPPLER ULTRASONOGRAFi
ANALIZLERININ DEGERLENDIRILMEST........coooiiiiiiiineccee s 115
4.5. OLGULARIN EKOKARDIYOGRAFIK ANALIZLERININ DEGERLENDIRILMESI
....................................................................................................................................................... 116
4.5.1. Olgularin M-Mode Analizlerinin Degerlendirmesi ..........ccoocveveerienieieniesiesee e 116
4.5.2. Olgularin Pulsed Doppler Analizlerinin Degerlendirilmesi..........cccocveverierieeienienneene. 121
4.5.2.1.Mitral Kapak @NalIZI ........coeovireiiiiiee s 121
4.5.2.1.TrikUspid Kapak @NaliZi...........cooiiirieiiiiieecee e 124
4.5.2.3..PUIMONEr KAPAK ANAKIZI..........eereiiiiiieiiieie et 127
4.5.3. Olgularin Doku Doppler Analizlerinin Degerlendirilmesi ...........coovveierieiienierienneenne. 128
4.5.3.1. Sag ventrikiil ANalIZi..........cooceiiriiiiiiiie e 128
4.5.3.2. Interventrikller SEPtUM @NAIIZI ........ccoviueiiieiiieee s 132
4.5.3.3. SOl VENLIIKUI BNAHZI ...c.c.veieicic s 138
4.5.3.4. Myokard performans indeksi @NalIZi............ccoierneiiiiiieicie s 142
4.5.3.5. Sag - sol ventrikil Pulsed Doppler ve DOKU DOPPIES ........ccoiiriiiiiiieireesee e 144
ekokardiyografik degerlendirmede erken ventrikiiler dolum hizi velosite oranlarinin analizi ............. 144

4.6. OLGULARIN GFR, SISTATIN C, PARATHORMON, FOSFOR, KALSIYUM,
FRAKSIYONEL EKSKRESYON FOSFOR ORANI DEGERLERI iLE FGF-23 VE
KLOTHO ARASINDAKI KORELASYON DEGERLENDIRMESI ......oooovovvveeeeeeereee 145

S.TARTISMA ..ottt et r e r e e et et eane e nre e reene e 147

5.1 DEMOGRAFIK VERILERIN VE LABORATUAR VERILERININ

DEGERLENDIRILMEST .......ooooeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt e et e e e e, 147
5.2. EKOKARDIYOGRAFIK VERILERIN DEGERLENDIRILMESI .......cooooooviiive. 155
5.3. LABORATUAR DEGERLERININ KORELASYON ANALIZININ
DEGERLENDIRILIMEST ..o oo oo ee e ee et eee e ees s esaseseseesesesasaseeseseneesesees 163
SINIR VE KISITLAMALAR oot e et et e e teeee e e e eeeee et et eseeeesesesesessssesesassssssesesesesesees 166
SONUG ...ttt ettt n et n et s et n et n et n s et et nt et en e eneen e 167
KAYNAKGCA ....cooeoeeeee ettt st ettt ettt st n et nansnaa s 171

Xl



ABY :
ACEI:
ADAM 10-17:
ADMA :
AT 1-2:
BMP:
CAKUT:
CKD-MBD :
CRS:
CTGF:
DMSA:
bobrek sintigrafisi
ERKS:
ET 1-2-3:
FGF:
FGF-23:
FSGS:
GBM:
GFR:
GN:
GSK-3:
HIF-1a:
HIV:

HO 1-2:
IFN-y:

Ig A:
IGF-1:
IRS-2:
IYE:
KBH:
KDIGO:
KVH:

KISALTMALAR

Akut bobrek yetmezligi
Anjiotensin converting enzyme
A Disintegrin and metalloproteinase 10-17
asymmetric dimethylarginine
Anjiotensin reseptori 1 ve 2
Bone morfogenetic protein

Congenital anomalies of kidney and urinary tract

Kronik bobrek hastaligi-mineral ve kemik bozuklugu

Kardiyo-renal sendrom
Connective tissue growth factor

Tc-99m dimerkaptosuksinat ile uygulanan dinamik

Extracellular-signal-regulated kinase pathway
Endotelin 1-2-3

Fibroblast growth factor

Fibroblast growth factor -23

Fokal segmental glomeriloskleroz
Glomeruler bazal membran

Glomertiler filtrasyon hizi

Glomerulonefrit

Glukojen sentaz kinaz-3

Hypoxia-inducible factor 1-alpha

Human Immunodeficiency Virus

Hem oksijenaz 1-2

Interferon gama

Immunoglobulin A

Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1

Insiilin reseptor substrati 2

Idrar yolu enfeksiyonu

Kronik Bobrek Hastaligi

Kidney Disease: Improving Global Outcomes

Kardiyovaskiiler hastalik



LVH: Sol ventrikl hipertrofisi

LVMI: Sol ventrikiil mass indeksi

MAG-3: Tc-99m mercaptoacetyltriglycine ile uygulanan
dinamik bobrek sintigrafisi

MCP: Monosit Kemoatraktan Protein-1
NAPRTCS: North American Pediatric Renal Trials and
Collaborative Studies

NK-kB: Nkleer faktor kappa-B

NPHP-1: Nephronophthisis-1 ya da nefrokistin-1 geni
ODHR: Otozomal dominant hipofosfatemik rikets
OSM: Sitokin onkostatin M

PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitor -1

PBM: Pariyetal bazal membran

PDGF: Platelet-derived growth factor

PUV: Posterior Ureteral valv

RAAS: Renin — anjiotensin — aldesteron sistemi
RANTES: Chemokine (C-C motif) ligand 5 (CCL-5)
ROMKZ1: Renal outer medullary potassium channel 1
RXR: Retinoid X receptor

SDBY: Son donem bobrek yetmezligi

SDMA : Symmetric dimethylarginine

TAK: Temiz aralikl kateterizasyon

TbR I-11: TGF- B 1 ve 2 reseptorii

TGF-p1: Transforming growth factor -1

TLR-4: Tool like reseptor-4

TRPV5: Transient receptor potential cation channel subfamily V

member 5 — kalsiyum kanali

UPJ: Ureteropelvik Junction

VDR: Vitamin D reseptori

VEGF: Vascular endothelial growth factor
VSUG: Voiding sistoureterografi

VUR: Vezikoureteral reflii

a-SMA: a -smooth muscle actin



TABLO DIiZiNi
Tablo 2.1: Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO): Pediatrik Kronik

Bobrek Hastaliginda GFR kategorileri (6) 9
Tablo 2.2: Bobrek Hasar1 Patolojik Belirtecleri (5) 9
Tablo 2.3: Saglikli yenidogan, siit gocugu, oyun ¢ocugu ve adeldsanlarda iniilin

kliresine gore normatif GFR ( ml/dk/1.73m?) degerleri (7) 10
Tablo 2.4: Cografik bolgelere gore KBH etyolojik nedenleri (22) 14
Tablo 2.5 : KBH konjenital nedenleri (32) 15
Tablo 2.6 : KBH glomerilonefrit nedenleri (35) 18
Tablo 2.7: KBH’nda kan basinci dengesini etkileyen faktorler (204) 46

Tablo 2.8: Fibroblast biiylime faktorii (FGF) aile liyelerinin etki mekanizmalarina

gore siniflandiriimasi (Koyu renkle isaretli olan FGF’ler kalp gelisimi, saglig1 ve

hastaliklari tizerine etkisi bulunan biytme faktorleridir ) (304) 58
Tablo 2.9: FGF 23 ve etki mekanizmalar1 (343) 62
Tablo 2.10: Bobrek boyut hesaplama formilleri (408) 74
Tablo 2.11: Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda kardiyovaskiiler risk

faktorlerinin prevalansi (424). 81
Tablo 4.1. Hasta ve Kontrol gruplarin genel 6zelliklerinin karsilagtirilmasi 101

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol gruplari arasinda HR, Sistolik tansiyon persantil ve

Diastolik tansiyon persantil degerlerinin karsilastiriimasi 102
Tablo 4.3. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda biyokimyasal parametre degerlerinin
karsilastirilmasi 105
Tablo 4.4. Hasta ve kontrol gruplari arasinda inflamasyon parametre degerlerinin
karsilastirilmasi 106
Tablo 4.5. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda kan gazi parametre degerlerinin
karsilastirilmasi 107
Tablo 4.6. Hasta ve kontrol gruplari arasinda hormon paneli degerlerinin

karsilastirilmasi 108
Tablo 4.7. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda lipid paneli degerlerinin

karsilastiriimasi 109
Tablo 4.8. Hasta ve kontrol gruplar arasinda kardiyak panel degerlerinin

karsilastirilmasi 110



Tablo 4.9. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda fraksiyonel fosfor eksreksiyon orani
degerlerinin karsilastirilmasi

Tablo 4.10. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda hemogram degerlerinin
karsilastirilmasi

Tablo 4.11. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda FGF-23 ve Klotho degerlerinin
karsilastirilmast

Tablo 4.12. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda RCA ve LCA degerlerinin
karsilastirilmasi

Tablo 4.13. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda M-Mode ekokardiyografi degerlerinin
karsilastirilmasi

Tablo 4.14. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda M-Mode ekokardiyografi degerlerinin
karsilastirilmasi

Tablo 4.15. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda Mitral kapak Pulsed Doppler
ekokardiyografi degerlerinin karsilastiriimasi

Tablo 4.16. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda Trikiispid kapak Pulsed Doppler
ekokardiyografi degerlerinin karsilastirilmasi

Tablo 4.17. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda Pulmoner Kapak Pulsed Doppler
ekokardiyografi degerlerinin karsilastirilmast

Tablo 4.18. Hasta ve kontrol gruplari arasinda sag ventrikiil Doku Doppler
ekokardiyografi degerlerinin karsilastiriimasi

Tablo 4.19. Hasta ve kontrol gruplari arasinda interventrikiiler septum Doku Doppler
ekokardiyografi degerlerinin karsilastirilmasi

Tablo 4.20. Hasta ve kontrol gruplar: arasinda sol ventrikiil Doku Doppler
ekokardiyografi degerlerinin karsilastiriimasi

Tablo 4.21. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda myokard performans indeksi
degerlerinin karsilastirilmasi

Tablo 4.22. Hasta ve kontrol gruplari arasinda sag ve sol ventrikiil E/E’ orani
degerlerinin karsilastirilmasi

Tablo 4.23. FGF-23 ve Klotho’nun GFR, sistatin C, PTH, P ve FE fosfor orani

degerleri ile korelasyon analizi

111

113

114

115

120

121

124

127

128

132

137

142

144

145

146



SEKIL DiZiNi
Sekil 2.1 : VUR evrelemesi (34)
Sekil 2.2 : Polikistik bobrek hastaligi (36)
Sekil 2.3 : Akut post-streptokoksik glomertlonefrit (36)
Sekil 2. 4: Glomeriil yapisi (72)
Sekil 2.5: TGF-beta hiicre i¢i sinyal yolagi (146)
Sekil 2.6: FGF23 ve RAAS; kardiyak myosit ve fibroblast {izerindeki etkileri (382)
Sekil 3.1 M-mode sol ventrikil, septum ve sol ventrikil arka duvar 6lgtimleri
M-mod ekokardiyogramda (Sekil 3) 6l¢iimler sol ventrikiil parasternal kisa eksen
goriinlimiinde mitral kapak leafletin hemen altindan alindi, asagidaki parametreler
degerlendirildi (498).
Sekil 3.2 PW Doppler ile mitral kapaktan alinan akim paterni
Sekil 3.3 PW ile trikiispit kapaktan alinan akim paterni

15
17
20
23
34
73
04

94
95
95



1.GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH); bobrek fonksiyonlarinin birgok nedene bagh
olarak kalici ve ilerleyici sekilde bozulmasi olarak tanimlanmaktadir. Progresif
seyirli ve yikict bir hastalik olmasi, c¢ocukluk c¢aginda gelisen kronik bobrek
hastaliginin ayni zamanda bir halk sagligi problemi oldugunu gostermektedir.
Ulkemizde yillik insidansi kizlarda milyonda 9,7 iken erkeklerde 12,2°dir ve
Amerikada 14 yas alt1 KBH olan ¢ocuklar i¢in bildirilen yasam siiresi diyaliz tedavisi
altinda 21,7 yil iken nakil olmus olanlar igin 57,8 yildir (1) (2) (3). Bu veriler bize
kronik bobrek hastaliginin ilerlemesini yavaslatmak ve komplikasyonlarini 6nlemek
icin erken donemde teshis edilip tedaviye baslanmasinin 6nemini gostermektedir.
Mortalite oranlarinin gocuk yas grubunda temel nedeninin kardiyovaskiler sistem
hastaliklar1  oldugu  gosterilmistir.  Kardiyomiyopati, ventrikiler hipertrofi,
hipertansiyon, aritmi, kapak hastaliklari, kalp yetmezligi ve ani kardiyak olim
baslica 6liim nedenlerini olusturmaktadir.

Fosfor metabolizmasinda gorev alan ve son yillarda ¢aligmalar artan FGF-23
(fibroblast buyume faktori-23) ve ko-reseptérii olan o-Klotho’nun preklinik ve
Klinik ¢aligmalar ile kardiyovaskiiler sistem tizerine etkileri kanitlanmistir. FGF-23
kendi grubundaki diger biiylime faktorlerinden farkli olarak hormonal etki
gosterebilmektedir. Saglikli bir bireyde viicutta serum fosforunun yiikselmesi ile
osteoblastlarin uyarilmasi sonrasinda sentezlenmesi artmaktadir. Bobrekte aktif D
vitamini yapimmint ve fosforun reabsorbsiyonunu engeller, paratiroid bezde
parathormonun niikleer diizeyde yapimini azaltir ve sonug olarak viicutta kalsiyum
ve fosfat dizeylerinde azalma meydana gelir. a-Klotho ise 6lumsizlik proteini
olarak da adlandirilabilen aslen viicuttaki inflamatuar siireglerin tamaminin ilk
basamag1 olan Nf-kB(Niikleer Faktor kappa B)’ nin inhibitdriidiir ayn1 zamanda da
fibroblast blytme faktorleri icin kofaktdr gorevi yapan bir proteindir. Vicutta en
fazla bobrek distal tibalu, beyinde koroid pleksusta ve paratiroid bezde
tiretilmektedir. Kronik bobrek hastaliginda bobregin fonksiyon kaybi ile serumda
diizeyi artan fosfor ile uyarilan osteoblastlardan FGF-23 sentezi artar ancak yine ayni
sebepten bobregin fonksiyonel kitlesini kaybetmesi ile de a-Klotho diizeyleri azalir.
FGF-23’iin a-Klotho’nun eksikliginde FGFR4 reseptorii {izerinde kardiyak
miyositlerde hiicre ici kalsiyum ve TGF-B (Tranforming growth faktor-beta)



diizeylerini artirarak hipertrofi ile yeniden sekillenmeyi uyardigi ve fibroblastlar
tizerinde ise matriks proteinlerinin yapimini artirdig1 ve karacigerden IL-6, CRP ve
TNF-a sentezini de artirdig1 hayvan deneylerinde kanitlanmigtir. FGF-23’{in artarak
kardiyak yeniden sekillenmeyi ve inflamasyonu uyarmasi ve a-Klotho’nun eksikligi
ile artan Nf-kB aktivitesi sonucunda kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi
hizlanmaktadir.

Calismamizda kronik bobrek hastaligi seyrinde en 6nemli mortalite nedeni
olan kardiyovaskdler sistemin fonksiyon bozuklugunun ¢ocuklarda evreler arasindaki
farkliligin1 ve patofizyolojisinde yeni bir marker olarak tanimlanmis FGF-23 ve a-
Klotho ile iligkisini klinik olarak gostererck gelecekte tasarlanmasi muhtemel olan
kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin tarama testleri i¢in Onciil ¢alisma olmay1

amagcladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.TANIM

Kronik bobrek hastaligi; bobrek fonksiyonlarinin bir¢ok hastaliga bagli olarak
cesitli diizeylerde hasarlanma sonrasinda kalic1 ve ilerleyici sekilde bozuklugu olarak
tanmimlanmaktadir (4). Kronik bobrek hastaligi ¢ocuklarda progresif seyirli ve yikici
bir hastaliktir.

Ulkemizde kronik bébrek hastaligi agisindan 2008 yilinda 282 cocuk hasta ile
yapilan ¢cok merkezli bir calismada, kronik bobrek hastalig1 yillik insidans1 milyonda
10.9 (erkeklerde 12.2, kizlarda 9.7) saptanmis olup etyolojide dogustan gelen
tirolojik problemler %50,7 ve bdbregin kistik hastaliklart %12,6 olarak en sik
nedenler olarak raporlanmistir (1).

ABD’de son 20 yilda diyaliz ile tedavi edilen ¢ocuklarda mortalite oranlarinin
azaldig1 bir ¢ok raporda sunulmakta olup; son dénem bobrek yetmezligi (SDBY)
olan 14 yasindan kiigiik ¢ocuklar i¢in beklenen kalan yasam siiresi diyalizde sadece
21.7 yil ve bobrek nakli ile 57.8 yil olup, genel yastaki eslestirilmis popiilasyon i¢in
72.4 yildir (2) (3).

Bu veriler bize kronik bobrek hastaliginin ilerlemesini yavaslatmak ve
komplikasyonlarint  6nlemek igin erken donemde teshis edilip tedaviye
baslanmasinin 6nemini gostermektedir.

Cocuklarda goriilen kronik bobrek hastaligi taniminda her ne kadar eriskin
tam protokolii uygulanabilir olsa da birkag farkli noktalar1 bulunmaktadir. Oncelikli
farklardan birincisi yastir. Kronik bobrek hasarmin 3 ay ve uzun siire sebat ediyor
olmasi, yenidoganlar ve 3 ay altindaki siit ¢ocuklart i¢in gecerli degildir. Ayrica
yenidogan ve siit gocuklugu doneminde Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFR) zamanla
artar ve bu yas araliginda normal sinirlarda kabul edilen GFR 60 mL/min/1.73 m2
degeri, erigkinler i¢in KBH olarak nitelendirilebilir. Ayrica yas olarak normal
GFR’ye sahip ¢ocuklarda yapisal anormalliklerle iliskilendirilen durumlarda KBH
tanist konulabilir. 2 yasina kadar viicut biiytlikliigii formiile eklenerek hesaplanmis
olan GFR degerleri kullanilir. Bu hesaplama i¢in bir ¢ok formiil kullanilabilir. En

¢ok bilinen ve kullanilmasi 6nerilen formal; Shwartz formaludir (5).

ml/min | _ boy(cm)
173m> 7 ko ( )

eGFR (

serum kreatinin (mg/dl)



k sabiti: preterm yenidogan icin 0.33 , term yenidogan i¢in 0.45 , 13 yas altindaki ¢ocuk ve adeldsan

kiz i¢in 0.55 , adelosan erkek igin 0.70 ( k=0,413)

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) - Kidney
International Supplements (2013) verilerine gore pediatrik KBH’1; 3 aydan daha
uzun siire GFR’nin 60 ml/dk/1.73m?*’den az olmasi, yapisal bir hasar veya proteiniiri,
albumindri, renal tlbuler bozukluklar, patolojik anormallikler gibi fonksiyonel
bobrek anormallikleri varliginda GFR’nin > 60 ml/dk/1.73 m? olmas1 kriterlerinden
birinin varligi olarak kabul edilir (6). KDIGO; kronik bobrek hastaligini Tablo 2.1°de
gosterildigi iizere 5 evreye ayirmaktadir (6).

Tablo 2.1: Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO):
Pediatrik Kronik Bobrek Hastaliginda GFR Kkategorileri (6)

GFR kategorisi GFR(ml/dk/1.73m?) Aciklama
Evre1-G1 >90 Normal veya yuksek
Evre 2 - G2 60-89 Hafif azalmis*

Evre 3a - G3a 45-59 Hafif orta azalmis
Evre 3b - G3b 30-44 Orta siddetli azalmis
Evre 4 - G4 15-29 Siddetli azalmis
Evre 5 - G5 <15 Bobrek yetmezligi

*Geng yetiskin seviyelerine gore
Bobrek hasari kaniti yok ise G1 ve G2 kriterleri tanisal kabul edilemez.
Bobrek hasari belirtecleri Tablo 2.2°de belirtilmistir (5).

Tablo 2.2: Bobrek Hasar: Patolojik Belirtecleri (5)

KAN iDRAR GORUNTULEME
Serum kreatinin seviyesinin artmasi Mikroalbuminiri Ekojenitede artig
Serum BUN-iire nitrojeninin artmasi Proteiniri Kigk,hiperekoik bobrek
Hipoalbuminemi Hematuri Bir bobregin yoklugu
Hiperurisemi Eritrosit silendiri Akut pyelonefrit
Hipo-Hipernatremi Pydri Bobrekte skar
Hipo-Hiperkalemi Lokosit silendiri Buyuk bobrekler
Hipo-Hiperfosfatemi Tubdler hicreler Bobrek hacimlerinde orantisizlik
Metabolik asidoz Graniile silendirler Hidronefroz

Lipid damlaciklari Idrar yollarinda titkanma

Renal arter stenozu
Nefrokalsinozis
Nefrolithiazis

Kistik bobrek hastaliklari
Meddller siinger bobrek




2 yasin altindaki g¢ocuklar i¢in, Tablo 1' deki GFR kategorileri gecerli
degildir; bu ¢ocuklar yasa gére normal aralik ve standart sapma ile ayarlanmig GFR'
nin normal, orta derecede azalmis veya ciddi dl¢iide azalmis seklinde siniflandirilir

(6). Yasa gore GFR degerleri Tablo 2.3’te gosterilmistir (7).

Tablo 2.3: Saghkh yenidogan, siit ¢ocugu, oyun ¢ocugu ve adeléosanlarda
iniilin kliresine gore normatif GFR (. ml/dk/1.73m?) degerleri (7)

Yas | Ortalama GFR + SD (ml/dk/1.73 m2)
Pre-term yenidogan

1-3 gun 14.0£5

1-7 gln 18.7+£5.5
4-8 giin 44.3+9.3
3-13 glin 47.8+10.7
8-14 giin 35.4+13.4
1.54ay 67.4+16.6
Term yenidogan

1-3 gun 20.8+5.0
3-4 gun 39.0£15.1
4-14 glin 36.8+7.2
6-14 gln 54.6+7.6
15-19 glin 46.9+12.5
1-3ay 85.3£35.1
4-6 ay 87.4+22.3
7-12 ay 96.2+12.2
12yl 105.2+17.3
Oyun cocugu

34yl 111.2+18.5
5-6 yil 114.1+18.6
7-8 yil 111.3+18.3
9-10 y1l 110.0+21.6
11-12 y1l 116.4+18.9
13-15 yil 117.2+16.1
2.7-11.6 yil 127.1+13.5
9-12 yil 116.6+18.1
Adeldsan

16.2-20 y1l 112413

Tam kriteri olarak kabul edilen bobrek hasar1 belirteglerinden biri olan
albumindri, eriskinlerde prognostik bir gosterge olarak kullanilabilirken ¢ocuklarda
proteiniiri ile karsilastirildiginda yeterli kanit bulunmamaktadir. Fuhrman DY. ve
arkadaglariin yaptig1 bir ¢aligmada proteiniiri ile kiyaslanildiginda, albiminurinin
kronik bobrek hastaligina sahip ¢ocuklarin seyrinde herhangi bir dngdriicii etkisinin
bulunmadigi gosterilmistir (8). Saydah SH. ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada
adeltsanlarda gorilen kronik bobrek hastaligi seyrinde albliminiirinin 6nemli bir
deger oldugu gosterilmistir (9). Cocuklarda yapilan prospektif kohort ¢alismalarinda

yuksek proteiniiri diizeyine sahip cocuklarda renal fonksiyonlarin daha hizli bir

10



sekilde kaybedildigi bildirilmistir (10) (11). Cocuklarda GFR' de oldugu gibi, normal
idrar proteini atilimi yas ve boya gore degisir, ancak tespitinde cinsiyet, agirlik ve
Tanner (pubertal fiziksel gelisim) evresinin de etkisi vardir (12). Van den Belt SM.
ve arkadaslarinin yapmis oldugu retrospektif bir calismada proteiniirinin en aza
indirilmesiyle kronik bobrek hastaliginin seyrinin yavasladigi bildirilmistir (13).
Olgunlagsmamis proksimal tiibiiler fonksiyona sahip yenidogan ve siit ¢ocuklugu
doneminde daha yiiksek idrar proteini atilimi gozlenir (14), bu nedenle ¢ok kiguk
cocuklarda albiiminiiri veya proteiniiri ile bobrek fonksiyon kaybi arasindaki iligkinin
degerlendirilmesinde mutlaka gbéz Oniinde bulundurulurmas: gerekir. Term bir

yenidoganda normal protein atilimi 68—309 mg/m2 /24saat’ tir (15).

2.2. TARTHCE

Cocuklarda Kronik Bobrek Hastaligi (KBH)’ ndan literatiirde ilk kez 19.
ylizyilin sonlarinda 1897'de Lancet dergisinde Dr. L. Guthrie tarafindan bildirilen
“Cocuklarda Kronik Interstisyel Nefrit” raporunda s6z edilmistir. Bu rapor KBH' nin
cocuklardaki =~ tamimlamasma ek  olarak  hastaligin  seyrinde  goriilen
komplikasyonlardan da s6z etmektedir, bunlar; normal entelektiiel gelisimin yani sira
KVH sekelleri; solgunluk, biiytime gelisme geriligi, albiminiiri ile iligkili rasitizm,
istah diizensizligi, gecikmis ergenlik, hipertansiyon ve sol ventrikil hipertrofisidir.
lleri evre KBH’ da ise elektrolit bozuklugu, iiremi ve inmeye bagl tetani, nébet ve
6lim bildirilmistir (16). Ilerleyen dénemlerde klinisyenlerin vaka rapolar1 seklinde
bildirmis olduklar1 olgularda erigkin ve ¢ocuklardaki KBH’ nin klinik bulgularindaki
baglica farklilik politri olarak saptanmis olup ¢ocuklarda goriillen KBH’nin
erigkinlerdeki gibi glomerulonefrite sekonder gelismesinin aksine dogumsal iirolojik

anormalliklerin 6ncelikli oldugunu gostermistir (17).

2.3. EPIDEMiYOLOJI

Cocukluk ¢agi KBH insidans ve prevalansi hakkinda diinya genelinde sinirh
bilgi bulunmaktadir, ¢iinkii KBH' nin erken evreleri genellikle asemptomatiktir ve
tan1 i¢in yetersizdir. Bu duruma ek olarak kaynaklar1 yetersiz olan bolgelerde, kisith
saglik hizmetleri nedeniyle eksik raporlama yasanmaktadir. Hem bdbrek hastalikli
cocuklarin bakimi hem de popiilasyona dayali verilerin izlenmesi ile toplanmasi igin
mevcut saglik kaynaklarmin degiskenligi ve farkli tanimlarin kullanimi nedeniyle

farkli cografi bolgelerden raporlanan veriler metodolojik olarak dogrudan
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karsilastirilmaz. Avrupada; ItalKid projesi ¢ocuklarda goriilen KBH hakkinda en
kapsamli epidemiyolojik verileri bize sunmaktadir. Ital-Kid projesi prospektif, nufus
temelli bir kayit olup 1990 yilinda baslams ve Italya genelinde 20 yas altindaki KBH
(serum Cr <75 mL / dak / 1.73 m2) sahip tiim niifusun (yaklasik 16.8 milyon) verileri
ve hastalifin seyrinde goriilen tiim olaylar raporlanmistir. Calismadaki kiz/erkek
orani 2,03 olup insidansi1 yilda 12,1 olgu ve prevalansi 20 yas altinda milyonda 74,7
olarak raporlanmistir (18) (19). Isve¢’te 1986 ve 1994 yillar1 arasinda yapilan ulusal
sagkalim anket calismasinda 6 ay - 16 yas arasindaki ¢ocuklarda yillik insidans 7,7
vaka iken prevalans milyonda 21 olarak gosterilmistir (20). Fransa' nin Lorraine
kentinde yapilmis olan baska bir ¢alismada 16 yasindan kiigiik ¢ocuklarda yillik
insidans 10,5 vaka iken, prevalansi milyonda 66 olarak bildirilmistir (21). Latin
Amerika’da yapilan ve son donem bobrek yetmezligine sahip olan hastalarin da dahil
edildigi 18 yasindan kiiciik cocuklarin degerlendirildigi ¢calismada yillik insidans 5,7
iken prevalans milyonda 42,5 olarak raporlanmistir (22). Ulkemizde 2008 yilinda
¢ok merkezli yapilmis olan ilk g¢alismada 19 yas altinda KBH (GFR < 75
mL/min/1.73 ) yillik insidans milyonda 10,9 olarak saptanmustir (1). ABD' de nufusa
dayal1 epidemiyolojik veriler sinirli olup, ¢ocuklarda KBH nedenlerinin dagilimina
iligkin tahminler CKiD c¢alismasindan ve Kuzey Amerika Pediatrik Bobrek
Denemeleri ve Isbirligi Calismalar1 (North American Pediatric Renal Trials and
Collaborative Studies - NAPRTCS)’ nin kayitlarindan elde edilmektedir. Cocukluk
doneminde KBH ile bagvuran hastalarin yas dagilimi 12 ayin altinda %15, 12 - 23 ay
arasinda %S5,2, 2 - 6 yas aras1 %15,7, 6 - 13 yas arasinda %32,1, 13 - 18 yas arasi
%28,3 olarak tespit edilmistir (23). 2007 yilinda yapilmis olan bir calismada
Amerikada nufusun %10,8’ inin KBH’ ya sahip oldugunu gostermektedir (24).
Pediyatrik KBH insidansi1 ve prevalansi erkeklerde kizlara gore daha yiiksektir (18)
(25) . Erkeklerdeki artmig KBH riski renal hipoplazi, renal displazi, prune-belly
sendromu, obstruktif Gropati gibi bébrek ve Griner sistemin konjenital anomalilerinin
(CAKUT) yiiksek insidansina baglidir (18) (25).
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2.4. ETIYOLOJI

Cocukluk doneminde goriilen KBH etyolojik agidan genel olarak {i¢ baslik
altinda degerlendirilebilir; konjenital bobrek ve idrar yolu anomalileri (CAKUT),
glomertilonefrit (GN) ve kistik ve kalitsal bozukluklar. Erkeklerde kizlara oranla
CAKUT insidans1 yiiksek olmasindan dolayr KBH insidans1 da yiksektir (18) (22).
Diinya iizerinde farkli cografik bolgelerden bildirilen raporlara gore cocukluk
donemi KBH’ nin demografik ve altta yatan hastaliklarina yonelik verileri Tablo
2.4°te gosterilmistir.

Kuzey Amerika Pediyatrik Bobrek Denemeleri ve Is birligi Calismalar
(NAPRTCS) degerlendirildiginde KBH vakalarinin yaklasik %60' i o6ncelikle
konjenital olmak {tizere iirolojik problemler ve tiibulointerstisyal nedenlere bagli
gelistigi rapor edilmektedir (23) (24). Ayn1 zamanda tiim KBH vakalarinin %18" inde
altta yatan birincil neden ya tanimlanamamustir (%15) ya da sebebi bilinmemektedir
(%3) (23) (24).

13



Tablo 2.4: Cografik bolgelere gore KBH etyolojik nedenleri (22)

Cografik bolgeler Kuzey Amerika Kuzey Amerika Ttalya Ispanya Turkiye Gliney Ingiltere  Belgika  Sirbistan
(NAPRTCS) (CKiD) (ItalKid) (REPIR 11 Afrika
Project)
Renal fonksiyon GFR<75 GFR 30-90 GFR<75 KBH G2- GFR<75 KBH G2- KBHG3- KBH KBH G2-
G5 G5 G5 G3-G5 G4
Yas <20 1-16 <19 <18 <18 <15 <17 <19 <18
Olgu sayisi 7037 868 1197 603 290 126 288 143 239
Etyoloji
CAKUT 3560(%51) 522(%60) 757(%63) 359 (% 59) 163 (%56) 27 (%21) 182 89 (%62) 152 (%64)
(%63)
Glomerilonefrit 1310 (%19) 216 (%25) 111 (% 9) 19 (%3) 46 (%16) 30 (%24) 47 (%16) 19 (%13) 19 (%8)
Kistik&Kalitsal 685 (%10) 85 (%10) 199 (%17) 86 (%14) 49 (%17) 46 (%37) 33 (%12) 27 (%19) 32 (%13)
Vaskiiler 158 (%2) 26 (%3) 49 (%4) 67 (%ll) - . 19 (%7) 6 (%4) -
Diger 1142 (%16) 19 (%2) 41 (%3) 75 (%13) 10 (%4) 23 (%18) - 5 (%3) 32 (%13)
Bilinmeyen 182 (%3) - 40 (%3) - 22 (%8) - 7 (%2) - 4 (%2)
Referans (24) (26) (18) 27) ) (28) (29) (30) 31)
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Ulkemizde kronik bobrek hastaligi acisindan 2008 yilinda yapilan g¢ok
merkezli bir ¢aligmada, etiyolojide dogustan gelen iirolojik problemler %50,7 ve
bobregin kistik hastaliklart %12,6 olarak en sik nedenler olarak raporlanmistir (1).

En sik neden vezikotiretral reflii olmak Uzere konjenital nedenlerdir (32) (Tablo 2.5).

Tablo 2.5 : KBH konjenital nedenleri (32)

Urolojik/Tiibiilointerstisyel Hastaliklar Kistik Bobrek Hastaliklar:
Vezikoureteral refli Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi
Ureteropelvik bileske darlig1 Juvenil nefronofitizis
Posterior Ureteral valv Multikistik-displastik bobrek hastaligi

Norojenik mesane

Tubdlointerstisyel nefrit

2.4.1. Urolojik/Tiibiilointerstisyel Hastaliklar
-Vezikouretral Refli (VUR)
Ureterovezikal bileskedeki yapisal anomali sonucu meydana gelmektedir.

Tanisal yontemi voiding sistoiiretrografidir (VSUG). Hastalik 5 evrede siiflandirilir

(33) (Sekil 2.1).

Vesicoureteral Reflux (VUR)

Sekil 2.1 : VUR evrelemesi (34)

-Ureteropelvik Bileske Darlig1 (UPJ Darlik)

Ureterin pelvisle birlesme yerinde fibrozis olup peristaltizmin bozulmas ile
gelisen hastaliktir. Obstriiksiyon sonucunda pelvis i¢i basing artisiyla beraber pelvis
ve kalikslerde dilatasyon meydana gelmektedir. Hidronefrozun ¢ocuklardaki en sik
nedenidir. Prenatal ultrasonografi genel olarak tanisaldir. Prenatal donemde tam
almamis hastalar genellikle rastlantisal tespit edilmektedir. Tam obstriiksiyona neden

olan darliklarda pyeloplasti operasyonu ile diizeltme yapilmalidir (32)
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-Posterior Uretral Valv (PUV)

Posterior iiretrada mukozal katlantidan olusan valv yapisi nedeniyle idrar
akiminda tikanma meydana gelen bir hastaliktir. Erkek cinsiyette kizlara oranla daha
stk goriilmektedir. Prenatal ultrasonda mesane duvar kalinlasmasi, bilateral Greter
dilatasyonu ve anahtar deligi bulgusu goriilmektedir. Tanida VSUG ve endoskopi
kullanilmaktadir (35).

-Norojenik Mesane

Herhangi bir seviyede olusan sinir sistemi lezyonuna bagli mesane detrlisér
sfinkterinin disfonksyonu olarak tanimlanmaktadir. Dogum esnasinda myelodisplazi
en sik bulgudur. Genel bir terim olup spina bifida okkulta, meningosel,
lipomyelomeningosel veya myelomeningosel gibi noéral tiipiin kapanmasindaki
bozukluklar1 kapsamaktadir. Myelomeningosel bu grupta en sik ve en agir klinik
bulgu izlenen tipdir. Siniflandirma; mesanenin detrusor ve sfinkter kaslarinin
durumunu degerlendirip mesane disfonksiyonunun belirlenmesiyle yapilmaktadir.
Floroskopi  esliginde iirodinamik degerlendirme sonrasinda siniflandirma
yapilabilmektedir. Tedavi i¢in temiz aralikli kateterizasyon (TAK) ve antikolinerjik
ila¢ tedavisi uygulanmaktadir (32).

-Tubulointerstisiyel Nefrit

Bobrek interstisyumunun inflamasyonu sonucu bdobrek fonksiyonlarinda
azalmayla sonuglanan bir durumdur ve siklikla ila¢ kaynaklhidir (%70 - 75).
Vakalarin biiyiik bir kismi ila¢ dozuna bagimli olmay1p alerjik reaksiyon kaynaklidir.
Otoimmiin ve sistemik hastaliklar diger nedenleri olusturmaktadir. Tedavisi, nedenin

ortadan kaldirilmasi ile beraber glukokortikoid kullanimidir (35).

2.4.2. Kistik Bobrek Hastaliklar:

-Otozomal Resesif Polikistik Bobrek Hastaligi

Yenidogan doneminde ortaya ¢ikan, gebelik doneminde oligohidramniyoz ve
bobrek boyutundaki biiyiikliik ile beraber kortikomediiller ayrimin yapilamamasi
tamda yol gesterici olmaktadir. Cocuklukta tespiti ise poliiiri, tekrarlayan IYE,
hipertansiyon, bobrek fonksiyon bozuklugu bulgulari ile olmaktadir. Hastaligin
seyrinde karaciger tutulumu ve pulmoner komplikasyonlar gelisebilmektedir (35)
(Sekil 2.2).
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Cysts

Intravenous pyelbgram. Bilateral polycystic disease Polycystic kidney. Surface aspect Polycystic kidney sectioned

Sekil 2.2 : Polikistik bobrek hastahig: (36)

-Juvenil Nefronofitizis

Cocukluk ve adelésan donemdeki son donem bdbrek yetmezliginin en sik
genetik nedenidir. NPHP-1 (nefrokistin-1) genlerindeki mutasyon ile iliskilidir.
Protein ekspresyonundan kaynakli silialarda olugan fonksiyon veya yap1 bozuklugu
sonucunda multisistemik tutulum gelisebilmektedir. Hastalarda biiylime geriligi ve
anemi  gorilmektedir.  Hipertansiyon ise nadiren olabilmektedir. Renal
ultrasonografide normal biiyiikliikte bobreklere eslik eden ekojenik, kiiciik kortikal
kistler goriilmektedir. Bobrek yetmezligi genellikle yirmili yaglarda gOrilmektedir
(35).

-Multikistik-Displastik Bobrek hastaligi

Prenatal donemde olusmaya baslayan renal parankimde, tek tarafli, birlesme
egiliminde olmayan ¢ok sayida kistlerle karakterizedir. Hastaligin bilateral olmasi
renal yetmezlik ve pulmoner hipoplaziye neden olacagindan yasamla
bagdasmamaktadir. Takibinde DMSA (Tc-99m dimerkaptostksinat ile uygulanan
dinamik bdbrek sintigrafisi) veya MAG-3 (Tc-99m mercaptoacetyltriglycine ile
uygulanan dinamik bobrek sintigrafisi) sintigrafisi ile Kistlerin fonksiyonel

kapasiteleri gosterilir. Vakalarin ¢ogunda nefrektomi ihtiyaci bulunmamaktadir (35).

2.4.3. Kronik Bobrek Yetmezligi Yapabilen Glomeriiler Hastahklar
KBH etiyolojik nedenleri arasinda az bir kism1 olustursa da bu hastaliklar
bobrek yetmezligi gelisimi riski agisindan altta yatan nedenin daha biiytik bir kismini

olusturmaktadir. Cocukluk dénemi bobrek hastaliklarinda, glomeriler nedenli olan
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hastalar, nonglomertler nedenleri olan hastalarla karsilastirildiginda, glomeriil
bozukluklar1 olan hastalarda KBH gelisme riskinin daha yiiksek oldugu
belirtilmektedir (37). Kronik bobrek hastaligi gelisiminde en sik neden
glomerilonefritler(GN) olarak ¢ikar. Hastalarin kliniginde hematlri, proteindri,
0dem ve hipertansiyon goriilmektedir. Hastalik bobrek kaynakliysa primer, sistemik
hastaliklarin olusturdugu enflamasyon sebebiyle gelisirse sekonder glomeriilonefrit

seklinde adlandirilmaktadir (Tablo 2.6) (35).

Tablo 2.6 : KBH glomerilonefrit nedenleri (35)

Primer glomertlonefritler Sekonder glomerulonefritler

Fokal segmental glomeriloskleroz Post-enfeksiy6z glomeriilonefrit
Memrandz glomerulonefrit Henoch —Schoénlein purpurasi nefriti
Membranoproliferatif glomeriilonefrit Lupus nefriti

Ig A nefropatisi

2.4.3.1. Primer glomerulonefritler:

-Fokal segmental glomertloskleroz (FSGS)

Tim KBH vakalarinin %9' unu olusturan en sik glomeriiler hastaliktir (23).
Klinik olarak proteiniri ile karakterizedir. Genelde hastalarda hipertansiyon ve
hematuri olup, steroid tedavisine kismi yamit mevcuttur. Son donem bobrek
yetmezligine ilerleyen bir tablodur. Bobrekteki patoloji primer veya Sekonder
(hiperfiltrasyon hasari, reflii nefropatisi, morbid obezite, orak hiicreli anemi, HIV ve
parvovirlis enfeksiyonu, eroin kullanimi) kaynakli olabilmektedir. Transplantasyon
olsa bile hastaligin tekrarlama riski oldukga yiiksektir (35).

-Membrandz GlomerUlonefrit

Eriskinlerde primer glomeriilonefritin en sik nedeni iken ¢ocuk yas grubunda
daha nadir goriilmektedir. Genellikle otoimmun hastaliklar, maligniteler,
enfeksiyonlar gibi sistemik hastaliklara veya ilaglara sekonder gelismektedir.
Immiinglobulin ve kompleman komponentlerinin subepitelyal olarak depolanmas ile
karakterizedir. Progresif renal hasara neden olmaktadir. Nedene yonelik tetkikler
tanisal olmakla beraber kesin tani biyopsi ile konulmaktadir (38).

-Membranoproliferatif Glomerilonefrit
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Kompleman sisteminin anormal aktivasyonuna bagli glomeriillerde siklikla
C3 birikimi ile karakterize kotii prognozlu bir hastaliktir. Kesin tanis1 biyopsi ile
konulur ve heterojen bir yapida olmasi sebebiyle spesifik bir tedavisi
bulunmamaktadir. Transplantasyon sonrasi tekrarlama riski bulunmaktadir (39).

-lg A Nefropatisi

Mezengial alanda IgA birikimi ile karakterizedir. Cocuk yas grubunda
eriskinlere gore daha nadir goriilmektedir. I[gA’ nin galaktozillenmesinin bozulmasi
ile antiglikan antikor cevabi olusmaktadir ve renal parankimde IgA depolanmaktadir.

Kesin tan1 biyopsi ile konulur ve kiiratif bir tedavisi yoktur (40) .

2.4.3.2. Sekonder glomerulonefritler:

-Akut Postenfeksiydz Glomerilonefrit

Cocukluk c¢agimimn en sik goriilen glomertlonefriti olup, etyolojisinde 1 - 3
hafta once gecirilmis Grup A B hemolitik streptokok enfeksiyonu bulunmaktadir.
Alternatif kompleman yolagin aktivasyonu ve eksudatif lezyonlarin olusturdugu
proliferatif tip glomeriilonefrit ile karakterize renal parankim hasar1 gelisimidir. Basit
hematiiri ve/veya proteiniiriden, ciddi bobrek yetmezligine hatta ensefalopatiye
neden olabilen bir klinige sahiptir. Spesifik olarak endokapiller proliferasyon, C3 ve
IgG birikimi  sonucu gelisen renal hasar vardir. Elektron miksroskobik
degerlendirmede genis subepitelyal horgiiclerin varlig: tipiktir. Tedavi semptomatik
olup kan basinct ve 6demin kontrolii yapilmalidir. Ayn1 zamanda, agir vakalarda
(oligoliri, aniiri, yanitsiz hiperkalemi ve hipervolemi) diyaliz tedavisi

uygulanabilmektedir (35) ( Sekil 2.3).
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A. Acute post-streptococcal glomerulonephritis (APSGN)

is caused by nephritogenic strains of group A streptococcus.
The child seen with acute glomerulonephritis classically has red
blood cells cast, gross hematuria, periorbital edema, and B. Changes seen duing acute post-streptoccoal glomerulonephritis.
hypertension. Defining characteristics include the infiltration on polymorphonuclear

Mesangial matrix deposited in stalk

leukocytes, mesangial proliferation, and subepithelial humps. The
swelling of the capillary loops physically contributes to the decreased
GFR and resultant renal failure and fluid overload seen in this disease.

Sekil 2.3 : Akut post-streptokoksik glomerilonefrit (36)

-Henoch Schonlein Purpurasi

Sistemik semptomlar bagladiktan 2 - 3 hafta sonra renal tutulum meydana
gelir. Sistemik tutulumun ciddiyeti, renal tutulumdan bagimsizdir. Klinik olarak
hematri ve proteindri gorilebilmektedir (35).

- Lupus Nefriti

Birgok glomeriilonefrit tipinin ard arda gortldigi bir hastaliktir. Diinya
saglik oOrgiiti ve Bobrek Patoloji Dernegi (Renal Pathology Society) 2003 yili
calisma grubu tarafindan nefritin smiflamasi yapilmistir. Tan1 amaciyla biyopsi
onerilmektedir ve tedavi hastaligin asamasina gore tiim renal komplikasyonlarin

diizeltilmesi seklinde belirtilmistir (35).

2.4.4. Sistemik hastaliklarin bir komplikasyonu olarak Kronik Bobrek

Hastahg

Cocuklarda KBH etyolojisi ile ilgili raporlarda Griner sistemin kendisinden
kaynakli olmayan tanilar énemli bir grubu olusmaktadir (1) (32). Ozellikle cocukluk
caginda ciddi sistemik hastaliklarin morbidite ve mortalite oranlarindaki azalma ile
bu hastaliklarin bir komplikasyonu olarak kronik bobrek hastaligi sikliginin arttigi
gorilmektedir (41).

-Hematolojik ve Onkolojik Hastaliklarin komplikasyonu olarak KBH
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Pediatrik malignitelerde gelisen tedavi secenekleri ile mortalite oranlarinda
azalma ile beraber hem birincil hastaligin hem de tedavi protokollerinin
komplikasyonlarinin ~ sikliginda artig  goriilmektedir (42). KBH, pediatrik
malignitelerin yaygin bir komplikasyonu olup malignite tedavisi sonrasinda % 30' a
kadar bozulmus GFR, tiibiiler disfonksiyon ve proteiniiri siklikla eslik etmektedir
(43). Nefrotoksik kemoterapotik ajanlar, radyasyon, cerrahi muidahaleler (Wilms
tiimorlerinde oldugu gibi) ve antimikrobiyaller gibi diger nefrotoksik ilaglara maruz
kalma nedeniyle KBH gelisebilmektedir (44). Hematopoietik kok hiicre nakli, uzun
streli bobrek fonksiyon bozuklugu igin yiiksek bir risk olusturmaktadir ve KBH
insidansinin erigkinlerde % 66, pediatrik calismalarda % 62 oldugu gosterilmistir
(45). Hematopoietik kok hiicre nakli sonrast KBH igin risk faktorleri arasinda akut
bobrek yetmezligi, greft ile konak¢inin hastalik ve transplantasyon oncesi diisiik
GFR diizeyleri bulunmaktadir (45) (46). Renal hasar belirteci nefrotik sendrom ve
trombotik mikroanjiyopati olabilmektedir (45) (47). Nakil sonrasi hastalarda
hipertansiyon ve proteiniiri, KBH ve son donem bobrek yetmezligi prevalansi
onemli 6l¢iide artmustir (48) (49)

-Bobrek disi solid organ transplantasyonu

Solid organ nakli sonrasi gelisen komplikasyonlar arasinda en iyi sekilde
tanimlanmis olan, kronik bobrek hastaligidir (50). Etiyolojik nedenler, pretransplant
faktorleri (altta yatan KBH, diyabet, hipertansiyon ve nefrotoksik ilag kullanimi),
peritransplant faktorleri (hipovolemi, hepatorenal sendrom ve bozulmus kardiyak
output) ve posttransplant faktorleri (diyabet, hipertansiyon ve kalsindrin
inhibitorlerine maruz kalma) dahil olmak tzere cok faktoérlidur (51). Cocuklarda
solid organ transplant1 sonrast KBH prevalansi karaciger naklinde % 21 - 33 (52)
(53) (54); kalp veya akciger naklinde ise % 67 olarak bildirilmektedir (55) (56) (57)
(58). Bagirsak ve multiviseral transplantasyonlardan sonra uzun siireli bobrek
fonksiyon bozuklugu riski daha az agiklanmis olup, 16.000' den fazla pediatrik solid
organ nakli alicis1 lizerinde yapilan 20 yillik kohort ¢calismasinda % 3' Unu bagirsak
ve akciger nakli alicilarinin olusturdugu gosterilmistir (59). Son ddnem bdbrek
yetmezligi gelisimi, artan morbidite ve mortalite ile iliskilidir ve 9000 pediatrik
karaciger nakli alicis1 iizerinde yapilan bir ¢alismada, SDBY gelisen c¢ocuklarin

neredeyse iki kat daha fazla mortalite riski oldugu saptanmustir (60).
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-Orak hiicreli anemi

Orak hiicre hastalig1 olan eriskinlerde anormal sekilli eritrositlerin neden
oldugu nefropatiye bagli gelisen KBH, yaygin bir komplikasyondur ve bu hastalarin
% 12' sinde son donem bobrek yetmezligi gelismektedir (61). Orak hicreli anemisi
olan ¢ocuk yas grubundaki hastalarda ise glomerdiler hiperfiltrasyon ve albumindiri
%21 oraninda olup erken tani alabilmektedir (62). Ayrica ¢ocuklarda ek bobrek
belirtileri arasinda mikroskopik veya makraskopik hematiiri, bobrek enfarktiisii ve
papiller nekroz, membranoproliferatif GN, tibiler hasarlanma nedeniyle idrar
konsantrasyonu bozuklugu ve renal tiibiiler asidoz goriilebilmektedir (63). Orak
hlicreli anemi ayni zamanda albuminiiri ve KBH igin predispozan faktor kabul
edilmektedir (64). Renal mediiller hiicreli karsinom, siklikla orak hicreli Afro-
Amerikan erkeklerde adeldsan ya da erken erigskinlik doneminde hematri, yan agrisi
veya batinda Kitle ile klinik prezentasyonu olan orak hicreli anemisi hastaliginin

nadir ancak en 6nemli komplikasyonu olarak bildirilmistir (65) (66).

2.5. PATOFIZYOLOJI

2.5.1. Renal Hastaliklarda Patofizyoloji

Kronik bdbrek hastaliginin progresyonunda glomeriiler filtrasyon hizinda
(GFR) siirekli bir diisiisle birlikte bu duruma eslik eden karakteristik histolojik
degisikler mevcuttur (67) (68) (69). Bu yapisal degisiklikler genellikle bobregin tlim
katmanlarini etkilemektedir (Sekil 2.4). Glomerulusta, degisken derecelerde ekstra
kilcal yapilarin olusumu, skleroz veya kilcal damar aginin tahribi gozlenmektedir.
Tubuller atrofik hale gelir ve interstisyum; mononikleer hiicresel infiltrasyonu ve
hiicre disi matrix tarafindan genigler ve renal vaskiilarite azalir; Kkortikal
interstisyumda ise skleroz ve kilcal damarlarda azalma meydana gelir. Nefronlar
heterojen ve asenkron olarak etkilenmektedir. Bobregin fonksiyonel birimlerinin bu
sekilde etkilenmis olmast saglam  birimlerde hiperfonkisyonel durum
olusturmaktadir. Zamanla artan sayida nefronun yaralanmasindan kaynaklanan
kiimiilatif fonksiyonel kaybina yanit veremeyen saglam nefronlarda geri doniigiimsiiz
hasarlanma baglar (70). Kronik bdbrek hastaliginin progresyonuna yon veren; ¢esitli
bobrek kisimlarini igceren farkli patolojik siireglerin ortaya ¢ikmasi ve birbirleri ile

etkilesiminin artmasidir (71).
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Sekil 2. 4: Glomeriil yapisi (72)

2.5.1.1. Glomerduler patofizyoloji:

2.5.1.1.a. Glomerduler extrakapiller patofizyoloji:

Glomeriiler hastaliklar endokapiller, ekstrakapiller ve her iki alanda da
hasarlanmay1 igeren hastalik grubudur. Endokapiller kompartmanla sinirl hastaliklar,
kronik bobrek hastaligi progresyonunda etkin olarak kabul edilmez (68). Buna
karsilik, ekstrakapiller kompartmandaki degisiklikler yani podosit hasari;
glomeriloskleroz, tubulointerstisyel inflamasyon, fibrozis ve tlbuler atrofi igin
zemin hazirlamaktadir (73) (74) (75).

Saglikli bir bobrekte, podositler ve Ozellikle ayaksi uzantilar1 glomertiler
secici gecirgenligi belirler. Podositlerde meydana gelen bir hasarlanma ile ayaksi
cikintilarin  glomeriiler bazal membrana(GBM) baglanamamasindan kaynakl
gecirgenlik artar ve glomertler proteiniri meydana gelmektedir (73) (74) (75).
Pariyetal epitel hiicreleri ile podositlerin ayaksi ¢ikintilari, hiicresel koprileri
meydana getirir. Podositlerdeki bu hasar ayni1 zamanda hiicresel koprii olusumunda
bozulma, hiicre dis1 matriks iiretiminde artis ve Bowman kapsiilinde yapismalar
(sinesi) ile seyreder. Bowman kapsiilindeki bu sinesiler 6zellikle podositlerden
yoksun bolgelerde ortaya ¢ikar. Adezyonlar, pariyetal epitelyum ve pariyetal bazal
membranin(PBM) biitiinliigiinii bozar, boylece glomertiler filtrat interstisyuma geger.
Interstisyel alana sizmis olan glomeriiler filtrat ise enflamatuar yamiti, bagisiklik
hicrelerinin aktivasyonunu ve ozellikle fibroblastlarin bu alandaki aktivasyonunu

artirir.  Glomeriiler filtrat ayrica pariyetal bazal membranin iginde glomerilus
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cevresinde anormal bir sekilde birikebilir ve glomerulotubular bileskenin etrafina
uzanabilir, boylece proksimal tibuler epitel ile tiibliler bazal membran arasindaki
boslukta toplanabilir. Bu alanda sivi toplanmasi tiibiiler sistemin gegirgenligini
bozarak tasima kapasitesini azaltir; boylelikle tiibiiler atrofi gelisimini destekler (68)
(75).

Pariyetal epitel hiicrelerindeki artisin siklikla nedeni podosit hasaridir (76).
Podositlerdeki hasar sonrasinda anormal sekilde ¢ogalan pariyetal epitel hiicreleri,
hiicresel kopriilere ve adezyon molekiilleri arasina gecebilir ve glomeruler bazal
membranin podositten fakir bdlgelerini kaplayabilir. Bununla birlikte, cogalan
pariyetal epitelyal hiicreler Bowman kapsiilii etrafinda, glomerulotubular kavsaga
cevresel olarak go¢ edebilir ve bu kavsagi daraltarak glomeruler filtratin tiibtillere
akisin1 engelleyebilir. Pariyetal epitel hiicrelerinin anormal go¢ etmeleri sonucunda
tiibiiler yap1 glomeriilden uzaklasir. Bu sekilde atiibiiler glomeriiler yap1 ve

aglomertiler tiibiiler yapilar meydana gelir (70).

2.5.1.1.b. Podosit patofizyolojisi:

Kronik bobrek hasar1i progresyonunda major glomeriiler mekanizmalar
podositlerdeki patobiyolojik strecleri, yanitlar1 igermektedir (76).

Ik olarak, podositler olgunlasma ve farklilasma evrelerinde mitotik
aktivitelerini kaybetmis hiicrelerdir (77). Ozellikle, “mitotik katastrofi” kavram
kullanilmakta ve yarali podositlerin DNA sentezini baslattiZi ancak sonugta mitoza
giremedigi ifade edilmektedir. Ancak; farklilasmis olgun podositler yer degistirebilir,
proenflamatuar ve profibrotik bir fenotipi alabilirler. Mitotik asamada duraksama
gosteren podositler ise apoptoza ugrar ve glomeriiler bazal membrandan ayrilir (78).

Ikinci olarak, baslangictaki podosit kaybinm siddeti, glomeriiloskleroz riskini
ve KBH progresyonunun hizini belirlemektedir (79) (80). Bu sadece podositik
hasarlanma ve kayiptan sonra erken fazda yaralanan ekstra kapiller bolgelerin
tutulmasin1 degil, ayni zamanda ilerleyen donemlerde, hasarin saglam kalan
podositlere siirekli yayilmasini kapsar (81) (82). Podositelerde meydana gelen bu
farklilagma stireci aslinda glomeriiler bazal membranin kayboldugu alanlar1 diizeltme
cabasidir. Ancak bu tiir hipertofik yanitlar bazal membrani tamir edemez. Ayrica,
saglam podositlerin hipertrofisi ile ayaksi ¢ikintilarin olusturdugu gevsek kopriiler
zamanla birbirleri ile olan baglantilarin1 kaybeder ve tiibiil i¢erisine diiserek idrar ile

atilir (70).
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Uclincii olarak, podosit hasar1 ve kaybi filtrasyon membranin1 bozarak
plazma proteinlerinin tiibiiler bosluga gegerek idrar ile atilmasina yol agar. Bununla
birlikte, bu proteinlerin podositler tarafindan endositozu sonrasinda hicre ici
hasarlanma artar ve boylece kendi kendine siiregelen ilerleyici hastalik
mekanizmasini olusturur (83).

Dordunci olarak , podositler kronik bobrek hastalig siirecinde rol oynayan;
TLR-4 (Tool like reseptor - 4) reseptorii iligkili sitokinler, MCP (monosit kemotaktik
protein), TGF-B 1, endotelin-1 gibi enflamatuar mediatorlere karsi direkt olarak
savunmasizdir (84) (85). Bu mediatorler hiicre i¢i inflamasyonu ve hasar1 baslatan
Whnt, Notch, ERKs, Smads ve NK-kB yolaklari ile podositlerin farklilasmasini ve
apoptozunu indiiklemektedir (86) (87).

Besinci olarak, podositler endotel biitiinliiglinii koruyan vaskiiler endotelyal
biiytime faktoriiniin (VEGF) glomeriildeki kaynagidir. Podosit kaybi ile endotelyal
hiicreler igin bu 6nemli bir trofik faktor olan VEGF iiretimi azalmasi ile glomerdil

kapiller yumaginin biitiinliigiinde bozulmalar meydana gelir (70).

2.5.1.1.c Saghkh nefronlarda maladaptif glomeriiler yanit:

Kronik bobrek hastaliginin progresyonunda hasara ugrayan nefronlarin
farklilagsma, sitokinler, hucresel inflamatuar yolaklar gibi bircok mekanizma ile
saglikli nefronlarda zamanla fonksiyon kaybina sebebiyet vermesi ilke olarak kabul
edilmektedir (88) (89). Renal kitlenin subtotal azalmasindan sonra saglam nefronlar,
glomertler ve tibuler bolmelerde hiperfonksiyon ve hipertrofi sergiler (88) (89).
Hayatta kalan glomeriillerdeki glomeriiler filtrasyon oranlarinin artmasi, glomerler
transkapiller hidrolik basing gradyantinda artmaya ve kapiller yumakta hemodinamik
strese neden olmaktadir (90). Podositler mekanik stresi algilar ve bunlara tepki verir,
ancak bu tir tepkilerin anormal veya yetersiz olmasindan dolayi, podosit hasari
meydana gelir (90). Saglam nefronlarda glomeriiller genisledik¢e, podositler
hipertrofiye ugrar, ancak glomeriiler bazal membram1 oOrtmek i¢in yetersiz
kalacaklardir. Glomeriiler bazal membrandaki bu agik alanlarda adezyonlar meydana
gelir. Hayatta kalan glomeriillerdeki hemodinamik ve yapisal degisiklikler
podositlere zarar verir ve boylece ekstrakapiler patolojik siirecleri baglatarak kronik

bobrek hastaliginin progresyonuna katkida bulunur (68) (74) .
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2.5.1.2. Tubdler patofizyoloji :

2.5.1.2.a. Proteinlerin reabsorbsiyonu:

Idrar bosluguna sizan albiimin ve diger proteinler, epitelin apikal yiizeyinde
bulunan megalin ve cubilin reseptorleri yoluyla proksimal tiibiil tarafindan geri
emilmektedir. Saglikli bir bireyde, glomerulusta filtrelenen az miktarda plazma
proteinleri bu reseptorler araciligiyla geri emilir ve endozomal - lizozomal sistem
tarafindan metabolize edilir. Proteintri durumunda, proksimal ttibildeki bu kurtarma
mekanizmasinin aktivitesi artar. Bu tlir proteinlerin plazmada asir1 yiiklenmesi ve
protein metabolizmasi; ¢esitli kemotaktik, proenflamatuar ve profibrojenik
sitokinlerin (IL-6, IL-8, MCP-1, endotelin-1, RANTES, TGF-B1 ve kompleman C3)
salgilanmasina neden olur ve interstisyel inflamasyon, tiibliler apoptoz ve tiibiiler
atrofi induklenir (91) (92). Bu proenflamatuar yanitin tetiklemesinde; protein kinaz
C, ERK ve JAK / STAT, oksijen radikalleri olusumu ve NF-kB transkripsiyon
faktoriiniin aktivasyonu rol almaktadir (92) .

Hayvan deneylerinde deneysel olarak olusturulmus bobrek yetmezligi
degerlendirildiginde spesifik bir kemokin olarak degerlendirilen MCP-1 (CCL2) ile
Ozellikle monositler ve T hiicrelere etki ederek, NF-kB' ye bagimli bir kemotaktik
uyarana uygulanabilirligini gostermektedir. Kemirgenler {izerinde yapilmis bir
calismada in vitro ortamda tiibiil epitel hiicrelerine albumin enjekte edilmesi MCP-1
Uretimini indiikledigi gosterilmistir (91) (93). Kronik bobrek hastaliginda renal tiibiil
epitelinde MCP-1 ekspresyonu artar ve bu durum interstisyel 16kosit infiltrasyonu ile
korelasyon gostermektedir (94) (95). Fare ile yapilan modellemelerde MCP-1'" in
reseptor aracili etkilerini kesen stratejiler, proteiniirik nefropati ve bobrek fibrozunu
azalttigi gortlmistir (96) (97) (98). Protein kagagi ile seyreden progresif bir
glomeriiler hastaliga sahip farelerde yapilmis bir ¢alismada proksimal tiibiiler epitel
apikal yiizeyde megalin reseptor sekreyonunda azalmanin proteiniiriyi artirdigi

gosterilmistir (99) (100).
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2.5.1.2.b. Tubiler hasarlanma — kronik bobrek hastaliginin temeli olarak

tubdler hasarlanma:

Bircok glomertlonefrit, akut tlbdler hasarlanma ve akut bobrek yetmezligi
(ABY), kronik bobrek hastaligi icin risk faktorii olarak kabul edilmektedir (70).
Bébrekte tekrarlayan akut bobrek hasari ile tetiklenen; ABY’ ye duyarlilik, akut
hasara kars1 direng ile sonucunda kronik inflamasyon ve kronik bdbrek hastaligina
ilerleyen trifazik bir cevap tanimlanmistir (101). 20 yil 6nce yapilmis olan bu
calisma, ABY' nin KBH ig¢in bir risk faktorii oldugu kavramini 6zellikle ifade eden
ilk ¢alismadir (101). Daha yakin tarihli ¢alismalar, 6zellikle proksimal tiibiile yonelik
toksik durumlarin uzun vadeli sonuglarini incelemistir (102). Bu ¢aligmada tiibiil
epiteline toksik hasar uygulanmasi sonrasinda akut bobrek yetmezligi tablosu ve
lokal olarak goriilen inflamasyon odaklari zamanla hasar tekrarlanmazsa tamamen
normale donebildigi ancak toksik hasarin tekrarlayici uygulanmasi sonrasinda kronik
tiiblilointerstisyel fibrozis ve glomeriilosklerozun gelistigi gozlenmistir (102). Bu
bulgular, ayn1 bolgenin tekrarlayan hasari nedeniyle lokalize olan proksimal tiibiil
hasarinin hem iyilesmesinde basarisizlik oldugunu hem de glomeriiler alanda
inflamasyon kaskadimi aktive ederek siliregelen ¢evre hiicre hasarinin tetiklendigini
gostermektedir (102) (103). Bu hasarlanma siirecinin altinda yatan mekanizma ise
etkilenmis proksimal tiibiil epitelinden salgilanan TGF-B1 gibi hiicre donglsunin
durmasin1 ve apoptozun indiklenmesini saglayan inflamatuar sitokinlerin,
monositlerin  infiltrasyonu ve peritiibiiler kilcal damarlardaki perisitlerin
diferansiyasyonu ile kilcal damarlarin hasarlanmasi ve beraberinde interstisyel

fibrozis gelisimidir (70).

2.5.1.2.c. Saglam nefronlarda maladaptif tiibiiler yanit:

Hastalikli bobrekte sag kalan nefronlarda bobrek kiitlesinin azalmasinin
ardindan sadece glomertiiler genigleme ve hiperfiltrasyon degil, ayn1 zamanda tubtler
hipertrofi, hiperplazi ve hiperfonksiyon gortlmektedir (104) (105). Saglam
nefronlarda artan glomeriiler filtrasyon hizi, glomeriilotubular dengeyi saglamak igin
sodyum yeniden emiliminin arttirilmasint gerektirir. Bobrek tarafindan sodyumun
reabsorbsiyonu, bobrekteki oksijen tiiketiminin temel belirleyicisidir. Kronik bobrek
hastaliginda saglam nefronlardaki oksijen tiiketiminin ve glomeriiler filtrasyon
hizinin arttig1 gosterilmistir (106) (107). Bu tiir metabolik degisiklikler kronik bobrek
hastaliginda en az iki yolla iliskilidir. Ik olarak, artan oksijen tiiketimi oksidatif
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strese ve eslik eden hasarlanmalara neden olur (106). Ikincisi, hayatta kalan nefronlar
tarafindan artan oksijen tiiketimi, kortikal hipoksiye katkida bulunur (106) (108).
Artan oksijen tiiketiminin neden oldugu kortikal hipoksi, mitokondriyal oksidan
olusumunu tesvik eder ve oksidatif stres mitokondriyal metabolizmayi artirir (109).
Saglam nefronlarda bir bagska metabolik adaptasyon ise amonyak olusumunun
artmasidir (110); artan amonyak {iiretimi, kortikal amonyak basincinin artmasina yol
acarak alternatif kompleman yolunu aktive eder (110). Bikarbonat takviyesi
bobrekteki amonyak, serbest oksijen radikalleri ve endotelin-1 Uretimini azaltarak
tubulointerstisyel inflamasyonu engellemektedir (111) (112). Insanlarda yapilan bir
dizi calismada, kronik bobrek hastaliginin ilerlemesini geciktirmede baz takviyesinin

yararli etkileri gosterilmistir (112).

2.5.1.2.d. Hematiirinin tetikledigi hasar:

Hematiiri, glomeriiler hastaliklarin bir ¢ogunda goriiliir ve kronik bobrek
hastalig1 progresyonu igin risk faktoriidiir (113). Idrarda bulunan eritrositler tiibiiler
epitel hiicreleri tarafindan yutulur (114). Eritrositlerin tubiler epitel hucreleri
tarafindan bu sekilde imhasi, hem iceren bir protein olan hemoglobinin artan hiicre
ici miktarindan dolay1 tiibiiler epitelyuma zarar verir. Hem proteini; prooksidan,
proenflamatuar ve profibrojeniktir; MCP-1 Uretimi ve NF-kB' ye bagimli yolaklari
indiklemektedir (115) (116). Hem proteini aym1 zamanda proliferasyonu
engelleyerek apoptoza neden olur (117). Bu 6zelliklerinden dolayir kronik bobrek

hastaliginin progresyonunu artirmaktadir.

2.5.1.3. Interstisyel patofizyoloji:

2.5.1.3.a. Intersyel inflamasyon:

Renal fonksiyonel kaybin en iyi histolojik belirleyicilerinden biri, interstisyel
hiicresel infiltrasyon ve fibrozisin siddeti olup, bu siire¢ kronik bdbrek hastaligi
progresyonunda onemli bir bulgudur (67). Interstisyel inflamasyon; yarali
tiibiillerden, kilcal damarlardan ve glomertillerden kaynaklanan kemotaktik faktorler
ve inflamatuar sitokinlerle T lenfositleri ve monositleri aktivasyonu ile gerceklesir
(118). Interstisyel infiltrasyon, dzellikle hasarli glomeriilleri ¢evreleyen alanlarda
meydana gelir. Bu inflamasyon, ekstrakapiller glomeriiler kisimlar1 da beraberinde

etkileyebilmektedir. Interstisyel infiltrasyon ve eslik eden fibrozis, ozellikle
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proksimal tiibiiler segmenti ve glomerulotubular bileskeyi cevreleyip tiibiiler
baglantilarini bozarak tiibiiler ve glomeriiler bolmeleri ayirabilir (70).

Bobrekteki dendritik hiicreler, interstisyel inflamasyonu artirmaktadir (119).
Dendritik htcreler, hasarli glomeriillerden sizan antijenleri (120) ve reabsorbe
edilmis tibiil i¢i proteinleri sunarak T hiicrelerini aktive eder (121) (122). Bununla
birlikte, T - regulator lenfositler ve M2 makrofajlarinda oldugu gibi dendritik
hiicrelerin de inflamasyonu baskilayan alt gruplari bulunmaktadir (119).

Interstisyel inflamasyon kontrol edilmezse, hiicre dis1 matrix {iretimi artar ve
interstisyel fibrozis kagmilmaz olarak ortaya ¢ikar. Bu matrix sentezinin baskin
hiicresel  kaynagi, interstisyel fibroblast ve oOzellikle aktive edilmis

miyofibroblastlardir (70).

2.5.1.3.b. intersyel fibrozis:

Interstisyel miyofibroblastlar; interstisyel alanda kollajen I, III ve V' U ve
diger hiicre dis1 matrix proteinlerini (fibronektin gibi) sentezler ve alfa diiz kas aktini
(0-SMA) eksprese edebilen, hareketli hicrelerdir (71) (123). a-SMA,
miyofibroblastlardaki stres liflerinin kritik bir bilesenidir. Bu stres lifleri yoluyla,
miyofibroblastlar, interstisyel alanda hiicre disi matrix ile baglantilidir.
Miyofibroblastlar hem fibroblastlarin hem de miyositlerin 6zelliklerine sahiptir,
bunlardan ilki hiicre dis1 matrix proteinlerini detaylandirma kapasitesine sahip
olmasii saglar, ikincisi de kasilma ve hareketlilik 6zelligi saglar (124) (125). o-
SMA' nin miyofibroblast aktivitesini biiylik 6l¢iide yansitmaktadir, renal fibrozis ve
fonksiyonel bobrek kapasitesindeki azalma ile beraber a-SMA miktarinda artis
gozlenmis olmasi kronik bobrek hastalifi progresyonu lehine yorumlanmaktadir
(124). Miyofibroblast htcrelerin  kdkeni tam olarak bilinememekle birlikte;
embriyonik donemde epitelyum - mezenkimal hicreleri (EMT), endotelyal -
mezenkimal hicreleri, renal interstisyel stromal hucreleri (perisitler, perivaskuler
fibroblastlar) veya kemik iliginden {iiretilen fibrosit ve makrofaj gibi hiicrelerin
diferansiyasyonu ile gelistikleri diisiiniilmektedir (126) (127) (128) (129) (130).

Epitelyum - mezenkimal hiicre diferansiyasyonu, epitel hicrelerinin
mezenkimal hiicrelere doniisiimiinii tanimlar ve fizyolojik gelisim ile karsinogenez
sirasinda tanimlanan bir durumdur. Kronik bobrek hastaligi icerisinde tanimlanan
formu ise, polarize renal tlbuler epitel hicrelerinin polar olmayan mezenkimal

hiicrelere ve miyofibroblastlara gecisini, ayn1 zamanda interstiyuma hiicre gogiinii
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tanimlar (125) (128). In vitro bdbrek tiibiil hiicreleri iizerinde yapilmis bir ¢alismada
tibdl epitel hdcrelerinin TGF-f1 maruziyeti sonrasinda fibrotik gelisimi ve
hicrelerin epitelyal 6zelliklerine ait spesifik markerlar1 (6rnegin, b-katenin ve E-
cadherin) kaybetmesi ve mezenkimal oOzellikler ile markerlar (6rnegin, fibroblast -
spesifik protein-1 ve «a-SMA) kazanmasi ile hiicresel diferansiyasyon
gozlemlenmistir (125) (128). Bugune kadar yapilmis olan ¢aligmalar ile in Vivo
interstisyel fibrozis icin temel yol olan epitelyal - mezenkimal hiicre doniistiimiinii ii¢
sekilde degerlendirmek miimkiindiir. Birincisi, bu fenomenin in vivo varlig1 igin
hiicresel yasam dongiilerini haritalandiran ¢alismalar olsa da interstisyel
myofibroblast hicrelerin epitelyal - mezenkimal hiicre doniisiimden kdken aldiklar
kesin olarak kanitlanamamustir. ikincisi, in vivo yapilmis calismalarda epitelyal-
mezenkimal hiicre doniisiimii indiiklenmis tiibiiler epitel hiicrelerinin kolajen-1
lirettigi gosterilememistir. Uglinciisi ise in vivo olarak epitelyal bir hiicrenin
miyofibroblasta yapisal doniisiimiinii gosteren veya tlibliler bazal membrandan
interstisyuma gecis asamasini gosteren histolojik kanitlar heniiz bulunmamaktadir.
(125) (128). Dolayisiyla, epitelyal mezenkimal hiicre degisim teorisinin goze ¢arpan
ozelliklerinin bircogu in vitro olarak agikca goriilebilir olsa da, in vivo ortamda
kronik bobrek hastaliginda myofibroblast hiicrelerin kokenine dair etkilerinde kesin
bir bilgi bulunmamaktadir (130) (131) (132).

Daha kabul goren diger diisiince ise myofibrobalstlarin bobrek igerisinde
kilcal damarlar etrafindaki perisitlerden koken almasidir. Saglikli bir bireyde
perisitler; peritiibiiler kilcal damarlar, prekapiller arteriyolleri ve kilcal damar
sonrast veniilleri ¢evrelemektedir (126) (127). Sitoplazmik uzantilar1 sayesinde
perisitler, ¢evreledikleri peritiibiiler kilcal damarlarin endotelyal hiicreleriyle baglanti
olustururlar. Temas ettikleri kilcal damarlarin yapisal ve fonksiyonel biitiinliigiinii
korurlar. Kronik bobrek yetmezliginin deneysel olarak olusturuldugu ve hiicresel
yasamin haritalandig1 in vitro bir ¢alismada erken baslangicli glomeriilde hasar
sonrasinda perisitlerin, peritiibliler kilcallarin bazal membranindan ayrilip
intertisyuma go¢ ettigini ve myofibroblasta doniistiiklerini gostermektedir (126)
(127). Ayrica, kilcal damar ¢evresindeki perisitlerin kaybi, endotelyal hiicrelerin ve
kilcal damarlarin biitiinliigiinii ve canliligin1 bozdugu, endotelyal hiicre kaybina ve
kapillerde frajil yapiya neden oldugu gozlenmistir. Kilcal damarlarda olusan bu hasar

kortikal iskemi, hipoksi ve eslik eden tiibiiler atrofi i¢in zemin hazirlamaktadir (126)
(127) (128).
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Saglikli bir bireyde, kilcal damar endoteli ve perisitler arasinda simbiyotik bir
iliski bulunmaktadir (132), hiicrelerden birinin yaralanmasi digerine zarar verir.
Kronik bobrek hastalifinda endotel biitiinliigliniin bozulmasina sebebiyet veren
perisitlerin interstisyel alana migrasyonu; endotelyal hiicre ile perisit arasindaki
blylme faktorlerine bagli sinyallerde bozulma nedeniyle olusmaktadir. Endotel
hicreleri VEGF reseptorini eksprese eder ve trombosit tirevi blylme faktori
(PDGF) duretir, perisitler PDGF reseptorlerini eksprese eder ve VEGF dretir (133).
Kilcal damar endotelyum ve perisitin karsilikli sagligin1 koruyan ephrin-B2 ve
reseptori  EphB4 molekil cifti ise bu hicrelerin her ikisinde de eksprese
edilmektedir. Bu molekiiller arasindaki iliskinin bozulmasi, kilcal damarlarda azalma
ve interstisyel fibrozise da katkida bulunur (134).

Kolajen I, 11l ve fibronektin; interstisyel fibrozu olusturan matrix
bilesenleridir. Miyofibroblastlar tarafindan TGF-B1, PDGF, bag dokusu biiylime
faktori (CTGF), fibroblast blytme faktori (FGF) ve anjiyotensin Il mediatorlerinin
etkisi ile tlretimi diizenlenir. Humphreys ve meslektaslar1 tarafindan yapilan bir
calismada, tiibiilointerstisyel hastalik modelinde, c¢inko parmak glioma iligkili
transkripsiyon faktor-1 (Gli-1) eksprese eden bobrek perivaskuler hiicrelerinin, aktif
renal miyofibroblastlar1 ve eslik eden interstisyel fibrozu olusturdugu gosterilmistir.
Glil ekspresyonunun aktive edilmis miyofibroblastlar tizerindeki etkisi ve Glil-
negatif miyofibroblastlarin spesifik kokeni ile éneminin gosterildigi mekanizmalar
heniiz tam olarak agiklanamamustir. (124) (129) (131) (132).

2.5.1.3.c. Kilcal damar yapisindaki azalma :

Perisit ayrilmasindan dolay1 peritiibiiler kilcal damarlarin dengesizlesmesi ve
ayrigmasi ile tiibiiler iskemi ve kortikal hipoksi meydana gelir (126) (127) (133).
Saglam kilcal damarlar da ilerleyen interstisyel fibroz ile tiibiillerden ayrilir. Kortikal
hipoksi, ¢esitli inflamatuar ve fibrojenik etkilere neden olur (108) (109) (135).
Hipoksi, dendritik hiicrelerin farklilasmasmi ve T hicre proliferasyonunu artirir.
Hipoksi, hipoksiye bagl faktorii-1o (HIF), TGF-B1 (136) ve fibrozise neden olan
diger yolaklar1 aktive eder ve hidrostatik basincin artmasi ile glomeriiler

hemodinamik hasara zemin hazirlanmis olur (109) (118) (123) (135).
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2.5.1.3.d. Tubulointerstisyumun patofizyoloji :

Tiibiilointerstisyel alanda kronik bobrek hastaliginin progresyonuna zemin
hazirlayan birbiri ile iligkili hiicreler (tiibiil epitel hiicreleri, interstisyel perisitler,
enflamatuar hiicreler ve miyofibroblastlar) bulunmaktadir. Bu hiicre gruplari arasinda
miyofibroblastlarin aktivasyonu ve interstisyel matrix {iretiminde artis olmas1 kronik
bdbrek hasarini artiric etkiye sahiptir.

Tiibiiler epitel hiicre hasarini gosteren hisStolojik seri ¢aligmalarinda hasarli
tiibiil epitel hiicrelerinden salgilanan TGF-B1, hasarli hiicrenin tespit edilmesini ve
sonrasinda tiibil epitel hiicreleri ve perisitlerin myofibroblasta doniismesini
tetikleyen PDGF, Whnt-B-katenin yolaklarini aktive etmektedir. Anormal matrix
tiretiminin  gerceklesmesi ile beraber bu siiregte perisitler etrafindaki kilcal
endotelyum tabakasi da stabil olmayan kolay hasarlanan kirilgan bir yapi1 haline
gelir. Asirt matrix tiretimi ve kilcal damarlardaki hassasiyet nedeniyle yeterli oksijen
dokulara tasinamaz ve kortikal hipoksi meydana gelir (129) (132).

Ayni1 zamanda TGF-B1 proinflamatuar ve fibrojenik etkileri tetikler, boylece
interstisyel ¢evreye siirekli zarar vermektedir. Ayrica, hasarl tiibll epitel ve endotel
hicreleri, T lenfositleri aktive eder; bagisiklik sistemi tiibulointerstisyel hasarin ek
efektdrleri olarak patogenezde rol alir (129) (132).

Son goriislere gore, tubulointerstisyumda hastalifa neden olan hiicresel
stregte iki kilit etmen bulunmaktadir. Birincisi; farklilagmig tiibiiler epitelyal
hiicrelerin yaslanma ile iligkili salgi fenotipi (SASP), ikincisi; yaralanan kilcal
endotelyumun sekretomudur (137) (138). Tiibiiler epitel hiicreleri yaralandiginda;
hiicre dongiisiiniin durmasi, apoptoza diren¢ ve SASP faktorlerinin iiretimi ile
karakterize bir yaslanma fenotipi elde ederler. SASP faktorleri, tiibulointerstisyel
hiicreler arasinda anormal iletisim saglayan digerlerinin yani sira ¢ok sayida sitokin,
biylime faktori ve proapoptotik, profibrotik ve vazoaktif molekilu temsil eder.
Benzer sekilde, kilcal endotelyuma zarar verilmesi ile salgilanan maddelerin
bilesenleri SASP faktorlerine benzer etkilerle, pleotrofik hiicresel etkileri olusturur

ve miyofibroblastlar aktive eder (137) (138).
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2.5.1.4. Kronik bobrek hastali@ina 6zel mediatorler:

2.5.1.4.a. Transforming growth factor- p1 (TGF-$1)

TGF-B; doku onariminin baslatilmasinda ve diizenlenmesinde merkezi role
sahiptir. Anormal ekspresyonu, altta yatan etiyolojiden bagimsiz olarak KBH’ nin
progresyonu ve patogenezinde dogrudan rol oynamaktadir (139). TGF-B; inhibin /
aktivin, kemik morfogenetik protein (BMP) gibi proteinleri de igeren genis bir
protein ailesinin bir Gyesidir (140). TGF-B1; hicre zarinda serin-treonin Kkinaz
reseptori olan tip 1l TGF-B reseptoriine (TbRII) baglanir, sonrasinda tip I
reseptérinun (TbRI) aktivasyonuyla sinyal iletimi baslatilir. TGF-B 'nin hiicre igi
sinyalizasyonuna, Smads adi verilen bir grup protein aracilik etmektedir (141).
Smad ailesinin sekiz tyesi bulunmakta olup ti¢ gruba ayrilmistir; reseptor tarafindan
duzenlenen Smadlar (R-Smads), ortak partner Smad (Co-Smads) ve inhibitor
Smadlar (I-Smads). Her biri belirli genlerin ekspresyonunu diizenleyen
transkripsiyon faktorleri olarak gorev yapmaktadir (141) (142). Reseptor tarafindan
aktivitesi diizenlenen Smadlar (Smad 1, 2, 3, 5 ve 8), reseptorlerle etkilesim yoluyla
fosforile edilirler (141) (142). Reseptor tarafindan diizenlenen Smadlar fosforilasyon
sonrasinda, Koreseptor olarak gorev yapan ve yalnizca insanda bulunan Smad
proteini 4(Smad 4) ile oligomerik kompleksler olusturur, daha sonra cekirdege
giderek hedef genlerin transkripsiyonunu aktive ederler. Bagka bir Smad protein
sinifi olan Smad 6 ve 7, reseptor ayarli Smadlarin aktivitesini inhibisyonundan
sorumludur (143) (144). TGF- B hedef genleri, Smads proteinlerinden bagimsiz
yollar ile de (6rnegin mitojenle aktiflestirilen protein kinaz-MAPK , Rho ailesi ve
fosfoinositol-3 kinaz — IP3K ) aktive edilebilmektedir ( Sekil 2.5) (145) .
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Sekil 2.5: TGF-beta hiicre i¢i sinyal yolag: (146)

TGF- B ailesinin bes farkli tiyesinden ii¢ii (TGF-B 1, 2, 3) memelilerde
sentezlenebilmektedir (147). TGF-B ve BMP-7 (Bone morphogenetic protein 7 ya da
sik bilindigi sekilde osteogenic protein-1 - OP-1); mezenkimal hticrelerin kemik ve
kikirdak doku olusumunu diizenlemektedir ), Smad proteinleri yoluyla benzer sinyal
yollarim1  paylasir, ancak birbirlerine zit olarak ¢alismakta ve dengeyi
saglamaktadirlar. KBH’ da TGF-B’ nin; Smad2 / 3 yoluyla aktivitesi artarken , BMP-
7 Smad 1/ 5/ 8 ile inhibe edilmektedir. Artan TGF-p seviyeleri BMP-7 sinyalini
engeller. BMP-7; beyin, bobrek ve mesane dokusundan uretilmekte (148) olup
embriyonik doénemde mezenkimal hiicrelerin kemik ve kikirdak doku olusumunu
diizenlerken, ayni zamanda epitel - mezenkimal gegisi (EMT) inhibe ederek yetiskin
bobregin homeostazinda 6nemli rol oynar. Nefronlarin, enflamatuar veya iskemik
stres altindaki hasari sonrasinda, BMP-7 sekresyonundaki azalma bobrek fibrozuna
neden olabilecek epitelyal - mezenkimal transformasyona yol agmaktadir. Bu tip
fibrozis sonrasinda ise siklikla son donem bobrek yetmezligi gelismektedir (149)
(150). Oral olarak uygulanan BMP-7 agonisti (THR-123) tedavisini igeren bir
calismada, diyabetik nefropati dahil kronik bobrek hastaligi modellemesine sahip
hayvanlarda fibrozisi azalttig1 gézlenmistir (151).

Birgok deneysel ¢alismada ve hastalik incelemesi ¢alismasinda TGF- B 1’in
IgA  nefropatisi, siklosporin  kaynakli  nefrotoksisite, fokal segmental
glomeriloskleroz, kresentik glomertlonefrit, lupus nefriti, diyabetik nefropati,
obstriiktif nefropati, hafif zincir birikimi ile seyreden kronik bobrek hastaliklarinin

hepsinin patofizyolojisi ile iligkili oldugu gosterilmistir (139) (152) (153) (154).
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TGF-B; apoptozun induklenmesi, ekstraselliiler matriks tiretiminde artis, proteaz
sentezinin azalmasi ve inhibitorlerinin artmasma (integrinler ile metalloproteinaz
inhibitorleri gibi) neden olmaktadir (155) (156). TGF-f 1’ in asir1 iiretiminin
indiiklendigi bir hayvan c¢aligmasinda farelerde iiremi, nefrotik sendrom ve progresif
glomeriiloskleroz gelistigi ve 15 haftalikken 6ldiikleri gozlenmistir (157) .

TGF-B 1 ekspresyonu, apoptotik tiibiiler hiicrelerle iligkili olup kronik bobrek
hastaliginda goriilen tbuler atrofinin ana mediatéridur (158). Endotelyal hicrelerin
apoptozu ile tubulointerstisyel fibroz ve tiibiiler atrofi siddeti artmaktadir (159).
Ayrica son yapilan ¢aligmalarda renal fibrozun ilerlemesinin patojenik mikroRNA
(miRNA) ekspresyonunu diizenledigi gosterilmistir (160) .

Diyabette, plazmadaki glikasyon son drinleri, proksimal tibuler hicrelerde
TGF-B asi1  ekspresyonunu indiikleyerek tubulointerstisyel —fibrozise neden
olmaktadir (161). Ek olarak, hem deney hayvanlari hem de diyabetli hastalar
Uzerinde yapilmis calismalarda, TGF-B' nin bobrek diizeylerinde artis oldugu
gosterilmistir (162) (163). Glomerulusta asirt TGF- ekspresyonu proteiniiri ve
fibrozise neden olmaktadir (164). Farelerde yapilmis olan bir ¢alismada deneysel
olarak olusturulan diyabetik bobrek yetmezliginin belirtileri anti-TGF-B antikor
tedavisi ile zayiflatildigi gosterilmistir (165). Saglikli bireylerde gegici
hiperglisemide, artan idrar TGF-B 1 seviyelerinin oksidatif stres i¢in bir belirteg
oldugu diisiiniilmektedir (166).

TGF-B 1' in kronik olarak yiiksek diizeyde olmasi, bobrek hastaliklarinin
ilerlemesinde 6nemli bir faktér olmasimin yaninda doku hasarini stabilize eder ve
zayiflatir. TGF-B bu etkiyi , hem oksijenaz-1 (HO-1) gibi sitoprotektif proteinlerin
indUklenmesi ile saglamaktadir (167) (168) (169). Calismalar, ilerleyici KBH' da
bobrek epitel hicrelerinde  TGF-B reseptoriiniin - 6nemli  bir yeri oldugunu
gostermektedir. Fareler Gzerinde yapilmis bir ¢alismada TGF-f tip 2 reseptoriiniin
aktivitesi ile proksimal tlbaler epitel hiicrelerinde silinmeyle beraber tibiler hasar
ve tubulointerstisyel fibrozis gelistigi gosterilmistir (170). Bu g¢alismada ayni
zamanda, bobrekler Uzerinde duzensiz Wnt / katenin sinyal iletimi oldugu ve B-
katenin aktivitesinin eski haline getirilmesi ile hastalik fenotipinde iyilesme oldugu

gozlenmistir (171).
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TGF-B’ nin renal fibroz ve kronik bobrek hastalig1 progresyonundaki merkezi
roli yaygin olarak kabul gormektedir. TGF-f / Smad sinyal yolu, antifibrotik
terapotik stratejiler icin uygun bir aday olarak giliniimiizde degerlendirilmektedir.
Preklinik modellerde yapilmis galismalarin sonuglarinda, steroide direncli fokal
segmental glomerilosklerozlu hastalarda ve diyabetik bobrek hastaliginda
monoklonal TGF-B antikoru (fresolimumab) kullaniminin yararli oldugu
gozlenmistir (172) (173). Baska bir terapotik hedef ise latent TGF- B' nin
aktivasyonunu dizenleyen cok fonksiyonlu bir protein olan trombospondin-1' i
(TSP-1) icermektedir. TSP1' in peptit antagonistleri sadece yiksek glikoz veya
anjiyotensin Il gibi aracilar tarafindan uyarilan TGF-f aktivitesini bloke etmektedir
ve bu yolun TGF-B etkilerinin Onlenmesi i¢in daha uygulanabilir oldugu
diistiniilmektedir (70).

2.5.1.4.b. Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi:

Renine anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS), 6zellikle sivi ve elektrolit
dengesi ile kan basincinin kontroliinde, kardiyovaskiiler ve bobrek fonksiyonlarim
duzenlenleyen hormonal sistemdir (174). Makula densada yer alan jukstaglomertler
hicreler bobrek perfiizyonundaki azalmayi algilayip renin salgilamaktadir. Renin,
anjiyotensinojeni  (karacigerde) anjiyotensin-lI' e dOniistiiriir, anjiotensin-I
anjiyotensin doniistiiriicii enzim (akcigerlerden salinan) ile anjiyotensin-II' ye
dontstiiriilir. Anjiyotensin-11, tip 1 (AT1) ve tip 2 (AT2) reseptorleri (her ikisi de G
proteinli reseptorlerdir) ile hedef dokulara etki etmektedir. Anjiyotensin-Il ve
metabolitleri icin AT1 ve AT2 reseptorleri haricinde reseptor alt tipleri, AT3 ve AT4
olarak tarif edilmistir. AT1 reseptorii bobrek, kalp ve damar sistemi, stirrenal korteks,
akciger ve beyinde bol miktarda bulunur ve anjiyotensin-II' nin vazokonstriktor
etkisine aracilik etmektedir. AT1 reseptorii ayrica aldosteron salinimini ve vaskiiler
diiz kas hiicresi ¢ogalmasini uyarmaktadir. AT2 reseptorii ise apoptozis, hiicre disi
matriks liretiminin diizenlenmesi ve hiicre farklilagmasinda rol oynamaktadir (70).

RAAS aktivasyonunun; kronik bobrek hastaliginin ilerlemesinde etkili
oldugu mekanizmalar arasinda sistemik ve lokal hemodinamik etkiler ile oksidatif
stres, inflamasyon ve fibrozu tetikleyen non-hemodinamik etkiler yer almaktadir
(174). Bu etkiler direkt ve indirekt olarak, afferent ve efferent arterioller,
intraglomeriiler kilcal ag, mezangial hiicreler, podositler ve tubulointerstisyel boliimii

etkilemektedir (130). RAAS' nin hemodinamik etkilerinin énlenmesi kronik bobrek
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hastaliginin progresyonunu azaltmak i¢in tedavide énemli bir yer tutmaktadir (130).
Anjiyotensin-Il, vaskiiler diiz kas hucrelerinde NADH ve NADPH oksidaz enzim
sistemlerinin  aktivasyonu  yoluyla  siiperoksit olusumunu  artirmaktadir.
Proenflamatuar transkripsiyon faktor olan NF-kB' y1 aktive etmekte ve bir dizi
sitokin, buyume faktéri, kemokin ve adezyon molekilini duzenlemektedir.
Anjiyotensin-II ayrica bobrek fibrozuna neden olan biiyiime faktdrlerinin (6rn. TGF-
b ve CTGF) ve hiicre dis1 matriks proteinlerinin (6rn. Kollajen, fibronektin) {iretimini
artirmaktadir. Nitrik oksit yolu ile etkileserek ve hem oksijenaz-1 enzim sisteminin
aktivasyonu ile renal hemodinamik etkilere aracilik etmektedir ve siirrenal bezlerden
aldosteron salinimini uyarmaktadir (70).

Deneysel hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda, kronik bobrek
hastaliginin progresyonunda ve sistemik etkilerin gelismesinde mineralokortikoid
aktiviteli, steroid yapili bir hormon olan aldosteronun 6nemli bir rolii oldugu
gosterilmistir (132). Aldosteron, ¢ogunlukla GPR30 gibi aldosteron reseptorleriyle
genomik ve non-genomik yollarla etki etmektedir. Sivi ve elektrolit dengesinin
diizenlenmesinde bobreklerde aldosteronun bilinen etkilerine ek olarak, artmis
oksidatif stres, inflamasyon ve fibrozis yoluyla vaskiler alanlarda, bobrekte ve diger
organ sistemleri tizerinde dogrudan etkileri bulunmakta ve kronik bobrek hastaliginin

progresyonuna katki saglamaktadir (130).

2.5.1.4.c. Oksidatif stress:

Oksidatif stres, asirt miktarda prooksidan olusumu ile yetersiz antioksidan
mekanizmalar arasindaki dengesizlikten kaynaklanan doku hasar1 olarak
tanimlanmaktadir. Hiicre igerisindeki oksidanlar, membrana bagli NADPH
oksidazlar ile mitokondriyal elektron tagima zincirindeki molekiiler oksijenin tek
degerlikli hale indirgenmesi sonucu olusmaktadir. Siiperoksit dismutazlar tarafindan,
hidrojen peroksite doniisen siiperoksit anyonunun serbest kalmasina neden olur.
Glutatyon peroksidaz (yiiksek afiniteli, diisiik kapasiteli enzim) ve katalaz (diisiik
afiniteli, yiiksek kapasiteli enzim) ile detoksifiye edilir. Slperoksit, peroksinitrit
tiretmek i¢in nitrik oksit ile etkilesime girebilmektedir. Hidroksil radikalini tiretmek
icin hidrojen peroksit Fenton reaksiyonuna girer. Miyeloperoksidaz, hipoklorik asit
olusturmak i¢in hidrojen peroksit ile kloriir arasindaki etkilesimi katalizlemektedir.
Bobrek, normal metabolizma sirasinda hidrojen peroksit Uretir; bu durum sodyum

tasinmasi icin ihtiyag duyulan yiiksek oksijen tiiketiminden kaynaklanmaktadir.
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Oksidanlar, tim nefron boyunca, yerlesik ve infiltre halde bulunan interstisyel
hicrelerden ve intrarenal vaskuler yapidan iiretilmektedir. Kirmizi kan hiicreleri
yuksek seviyelerde glutatyon ve antioksidan enzimler icerdiginden, KBH anemisinin
varlig1 da prooksidan durumunu tesvik etmektedir (70).

Oksidatif stresi 6lgmek icin kullanilan belirtecler genellikle oksidatif stresin
“ayak izlerini” temsil eden lipitlerin, proteinlerin, DNA' nin veya karbonhidratlarin
modifikasyonunun o6lgilmesine dayanan sistemlerdir. Oksidanlarin dogrudan
olcuma, bu molekillerin yiiksek reaktif dogasindan, birkag saniyelik ¢ok kisa yari
Omiirlerinden dolay1 zordur. Kronik bobrek hastaliginda kullanimi artan belirtecler
arasinda tiobarbitiirik asit reaktif maddeler (TBARS), malondialdehit, oksitlenmis
lipidler, F2 izoprostanlar, protein karboniller, nitrotirozin, asimetrik dimetilarginin ve
hatta niikleik asitler ve 8-hidroksi-2-deoksiguanosin bulunmaktadir. Ayrica, KBH’
nin seyrinde bazi yerlesik antioksidan mekanizmalarda azalma gorilmektedir.
Omegin, siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi antioksidan
enzimlerin seviyeleri azalir. Antioksidan E ve C vitaminleri ile transferrin ve
selenoproteinler gibi metal baglayici proteinler azalir (70).

KBH' da oksidatif strese iliskin kanitlar hayvan modellerinde, birincil ve
ikincil glomeriiler hastaliklar1 olan insanlarda artan oksidan Gretimi, antioksidan
stratejiler ile hayvan modellerinde gosterilen faydalar ve oksidanlar ile indiklenen
kronik bobrek hastaligina benzeyen bobrek degisiklikleri ile gosterilebilmektedir
(134). Progresif bobrek hastaliginda goriilen gesitli faktorler, oksidan tiretimi yoluyla
etki etmekte veya oksidan tirler yoluyla aktive edilmektedir. Bunlar arasinda
proteindri, anjiyotensin-II, oksitlenmis lipitler, trik asit, nitrik oksit, blylme
faktorleri ve aldosteron bulunur. Glomeriiler gegirgenlik kaybmin sonucu olarak,
proteinler idrar bosluguna atilir. Bu siirecte alblmin gibi proteinler, megalin ve
kiibilin igeren reseptor aracili mekanizmalar tarafindan endositozla hiicre igerisine
alinir ve bir dizi sinyalleme kaskadinin, NF-kB gibi transkripsiyon faktorleri
uyarmasi ile MCP-1, endotelin-1" in dahil oldugu sitokinler ile hedef genlerin
aktivasyonu ile sonuglanmaktadir. Proteinler ayrica kompleman sistemini aktive eder
ve apoptozu indikler. Bu etkilerin bir¢ogu, antioksidan mekanizmalar ile bloke
edilebilmektedir (70) .

Proteiniirik bobrek hastaliklart siklikla lipit anormallikleri ile iligkilidir. Renal
tbuler hicreler, lipoproteinler de dahil olmak Uzere bir dizi makromolekiile maruz

kalmaktadir.  Filtrelenmis lipoproteinler, glomeriiler —mikro-dolasim aginda
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oksidasyona ugrar. Ateroskleroz patofizyolojisindeki gibi lipitlerin patojenik rollne
benzer sekilde modifiye lipitler, reaktif oksijen tiirlerini artirarak, NF-kB ve
proenflamatuar genleri aktive eder ve hiicre dis1 matriksin iiretimini, tubtler hiicre
apoptozunu ve vaskiiler hasar1 artirarak renal hasarin artmasina neden olmaktadir
(70).

2.5.1.4.d. Endotelin (ET):

Endotelinler, ET-1, ET-2 ve ET-3 izoformlar1 dahil olmak iizere giiglii
vazokonstriktor etkilere sahip bir peptit ailesidir. ET-1, endotelyal hiicrelerde ve
bobrekte eksprese edilen baslica izoformdur; glomerulusa (endotel, podositler ve
mezanjiyal hiicreler), renal tiibiiler epitel hiicrelerine, toplama kanalina ve interstisyel
hiicrelere (yerlesik ve infiltrasyon) lokalize olur (171). 212 aminoasitten olusan
prepro-ET-1 olarak iiretilir; sonrasinda ET doniistiiriicii enzimin etkisi ile aktif ET-1
tiretilir. KBH patogenezinde yer alan gesitli uyaranlar, anjiyotensin-Il, vazopressin,
reaktif oksijen tdrleri, blytme faktorleri (TGF-b ve PDGF) ve asidoz dahil olmak
Uzere ET-1 olusumunu uyarmaktadir. Diger yandan nitrik oksit, prostasiklin ve
natriuretik peptitler gibi uyaranlar ET-1 ekspresyonunu inhibe eder. ET-1, ET-A ve
ET-B olmak iizere iki reseptorle etkilerini olusturmaktadir. Vaskiiler diiz kas
hicrelerinde  bol miktarda bulunan  ET-A  reseptérinun  aktivasyonu
vazokonstriksiyona neden olurken, agirlikli olarak vaskiiler endotelde bulunan ET-B
reseptOrlerinin aktivasyonu, nitrik oksit ve prostasiklin yoluyla vazodilator yanitlara
aracilik eder. ET-B reseptorleri ayn1 zamanda toplayici tiibiiler sistemde de bol
miktarda bulunmaktadir (70).

Endotelin sadece normal fizyolojik fonksiyonlarin korunmasinda énemli bir
rol oynamaz, ayni zamanda bdbrek ve diger organ sistemlerindeki cesitli
patofizyolojik sureglerde 6nemli bir faktordir (175). ET-1 bobrek kan akisini ve
glomertler filtrasyonu, natritirezi dizenlerken patofizyolojik durumlarda, ET-1
hipertansiyon, endotel disfonksiyonu, artmis vaskiiler tonus ve arteriyel sertlik
gelisimine katkida bulunur ve glomeriiler hemodinami iizerindeki etkiler yoluyla
proteiniiriyi artirmaktadir. ET-1, monositler igin bir kemoatraktan gorevi gorur,
interstisyel fibroblastlara baglanir ve bu hiicrelerde proliferasyonu ve hiicre dist
matriks {Uretimini uyararak tubulointerstisyel inflamasyon ve fibrozise katkida
bulunur. En gicli vazokonstriktor olarak nitelendirilmesine ragmen, ET-1" in kan
basincindaki degisikliklerden bagimsiz etkileri de bulunmaktadir (171). Fareler

tizerinde yapilmis olan bir calismada ET-1' in sistemik dolasimda yiiksek diizeylerde
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bulunmasi ile bobrek, kalp ve akcigerlerin inflamasyonu ve fibrozisi ile sonuglandigi
gozlenmistir (176). Endotele spesifik ET-1" in asirt ekspresyonu, hipertansiyonun
yaninda vaskiiler inflamasyona yol agmaktadir (177). KBH’ nin ilerlemesinde ET-1'
in patofizyolojik rolii lizerine bir ¢ok c¢alisma halen devam etmektedir; diyabetik ve
non-diyabetik bobrek hastaliklarinda kan basinci, proteiniiri, inflamasyon ve fibrozis
Uzerinde ET-1 reseptor antagonistlerinin etkinligini degerlendiren ayri ayri birgok

calisma bulunmaktadir (171) .

2.5.1.4.e. MikroRNA (MiRNA):

MIRNA' lar, hedef genlerin 3’-UTR bolgesine baglanan ve bdylece gesitli
genlerin hedef MRNA' larinin translasyonunu baskilar veya bozunmasini indiikleyen;
22 niikleotid uzunlugundaki kodlayici olmayan kiigiik RNA’ lardir. miRNA' lar ¢ok
sayida molekiiler ve hiicresel islemi diizenler. MiRNA'larin anormal ekspresyonu,
bobrek fibrozisi basta olmak iizere KBH’ nin ilerlemesi de dahil olmak Gzere
patolojik siireglerin baslamasi ve ilerlemesi ile iligkilidir (178). Baslatma ve uzamay1
iceren transkripsiyon sonrasi mekanizmalari inhibe etmenin yani sira, miRNA' lar
promotor bolgeleri de hedefleyebilir ve gen ekspresyonunu baskilayabilir.

Bobrekten sentezlenen miRNA diizeyleri hastaliklik, hiicresel hasar
durumlarinda artar veya azalir. Yiiksek glikoz ve TGF-B, mesengial hiicrelerde
mMiRNA-200 ve miRNA-192 ailesinin ekspresyonunu arttirir ve kolajen gibi hiicre
dist matriks elemanlarinin genlerinin ekspresyonunu uyarir (178). Buna karsin,
kanser hucre dizilerinde TGF-f, miRNA-200 ve miRNA-192 ekspresyonunun down-
reglilasyon etkisi gozlenmektedir (178) (179). Bu da miRNA' larin aracilik ettigi
etkilerin, hiicre tipine 6zgii oldugunu gostermektedir. Yapilmis olan bir hayvan
caligmasinda MiRNA-377' nin, diyabetik bobrek hastaliginin fare modellerinde
patojenik oldugunu gostermistir; p21 ile aktive edilen kinaz ve manganez suiperoksit
dismutazin down-regulasyonu ile aktivitelerinin azalmasi ve fibronektin
seviyelerinde artis oldugu gdsterilmistir. Renal inflamasyon ve fibrozisin hayvan
modellerinde, tanimlanan ilk memeli miRNA' larindan biri olan miRNA-21; belirgin
bir sekilde yliksek diizeylerde saptanmistir ve miRNA-21 sentezi engellenmis olan
farelerde azalmis bobrek fibrozisi oldugu gozlenmistir (110) (120). MiRNA’ larin;
hiicre dis1 matriks {iretimi, inflamasyon ve epitel metabolik yollarinin, 6zellikle
PPAR-a (Peroksizom proliferator-aktive reseptor alfa) ile dizenlenen lipit metabolik

sinyal yolunun bozulmasi; TGF-f tarafindan diizenlenmektedir. Ayrica podositler
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tizerinde yapilmis c¢alismalarda; proteiniiri gelisimi, ayaksi ¢ikintilarda hasralanma
streci, glomerller bazal membranda meydana gelen anormallikler ve bobrek
hastaliginin hizli ilerlemesi ile karakterize kronik bdbrek hastaliginin fenotipik
degisikliklerine neden olan énemli rollerinin oldugu ortaya konulmustur (179) .
Antagonist kullanarak miRNA' larin spesifik hedeflenmesi, potansiyel
terapotik stratejiler olarak KBH' nin preklinik modellerinde arastirilmaktadir. Tek bir
MIRNA'" nin farkli genleri diizenleyebilmekte ve ayni genin diizenlenmesinde birkag
miRNA yer alabilmektedir. Bu nedenle, fonksiyonel etkileri belirlemede ilgili gen -

miRNA etkilesiminin 6zgiilliigiinii dikkate almak énemlidir (70) (101).

2.5.1.4.£.Wnt hucre ici sinyal sistemi:

Whnt sinyal yolu, hiicre dongusu, dallanma morfogenezi, hiicre proliferasyonu,
polarizasyonu ve gocli dahil olmak tiizere hiicresel fonksiyonlarin birgok kritik
yoniinii diizenleyen karmasik ve korunmus bir hiicre-hiicre iletisim yoludur (180).
Wnt terimi bir kombinasyondan tiiretilmistir. Int (the Integration 1 -Entegrasyon 1
geni) ve Wg (the Wingless gene - Kanatsiz gen) igerir ve Kanatsiz iligkili
entegrasyon bolgesi anlamma gelir. Ug farkli Wnt yolagi tammlanmistir; bunlar
kanonikal Wnt yolu (Wnt /B-katenin yolu), nonkanonikal diizlemsel hucresel polarite
yolu ve nonkanonikal Wnt / kalsiyum yoludur. Wnt / B-katenin yolu, sitoplazmada -
katenin birikmesine ve niikleusa translokasyonuna neden olur, burada transkripsiyon
faktorlerini (T hiicre faktorii ve / veya lenfoid arttirici faktor) aktive eder ve matriks
tretiminde ve fibrozisde yer alan faktorlerin genlerini (6rnegin plazminojen
aktivator inhibitord-1 [PAI-1], fibronektin, fibroblast spesifik protein 1 ve matris
metalloproteinaz-7) aktive eder. Nonkanonikal duzlemsel hiicre polarite yolu; hiicre
iskeleti fonksiyonlarini diizenler ve hiicresel sekli belirler. Nonkanonikal Wnt /
kalsiyum yolu ise hiicre ici kalsiyum seviyelerini dizenlemektedir. Wnt sinyali,
GSK3 (glukojen sentaz kinaz 3) sinyal yolu gibi diger yollarla da etkilesime
girmektedir (180).

Gelismekte olan bobrekte Wnt sinyal yolunun kritik rolil iyi bilinmektedir.
Diyabetik nefropati, kronik allogreft nefropati ve polikistik bobrek hastaligi dahil
olmak (zere bobrek hastaliklarinda, 6zellikle renal fibrozis patogenezinde,
reaktivasyonun ve dilizensiz Wnt sinyallemenin 6nemi bir ¢ok calisma ile
kanitlanmistir (180). Evre 4 ve 5 KBH hastalarindaki monositlerde yiiksek diizeyde

aktivasyon gosteren Wnt/B-katenin sinyal yolu, saglikli kontrollerle karsilagtiriimigtir
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(181). Calismalar ayrica antiaging proteini Klotho' yu Wnt / B-katenin yolunun
endojen bir antagonisti olarak tanimlamistir (182). Klotho, Wnt ile tetiklenen
hlcresel aktivasyonu ve B-kateninin nikleer translokasyonunu bloke etmektedir
(182).

2.5.1.4.9. Hem-oksijenaz:

Hem oksijenaz, hemin esit miktarda demir, karbon monoksit (CO) ve
biliverdine ayrismasindaki hiz simirlayict adimi katalize eder (183) (184) (185)
Biliverdin, biliverdin rediiktaz yoluyla bilirubine doniistiiriiliirken demir, ferritin ile
sekestre edilir. Tki hem-oksijenaz (HO-1, HO-2) izoformu tanimlanmistir (183) (184)
(185). HO-1, hem firiinleri ve birgogu KBH’ nin ilerlemesinde patojen olan hem
disindaki  uyaranlar tarafindan (hipoksi, anjiotensin-Il, PDGF, TGF-f1)
indiklenmektedir (183) (184) (185). Buna karsilik, HO-2 kurucu bir enzimdir ve
hicresel fonksiyonun fizyolojik bir regilatérii olarak islev gorir. HO-1
indiiksiyonunun sitoprotektif etkileri, hem parcasinin (bir prooksidan molekdli)
bozulmasindan ve biliverdin / bilirubin ve CO gibi yararl: {irlinlerin tiretilmesinden
kaynaklanir (186). Ayn1 zamanda hiicre i¢i demir deposu olan ferritine, hemin
degradasyonundan kurtulmus, baglanmamis demirin giivenli sekilde sekestrasyonunu
saglamaktadir (187). CO’ in ¢cGMP ve potasyum kanallar1 aracili vazodilator etkileri
(188) yanu sira antiapoptotik ve immiinomodiilatdr fonksiyonlart vardir (189).

HO-1 ve drlnlerinin, ozellikle CO' nun farkli patolojik kosullarda ve
dokulardaki antifibrojenik 6zellikleri bir ¢ok ¢alismada arastirilmistir. HO-1 - / -
fareler lizerinde yapilmis bir calismada inhaler olarak uygulanan CO sonrasinda
iskemik akciger hasarina neden olan profibrotik bir ajan olan plazminojen aktivator
inhibitdru-1" in inhibisyonu ile hayatta kalma oranlarinin arttigi gézlenmistir (190).
Sicanlar iizerinde yapilmis baska bir ¢alismada ise hipoksik model olusturulmus ve
HO-1" in kimyasal inhibisyonu ile tip I - 11l kollajen ve TGF-p ekspresyonunu arttigi
saptanmig; bu durumun, CO seviyelerindeki azalmaya atfedilen bir etki oldugu
bildirilmistir (191). Ekzojen CO uygulamasinin insan fibroblastlar1 iizerinde
proliferasyonu azalttig1 gosterilmistir (192).

Cok sayida galismada HO-1' in hem in vitro hem de in vivo yaralanma ve
hastalik modellerinde koruyucu etkileri gosterilmistir (183) (184) (185) . HO-1 -/ -
fareler ilizerinde yapilmis bir ¢alismada, farelerin hem proteinlerine tekrar tekrar

maruz kalmas1t MCP-1 ekspresyonunda 6nemli bir artisa ve Nf-kB' nin aktivasyonu
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ile yogun interstisyel hiicresel inflamasyona yol agmakta oldugu gosterilmistir (116) .
Akut sitotoksisiteye karsi korunmaya ek olarak, HO-1, hem bdbrek hem de bobrek
dis1 dokulardaki enflamatuar yaniti azaltmaktadir (193). HO-1 - / - farelerin
fenotipinin (20-24 haftay1 asan yaslarda) kronik bobrek ve karaciger iltihabi ile
karakterize, doku demir birikimi, anemi, splenomegali ve HO-1' in fonksiyonel ve
biyolojik 6nemini vurgulayan kardiyovaskiiler hastaliklara karsi asir1 hassasiyet
seklinde oldugu bildirilmistir (194).

Yapilmis olan in vitro ve hayvan modeli ¢alismalar1 insan vaka raporlar ile
desteklenmektedir. HO-1 - / - faresi ile birka¢ fenotipik benzerlik gosteren ve genis
ateroskleroz, tubuler dilatasyon ve atrofi, inflamatuar hucre infiltrasyonu ve
interstisyel fibroz ile iligkili belirgin renal tubulointerstisyel yaralanma olan iki HO-1
eksikligi olan hasta bildirilmistir (195) (196). HO-1 ekspresyonunun seviyesi insan
populasyonunda degiskenlik géstermektedir, ¢unki insan HO-1 geninin promotori
oldukcga polimorfik olup guanin ve timin (GT) tekrar bolgesi icermektedir. Kanutlar,
diisik GT tekrarlart olan hastalarin daha yiiksek HO-1 ekspresyonuna sahip
oldugunu, bu nedenle renal greft sagkalimi (197), vaskiler stenoz, hemodiyaliz
hastalarinda (198) arteriyovendz fistiil agikligi (199) gibi daha iyi hasta sonuglar1 ile
iligkili oldugunu gostermektedir. Ayrica, bobrek transplantasyonunda CO dahil HO-1
yan Uriinlerinin ve endotoksemide bilirubinin yararli etkilerini inceleyen devam eden

klinik ¢aligmalar bulunmaktadir (200).

2.5.1.4.h. Asidik ve bazik denge:

Asit-baz homeostazinin korunmasinda bobregin anahtar rolii bulunmaktadir
bu nedenle asit-baz bozukluklari; Ozellikle metabolik asidoz, KBH' nmn son
evrelerinde sik goriilen bir komplikasyondur. Bobrege ulasan asit yiikiiniin en 6nemli
kaynagi diyettir (70). Metabolik asidoz, kronik bobrek hastaliginin ilerlemesi ile
baglantilidir ve ayrica son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda gorilen kas
kiitlesi kaybini da artirmaktadir (201). Asidoz patofizyolojisi bir¢cok hayvan
modellerinde incelenmistir (110). Islevsel bobrek kitlesindeki azalma ile beraber
kalan nefronlara diisen is yiikii sebebiyle amonyak olusumu artmaktadir. Amonyak,
lokal tlibller toksisiteyi ve inflamatuar yolaklar tetiklemekte ve kompleman aracili
doku hasarina yol agmaktadir (110). Bu degisiklikler, saglam nefronlarda sodyum

bikarbonat takviyesi ile diizeltilebilmektedir. Asit yiiklemesi ayrica hidrojen iyonu
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atthmim1 artirmakta ve bobrekte fibrozisin artmasina neden olan anjiyotensin-ll,
aldosteron ve endotelin-1 ekspresyonunu arttirmaktadir (202).

Metabolik asidoz, ubiquitin-proteazom yolunun aktivasyonu yoluyla albumin
iretimini engelleyerek iskelet kasinda katabolik siirece yatkinligi artirmaktadir.
Kronik metabolik asidoz, osteoklastik kemik rezorpsiyonu Uzerindeki etkileri
nedeniyle Griner kalsiyum atilimini arttirir, bu da ileri evrelerde, ¢ocuklarda kemik -
kas kiitlesinde azalmaya ve biiylime geriligine yol agmaktadir. Metabolik asidoz
ayrica biiyiime hormonu ve tiroid hormonu sekresyonu, insiilin duyarliligi ve a
B2-mikroglobulin birikiminde anormalliklere neden olmaktadir. (70)

Tek merkezli randomize yapilmis klinik bir ¢alisma, eksojen bikarbonat
desteginin hastalarda kronik bobrek hasarmin ilerlemesini yavaslattigini gostermistir
(203). Son zamanlarda, sodyum igermeyen, emilemeyen bir hidroklorik asit baglayici
TRC101' in, KBH’ lig1 olanlarda sodyum bikarbonat seviyelerini arttirdig
gosterilmistir (178), ancak KBH’ nin yavas ilerlemesi tizerindeki etkileri hakkinda

yeterli veri bulunmamaktadir.

2.5.2. Kardiyovaskuler Sistem Hastaliginin Olusum Mekanizmasi:

Ilk olarak 1836' da Richard Bright tarafindan bobrek hastaligina sahip
bireylerde goriilen kardiyak yapisal degisiklikler kavrami olarak adlandirilmis olup
(204), Akut Diyaliz Kalite Girigsimi tarafindan giiniimiizde kullanilan kavramlara
revize edilerek 5 tip kardiyo-renal sendrom (CRS) tanimlanmigtir (205).

Tip 1 CRS: Akut kardiyo-renal sendrom, akut kardiyak bozulma ile gelisen
bobrek fonksiyonlarinda azalma (205)

Tip 2 CRS: Kronik kardiyo-renal sendrom, uzun sureli kardiyak fonksiyon
bozukluklari ile gelisen bobrek fonksiyonlarinda azalma (205)

Tip 3 CRS: Akut reno-kardiyak sendrom, bobrek fonksiyonlarinda akut
bozulma ile kardiyak disfonksiyon gelismesi (205)

Tip 4 CRS: Kronik reno-kardiyak sendrom, bobrek fonksiyonlarindaki uzun
stireli anormalliklerle kardiyak hastaliklarin geligsmesi (205)

TIP 5 CRS: Sekonder kardiyo-renal sendrom, kalp ve bobrekte es zamanl
olarak disfonksiyona yol acan sistemik durumlar (sepsis, siroz, preeklampsi, Fabry
hastalig1 ) (205)

Sol ventrikdl hipertrofisi (LVH), KBH' daki baslica miyokardiyal yapisal
degisikliktir. Kronik Bobrek Hastaligi Kohort calismasinda 3487 hastanin kesitsel
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ekokardiyografik degerlendirilmesi, eGFR kategorilerine gore > 60 mL / dk/ 1.73
m2 - %52 , GFR 45-59 mL / dk/ 1.73 m2 - %48 , GFR 30-44 mL / dk/ 1.73 m2 -
%57 ve GFR <30 mL / dk/ 1.73 m2 icin % 75 sol ventrikdler hipertrofi prevalans
oranlar1 bildirilmistir (206). Sol ventrikiil yapisi, islevi ve miyokardiyal fibrozis
gelisiminin anormalliklerinin KBH' nin erken evrelerinde mevcut olduguna dair
giiclii kanitlar vardir ve bu durum i¢in "iiremik kardiyomiyopati" yerine KBH ile
iliskili kardiyomiyopati terimi tanimlanmistir (207). Miyokardiyal fibrotik dokudaki
artis, sol ventrikiiliin yapisini li¢ farkli sekilde bozmaktadir; kolajen tip I/ III oraninda
artis ile ventrikiiler sertligi artirir; kardiyomiyositler igerisinde kollajen
hizalamasindaki degisiklikler diyastolik gevsemeyi bozar ve egzersiz intoleransi
meydana gelir. Ventrikiiler kalinlik arttikca, 0&zellikle epikardiyum ve
endokardiyumdan uzak bolgelerde, azalmis kilcal damar yogunlugu ve bozulmus
oksijenizasyon iletimine bagli olarak aritmiler gelisir (207). KBH' nin g¢esitli
evrelerinde sol ventrikiil hipertrofisi ve eslik eden miyokardiyal fibrozun yiikii,
onceden var olan vaskiiler risk faktorleri ve tip 4 kardiyo-renal sendrom’ da aktive
olan noéro-humoral inflamatuvar yolaklarla birlikte kalp yetmezliginin gelisimi i¢in
ortak bir temel olusturmaktadir (204).

KBH ile iliskili kardiyomiyopatili hastalarda sol ventrikiil hipertrofisi ve
miyokardiyal fibrozis ile iligkili risk faktorleri li¢ kategoriye ayrilabilir: 6n ytike bagh
faktorler (hacim agir1 yiiklenmesi), art - yiike bagh faktorler (asir1 basing yiikii) ve
KBH ile iliskili hemodinamik olmayan faktérler (kardiyomiyopati) (208). On - yiik
ile ilgili faktorler, intravaskiiler hacmin genislemesi, anemi ve hemodiyaliz i¢in
olusturulan yiiksek akigli arteriyovendz fistilleri igerir. Art - yuk ile ilgili faktorler
arasinda sistemik arteriyel direng (sistolik ve diyastolik hipertansiyon) ve azalmis
biiylik damar kompliyansi (vaskiiler kalsifikasyon), miyokardiyal hiicre kalinlagmasi
ve konsantrik sol ventrikiiler yeniden sekillenme bulunmaktadir. intrakardiyak renin-
anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonu, bu yolda kritik bir rol
oynamaktadir ancak anjiyotensin-11 ve aldosteron, art - yiikten bagimsiz olarak da
miyokardiyal hiicrelerde hipertrofi ve fibrozisi uyarmaktadir (208).

KBH' da sol wventrikil hipertrofisi ve miyokardiyal fibrozisin
patofizyolojisinde yer alan hemodinamik olmayan faktorler arasinda RAAS' nin
kalic1 aktivasyonu, yiiksek paratiroid hormon seviyeleri ve fibroblast biiytime faktori
(FGF) ailesi bulunmaktadir (209). FGF ailesi kardiyak miyositlerin buytumesini ve
farklilagmasini diizenleyen genis biyolojik islevlere sahip peptid ailesidir. FGF
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ailesinin diger tiyelerinden farkli olarak FGF-23; bobrekte, D3 vitamini sentezini ve
proksimal nefrondan fosfatin yeniden emilimini engelleyerek fosfat atilimini
kolaylastiran, parakrin etkilere neden olan biylme faktortdir. Farkli irklar tizerinde
yapilan KBH kohort ¢alismasinda yiiksek FGF-23 seviyeleri ile sol ventrikil
hipertrofisi arasinda anlamli iliski saptanmistir. Faul ve arkadaslar1 tarafindan
yapilmis olan bir hayvan g¢alismasinda, FGF-23' iin si¢can kardiyomiyositlerinde sol
ventrikuler hipertrofisine, Klothodan bagimsiz sekilde Kalsindrin-NFAT sinyal
yolunun FGF reseptoriine bagimli aktivasyonu ile etki ettigi gosterilmistir (210).
Galektin-3 (makrofajlar tarafindan sentezlenen B-galaktozid baglayici lektin ailesinin
bir tiiyesi) ayrica kardiyak fibroblastlara dogrudan baglanabilmekte ve kolajen
yapimini artirarak sol ventrikiiler fonksiyonu azaltmaktadir (211). KBH seyrinde
gorilen tip-4 CRS, kronik kardiyo-renal sendromda ayn1 zamanda dogustan gelen ve
adaptif immiin yanitlarda merkezi bir rol oynayan kardiyak ve bobrek dendritik
hiicreleri arasindaki ¢apraz reaksiyon oldugu saptanmistir (212) (213).

KBH' da hipertansiyonun patogenezi karmasiktir. Kan basinci diizensizligi ile
ilgili ¢ok sayida faktér bulunmaktadir. KBH' da hipertansiyona katkida bulunan
faktorler Tablo 7' de gosterilmektedir (204). KBH hastalarinda hipertansiyon, kan
basincinin  diizenlendigi  birbiriyle  iligkili  dort  temel  mekanizmadan
kaynaklanmaktadir; sodyum ve sivi retansiyonu, renin-angiotensin-aldosteron ekseni
gibi  hormonal faktorler, sempatik sinir sisteminin aktivitesi ve endotelyal
otoregulasyon. Bu  faktOrler genellikle degistirilebilmektedir ve yasam tarzi

degisiklikleri ve medikal tedaviler ile yeniden diizenlenebilmektedir (204).

Tablo 2.7: KBH’nda kan basinci dengesini etkileyen faktorler (204)

Vazokonstriksiyon Vazodilatasyon
-Sodyum retansiyonu -Oksidatif stres
-RAAS aktivasyonu -Inflamasyon
-Oksidatif stres -Endotelin
-Sempatik sistem aktivasyonu -ADMA/SDMA *

-Madde kullanimi(Kokain vs.)
(*ADMA : asymmetric dimethylarginine , SDMA : symmetric
dimethylarginine)
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2.5.3. Klotho

Klotho bir ¢ok dokudan dretilen hiicresel yaslanma ve inflamasyon ile iligkili
bir proteindir. Gen adi Yunan mitolojisinden gelmekte olup; Clotho, tanrilarin tanrisi
Zeus ve adalet tanricast Themis’ in ti¢liz kizlarindan biridir. Efsaneye gore insanlarin
hayat1 {i¢ tanriganin elinde bulunurdu; bunlardan Clotho elindeki hayat yumagini
tutardi ve gorevi dogumlara goz kulak olmakti, Lachesis' inki ipi egirmekti yani
fanilerin 6mrind o6lgerdi, Atropos' unki ise bu ipligi keserek insan hayatina son
vermekti (214). 1997 de insan erken yaslanma sendromlarina benzeyen bir sendromu
olan farelerde tanimlanmistir (215). Klotho esas olarak bobrekte, beyinde (koroid
pleksusta), paratiroid bezinde ve iskelet kasinda ifade edilmektedir. Bobrekte distal
tibdl, Klotho ekspresyonunun ana bélgesidir (215).

Klotho geni, otozomal resesif gecisli, insan yaslanmasina benzeyen bir
sendromu bulunan fare susunda par¢alanmis bir gen olarak tanimlanmistir (215). Bir
transgenin geleneksel pronukleer mikroenjeksiyonuyla transgenik fareler yapma
girisimi  sirasinda tesadiifen kesfedilmistir (216). Etkisi arastirilmak istenen
transgenin fare genomuna entegrasyonu, belirli bir genin promotor bolgesini bozmus
ve daha sonra klotho geni olarak tanimlanan ekspresyonu engellemistir. Farelerde
klotho gen ekspresyonundaki bu kusur 3-4 haftalik olana kadar fenotipte degisiklige
neden olmaz, ancak daha sonrasinda biiylime geriligi, hipogonadotropik
hipogonadizm, hizli timik involfi (217), cilt atrofisi, sarkopeni, vaskuler
kalsifikasyon, osteopeni (218), pulmoner amfizem (219) (220) (221), bilissel
bozukluk (222), isitme bozuklugu (223), motor noron dejenerasyonu (224) ve
yaklasik 2 aylikken erken Oliim ile seyreden sendroma neden olmaktadir. Bunun
aksine, klotho genini asir1 eksprese eden transgenik farelerin yasam siirelerinin daha
uzun oldugu gorilmiistir (225). Klotho geni, asir1 eksprese edildiginde yasam
stiresini uzatan ve bozuldugunda ise yaslanmay1 hizlandiran bir agresyon baskilayici
gen olarak islev gormektedir (226).

Klotho geni, bes eksondan olusmaktadir (227) (228), 1.014 aminoasit
uzunlugunda tek gecisli bir transmembran proteinini kodlar. Hiicre i¢i pargasi kisa
olup (10 amino asit uzunlugunda) ve bilinen fonksiyonel bir alan1 bulunmamaktadir.
Hiicre disinda kalan kismi ise; sakkaritler, glikoproteinler ve glikolipidlerde B-
glukosidik baglantiy1 hidrolize eden grup-1 glikozidazlara zayif homolojisi olan iki

dahili tekrarli gruptan olusmaktadir (215) (229) .
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Klotho geni, en ¢ok bobrekte distal kivrimli tiibullerde ve beyindeki koroid
pleksusta eksprese edilmektedir (215). Ayrica hipofiz, paratiroid, pankreas,
yumurtalik, testis ve plasenta gibi c¢esitli endokrin organlarda da eksprese
edilmektedir (215) (230). Klotho geninin dokuya 06zgii ekspresyonuna ragmen,
klotho ekspresyonunda meydana gelen herhangi bir sorunda sistemik etkiler
gorulmekte ve tipik fenotiplere neden olmaktadir, bu da Klotho' nun endokrin
sistemlerin diizenlenmesinde etkisi oldugunu gostermektedir (231).

Son ¢alismalarda mineral metabolizmasinin endokrin regiilasyonunda ve
blylme faktori sinyallemesinde Klotho proteininin bircok fonksiyonu ortaya

cikarilmigtir (231).

2.5.3.1.Membrana bagh Klotho’ nun fonksiyonlari:

2.5.3.1.a. FGF23 Ko-reseptor:

Klotho proteinin gorevleri, Klotho eksikligi olan farelerin fenotiplerinin,
fibroblast buyime faktoru-23 (FGF23) bulunmayan farelerin fenotiplerinin ayni
oldugu saptanana kadar tam olarak bilinmemekteydi. FGF23, otozomal dominant
hipofosfatemik rasitizm (ODHR) olan hastalarda mutasyona ugramis bir gen olarak
tanimlanmistir (232). ODHR, idrarda yiiksek miktarlarda fosfat atilimi bulunan
otozomal dominant ge¢isli kalitsal bir hastaliktir ve FGF23” Un bobrekteki fosfor
atilimi tizerine etkileri oldugunu gostermektedir (231).

Son galismalarda FGF23; Uriner fosfat atilimini tesvik eden, bobrek Uzerinde
etkili olan ve kemik dokudan iiretilen bir hormon olarak tanimlanmustir (233). idrara
atilan fosfat miktar1 Oncelikle bobrek proksimal tiibiillerinde geri emilen fosfat
miktar1 ile belirlenmektedir. Proksimal tiibiillerde limen sivisindaki fosfat, esas
olarak proksimal tiibiillerin apikal firgamsi1 kenarli membraninda eksprese edilen
sodyum-fosfat kotransporter tip-2a (NaPi-2a) yoluyla alinmaktadir (234) (235) (236).
FGF23, fosfaturik aktivitesini NaPi-2a' y1 baskilayarak ger¢eklestirmektedir (234)
(237). Rekombinant FGF23 proteininin kemirgenlere uygulanmasi {izerine yapilan
bir calismada, proksimal tiibiillerin apikal membrani iizerindeki NaPi-2a tasiyict
sayisinda ve genetik olarak ekspresyonunda azalmayi tetikledigi ve saatler iginde
fosfaturiyi indiikledigi gosterilmistir (231) .

ODHR hastalar1 FGF23 geninde, mutant FGF23 proteini iizerinde proteolitik
enzimlere diren¢ kazandiran bir yap1 bulunmaktadir; yliksek serum FGF23 seviyeleri

ve kemik mineralizasyonunda (rasitizm) hipofosfatemi ve defektler dahil olmak
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lizere fosfat kaybi fenotipleri ile sonuclanan missense mutasyonlar1 tasimaktadir
(238). Ayrica fosfat yikimi ile seyreden fenotiplerin, artmis serum FGF23 seviyeleri
ile iliskili oldugu; farelerde ve insanlarda FGF23' iin ekspresyonunu veya proteolitik
dejenerasyonunu etkileyen ¢esitli mutasyonlarin oldugu tanimlanmistir (233) (239).
Bu veriler, FGF23' Un bir fosfatirik hormon olarak islev gordiigiinii ortaya
koymustur.

FGF23 (Fgf23 - / - fareleri) icermeyen farelerde yapilmis galismalarda ise,
yogun yumusak doku kalsifikasyonu ve hiperfosfatemi ile karakterize edilen fosfat
tutma egilimli fenotiplerin gelistigi goriilmiistiir (240). Bu fenotiplere ek olarak,
Fgf23 - / - fareleri, Klotho eksikligi olan erken yaslanma sendromunu animsatan
biliylime geriligi, hipogonadizm, erken timik involiisyon, sarkopeni, osteopeni, cilt
atrofisi ve pulmoner amfizem gibi beklenmedik fenotiplerde olduklar1 da
saptanmigtir. Benzer sekilde, Klotho eksikligi olan farelerin sadece erken yaslanma
gostermekle kalmadigi, ayn1 zamanda Fgf23 - / - farelerde oldugu gibi dokularda
fosfat tutulumu ve komplikasyonlarin gelistigi fenotipi animsatan, kapsamli
yumusak doku kalsifikasyonu ve hiperfosfatemiye de sahip oldugu gozlenmistir. Bu
gozlemler FGF23 ve Klotho arasinda fonkiyonel olarak baglanti oldugunu ortaya
koymustur, bu da FGF23 ve Klotho' nun fosfat metabolizmasini diizenleyen ortak bir
endokrin sistemde islev gorebilecegini diisiindiirmektedir. Klotho eksikligi olan
farelerde yliksek serum FGF23 seviyelerine sahip oldugunu gdsteren c¢aligmalar bunu
desteklemekte olup, Klotho kaybinin FGF23' e direng olusturdugunu gostermektedir
(241) .

Bu genetik caligmalarla uyumlu olarak biyokimyasal ve hiicre biyolojik
caligmalar1 yapilmis olup, Klotho proteininin FGF23 i¢in zorunlu bir reseptdr oldugu
gosterilmistir (241) (242) (243). FGF23, FGF reseptorlerine (FGFR' ler) disiik
afiniteye sahiptir ve fizyolojik konsantrasyon altinda Klotho olmadan reseptorlerini
aktive edememektedir (244). Klotho proteini, birka¢ FGF reseptér izoformu
(FGFR1c, 3c ve 4) ile ikili kompleks olusturur ve FGF23' e olan afinitelerini 6nemli
Olgiide arttirir (243). FGF23' Un FGF reseptorlerini aktive etmek icin Klotho' ya
ihtiya¢ duymasi, FGF23 eksik farelerin ve Klotho eksik farelerin neden aym
fenotipleri gelistirdigini ve Klotho eksik farelerin neden FGF23' e direngli oldugunu
aciklamaktadir. Ayrica, Klotho' nun bobrege 6zgii ekspresyonu, FGF23' {in, bobregi
coklu FGF reseptor izoformlarini eksprese eden birgok doku arasindan nasil hedef

organi olarak taniyabildigini agiklamaktadir. Boylece, Klotho ve FGF23, fosfat

49



homeostazini koruyan, yeni tanimlanmis olan kemik - bdbrek - endokrin sistem
ekseninin temel bilesenleri olarak ortaya ¢ikmistir (245).

Endokrin sistem Uzerindeki diger onemli gorevi ise D vitamini serum
seviyelerini diizenlemektir. D vitamini, diyet fosfatinin bagirsaktan emilimini
artrmaktadir (246). D vitamininin aktif formu (1,25-dihidroksivitamin D3), aktif
olmayan oncilunden (25-hidroksivitamin D3) Cyp27b1 geni tarafindan kodlanan 1a-
hidroksilaz ile bobrekte sentezlenmektedir ve Cyp24b geni tarafindan kodlanan 24-
hidroksilaz ile inaktive edilir. FGF23, Cyp27bl gen ekspresyonunu baskilar ve
Cyp24 gen ekspresyonunu arttirir, bu da serum 1,25-dihidroksivitamin D3
seviyelerinin azalmasina neden olur (247). Bu nedenle, bir fosfatlirik hormon olarak
islev gérmenin yani sira, FGF23; D vitamini dlizeyini azaltan bir hormon olarak da
islev gormektedir (248). FGF23' {in bu iki farkli aktivitesi kolektif olarak Klotho' ya
bagiml bir sekilde negatif fosfat dengesini indiiklemektedir.

2.5.3.1.b. Klotho ve FGF23' iin aracilik ettigi kemik-bobrek endokrin

ekseni:

D vitamini, kemikte FGF23 geninin ekspresyonunu artiran bir etkiye sahiptir.
Yapilmis olan bir hayvan galismasinda 1,25-dihidroksivitamin D3' (in enjeksiyonu
kemirgenlerde saatler i¢cinde serum FGF23 seviyelerini arttirdigi saptanmistir (247).
1,25-dihidroksivitamin D3' (n nikleer D vitamini reseptoriine (VDR) baglanmasi,
bagka bir niikleer reseptor olan retinoid X reseptori  (RXR) ile
heterodimerizasyonunu indiklemektedir. VDR-RXR heterodimeri sirasiyla FGF23
geninin promotdr bolgesine baglanarak ekspresyonunu aktive etmektedir (245).
Osteositlerden salgilanan FGF23, bobrekteki Klotho - FGFR kompleksine ulasir ve
sentezi baskilamak ve 1,25-dihidroksivitamin D3' Un inaktivasyonunu uyarir, boylece
negatif feedback dongiisii olusur. FGF23 veya Klotho' da meydana gelen
bozukluklarda, farelerde ve insanlarda serum 1,25 dihidroksivitamin D3
seviyelerinin (hipervitaminoz D) yiikseldigi gézlenmistir (245).

Fosfat da FGF23 ekspresyonunu pozitif olarak dizenlemektedir, ancak bu
diizenlemenin arkasindaki mekanizma heniiz belirlenememistir. Yiiksek fosfat diyeti
ile fosfat asir1 yiiklenmesinin, farelerde ve insanlarda serum FGF23 diizeylerini
arttirdigr saptanmustir (249) (250) (251). Artan FGF23 sirayla fazla olan fosfati
idrarla atmay1 hedefler. Serum D vitamini seviyelerinin artmis FGF23 ile

baskilanmasi, bagirsaktan fosfat emilimini azaltarak fosfat tutulumunun dnlenmesine
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katkida bulunmaktadir. Ayrica fosfat ve D vitamini homeostaz1 i¢in bu iki negatif
geri besleme dongiisii bagimsiz olarak islev gormektedir. Yapilmis olan bir hayvan
calismasinda VDR eksikligi olan farelerde (VDR - / - fareleri) diisiik fosfat ve
FGF23 seviyelerine sahip olsa da, 0zel diyet sonrasinda (kalsiyum ve fosfat
acisindan zengin) VDR - / - farelerinde serum FGF23 seviyelerini artirarak diyetle
alinmig olan fosfatin, D vitamininden bagimsiz olarak FGF23' i artirabilecegi
gosterilmistir (252). Ayrica, diisiik doz D vitamini uygulanmasinin, farelerde serum
fosfat seviyelerinde 6nemli bir artis olmadan serum FGF23 seviyelerini artirdigini
gostermistir, bu sekilde D vitamininin fosfattan bagimsiz olarak FGF23' (
artirabilecegi gosterilmistir (247).

Bu negatif feedback dongiilerinin FGF23 veya Klotho ile bozulmasi
hiperfosfatemi ve D vitamininin hipervitaminozuna yol agmaktadir. D vitamini
bagirsaktan hem fosfat hem de kalsiyum emilimini arttirdig1 i¢in hiperkalsemi
gozlenir. Seriler halinde yapilan bir ¢alismada bu metabolik durumun
(hiperfosfatemi, hiperkalsemi ve / veya hipervitaminoz D) Oncelikle erken yaslanma
sendromundan sorumlu olup olmadigin1 degerlendirmistir. ilk olarak, Klotho ve
FGF23 eksikligi olan fareler, D vitamini eksikligi olan diyete alindiklarinda, normal
serum fosfat ve kalsiyum seviyelerine sahip olduklar1 ve artik yaslanma benzeri
fenotipler gelistirmedikleri goriilmiistiir (253) (254). Ikinci olaraksa, Klotho eksikligi
olan farelerde ve FGF23 eksik farelerde Cyp27b1 geni (255) (256) veya D vitamini
reseptor geni bozularak (257) normal diyet verildiginde hiperfosfatemi, hiperkalsemi
ve erken yaslanma sendromunun olmadigir gézlenmistir. Son olarak, diisiik fosfat
diyeti uygulanan, FGF23 ve Klotho eksik farelerde yasam siiresi kisalmis ve yaygin
vaskiiler kalsifikasyon gozlenmistir (253) (258). Bu ¢alismalar, Klotho - FGF23 -
endokrin sistem eksenindeki kusurlarin neden oldugu erken yaslanma sendromunun
fosfat, kalsiyum ve D vitamini dizeylerindeki etkileri ile gelistigini gostermistir.
Diisiik fosfat diyeti sonrasinda meydana gelen serum D vitamini seviyelerinin artisi
bagirsaktan fosfat emilimini arttiran, kisith fosfat varliginda gelisen bir adaptasyon
olarak kabul edilmektedir (253). Ayrica, D vitamini ayni zamanda kalsiyum
emilimini artirmakta ve hiperkalsemiye neden olmaktadir. Aslen, diisiik fosfat diyeti,
FGF23 eksikligi bulunan farelerde mevcut olan yiksek serum kalsiyum ve D
vitamini seviyelerini daha da artirmakta iken yaslanma benzeri ¢oklu fenotiplerin
gelismesini de dnlemektedir (253). Bu bulgular 1s1g8inda, yaglanma benzeri fentotipin

asil sorumlusunun serum fosfat diizeyinin oldugu goriilmektedir.
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2.5.3.2. Fosfat ve Yaslanma:

2.5.3.2.a. Serum fosfat diizeyi ile insiilin duyarhhg iliskisi:

Inorganik fosfat; DNA, hiicre zar1 (fosfolipidler) ve kemigin temel
bilesenlerinden biridir. Enerji metabolizmas1 (ATP iiretimi) ve kinazlarin aracilik
ettigi hiicre i¢i sinyal iletimini igeren sayisiz biyolojik dogiilere katilmaktadir. Ayrica
kemik hastaliklart (osteoporoz, osteomalazi), vaskller kalsifikasyon ve kronik
bobrek hastaligi basta olmak iizere tiim kronik hastaliklarin patofizyolojisinde rol
oynamaktadir. Son yillarda yapilan bir¢ok calismada inorganik fosfatin glikoz
metabolizmas1 ve oksidatif stres ilizerinden hiicresel, dokusal yaslanma siirecine
etkisi oldugunu gostermektedir.

Diistik fosfat diyeti uygulanan bir hayvan calismasinda glukoneogenez ve
glikoliz diizeylerinde azalma saptanmistir (259) (260). Diyet kisitlamasi altindaki
hayvanlarda adaptif mekanizma olarak Oncelikle serum insiilin diizeylerinin diisiik
olmasima bagl olarak hedef dokularda hiicre i¢i sinyal yolaklarinin aktivitesindeki
gerilemeye bagli insiilin duyarli genlerin ekspresyonunda azalma meydana
gelmektedir, en basta glukoneogenezde artis ve glikolizde azalma olmak Uzere
glukoz metabolizmasi etkilenmektedir (261) (262) (263) (264). Fosfat kisitlamasi
diyet kisitlamasina benzer etkilerde hipoinsiilinemiye yol agmasa da, diisiik fosfat
diyeti glinlimiizde tam olarak agiklanamayan mekanizmalarla orta derecede insiilin
direncine neden olmaktadir (265) (266). Klotho ve FGF23 eksikligi bulunan
farelerde gozlemlendigi gibi fosfat retansiyonu ise, artan insiilin duyarliligi ve
hizlandirilmis yaslanma ile iliskilidir (240) (256) (267). Hiperfosfatemi durumunun
diizeltilmesi ile insiilin asir1 duyarliligina bagh etkilerin azaldig1 gézlenmistir (257) .
Bu caligmalarda serum fosfat seviyeleri ve insiilin duyarliligi arasinda pozitif
korelasyon oldugu gosterilmistir.

Insiilin direnci yalnizca diabetes mellitus ve yaslanma siirecinde hizlanma
anlamina gelmemektedir. Cesitli hayvanlarda yapilmis olan ¢alismalarda, insdlin
benzeri sinyal yolaginin kismi ya da dokuya 6zgl inhibisyonunun, solucanlardan
memelilere evrimsel olarak korunmus yaslanma siirecine karsit ve yasam siiresini
uzatan bir mekanizma oldugu gosterilmistir. Insiilin reseptorii, insiilin reseptdr
substratlar1 (IRS) ve fosfoinozitid 3-Kinaz sinyal iletim sistemlerindeki proteinleri
kodlayan genlerin alelleri, Caenorhabditis elegans ve Drosophila canlilar1 lizerinde
yapilan ¢alismalarda uzun yasam siiresi ile iliskilendirilmistir (268) (269) (270) (271)

(272). Kemirgenler ilizerinde yapilan ¢aligmalarda, yag dokularinda insiilin reseptorii
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bulunmayan farelerde (273), instlin benzeri biyime faktori-1 (IGF-1) reseptor
geninin islevsiz alleli igin heterozigot olan farelerde (274), IRS-1 bulunmayan
farelerde (275), beyinde IRS-2 bulunmayan farelerde (276) ve bozulmus
somatotrofik endokrin ekseni (blylme hormonu-IGF-1 endokrin ekseni) olan ciice
farelerde (277) (278) (279) yasam siirelerinin endokrin sistem kusuru bulunmayan
her tirlii diyet ve insiilin dalgalanmasindan normal diizeyde etkilenen farelerin
yasam siirelerine oranla uzun oldugu gosterilmistir. Yasam siiresi daha uzun olan
insanlarda yapilan bir arastirmada, IGF-1 reseptor geninde islev kaybina sebebiyet
veren mutasyonlar1 tasidiklar1 ve yiiksek serum IGF-1 seviyelerine karsi direng
gelistigi gosterilmistir (280). Sonug olarak diyet kisitlamasiyla yasam siiresinin
uzamast; hipoinsiilinemi, dokularda zayiflamis insiilin sinyal aktivitesi sonucunda

meydana gelen artan insiilin duyarliligi ile iliskili bulunmustur (225) (275) .

2.5.3.2.b. Fosfat ve oksidatif stres iliskisi:

Inorganik fosfat, glikoz metabolizmasina ve insiilin duyarhligma dahil
olmasina ek olarak, hem in vivo hem de in vitro oksidatif stresi artirmaktadir. Klotho
eksikligi bulunan fareler {izerinde yapilan bir calismada serum fosfat seviyelerindeki
artisa bagli meydana gelen hipokampus noéronlarindaki oksidatif hasar sonrasi olusan
kognitif bozukluklarin, antioksidan tedaviler ile geri doniisiimlii oldugu gosterilmistir
(222). Ayrica, yiiksek fosfat diizeylerine maruz kalan bireylerde vaskiiler endotel
hlcrelerinin normal fosfat dlzeyine sahip bireylerdeki hiicrelere oranla daha fazla
serbest okjien radikali Urettigi ve daha fazla oksidatif strese maruz kaldigi
gosterilmistir (281). Bu ¢aligsmalar, hiperfosfateminin tek basina, kronik bobrek
hastaligina sahip bireylerde endotel disfonksiyonuna ve kardiyovaskiiler hastaliga
neden olabilecegi olasiligimi artirmistir; ¢linkii mevcut kronik hastalik siirecinde
serum fosfat seviyesindeki artis, hem renal patolojiler sebebiyle hem de klotho-
FGF23 - D vitamini dongustindeki bozukluklar nedeniyle meydana gelmektedir.
Hiperfosfatemi, KBH’ 11 bireylerde oliim riski olarak tanimlanmig 6nemli bir
komplikasyondur (282) (283). Amerikan Ulusal Bobrek Vakfi; diyalize giren 35
yasindaki bir hastanin kardiyovaskiiler mortalitesinin 80 yasindaki "saglikli" bir
bireyinkine esdeger oldugunu ve KBH' nin patofizyolojik siirecte erken vaskiiler
yaslanmaya sebebiyet verdigini belirtmistir (284). Ayrica Amerikan Kalp Dernegi,
KBH hastalarm1 kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in en yiiksek risk grubu olarak
tanimlamistir  (285). Klotho ekspresyonu KBH hastalarinda 6nemli dlglide
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azalmaktadir. Bu nedenle KBH, Klotho eksikligi ve fosfat retansiyonu ile baglantili
bir ¢esit progeroid - prematiire yaslanma sendromu olarak degerlendirilebilmektedir
(286).

Hiicre disindaki fosfat, hiicreye sodyum-fosfat tasiyici tip-3 kanali ile (NaPi-
3, Pit-1/2 olarak da bilinir) girmektedir (287). Sitoplazmik fosfat, oksidatif
fosforilasyon i¢in kullanilmak iizere mitokondriye taginir. Ekstramitokondriyal yani
sitoplazmik fosfat konsantrasyonunun mitokondriyal membran potansiyeli ve
membran potasiyelinin de mitokondrideki serbest oksijen radikali Gretimi ile pozitif
korelasyon gosterdigi bilinmektedir (288) (289). Ayrica fosfat; elektron tasima zincir
elemant olan kompleks III’ ten sitokrom c' ye esdeger indirgeme iletimini
artirmaktadir (288). Fosfatin mitokondriyal fonksiyon iizerindeki bu etkileri
potansiyel olarak hiicrede serbest oksijen radikali iiretimini arttirir ve yaslanma

stireclerine etkisi oldugunu géstermektedir.

2.5.3.2.c. Fosfat ve uzun yasam iliskisi:

Klotho ve FGF-23 eksikligi olan farelerde goriilen erken yaslanma
sendromunun hiperfosfateminin tedavi edilerek geriletilebilir oldugunu gosteren
calismalar, yaslanma siirecinin glikoz metabolizmasi, insiilin duyarlilig1 ve oksidatif
stres gibi birden ¢cok metabolik basamakta rol alan inorganik fosfat ile hizlandigini
bildiren ¢alismalarla desteklenmektedir. Ilk olarak, serum fosfat seviyeleri,
insanlarda tiim nedenlere bagl 6liim oram ile pozitif olarak iliskilidir. Serum fosfat
seviyeleri normal aralikta olan hastalarin degerlendirildigi epidemiyolojik bir
calismada, yiiksek serum fosfat seviyelerine (>4.0 mg / dL) sahip olanlarin, diisiik
serum fosfat seviyelerine (<2.5 mg / dL) sahip olanlara gére ~% 70 daha ylksek

Oliim oranina sahip oldugunu gostermektedir (283).

2.5.3.3. Salgisal Klotho’ nun fonksiyonlari:

2.5.3.3.a. Iyon kanal aktivitesinin diizenlenmesi:

FGF23 icin ko-reseptor olarak islev gormesine ek olarak, Klotho proteini
humoral bir faktor olarak da islev gérmektedir. Klotho proteininin hiicre dis1 alani,
Klotho proteininin salgilanmig bir seklini olusturmak i¢in membrana bagli proteazlar
ADAMI10 ve ADAM17 tarafindan hiicre yiizeyinden kirpilir (290). Aslen, ~ 120-130
kDa' luk Klotho’ nun hiicre disinda kalan alan1 kanda, idrarda ve beyin omurilik
stvisinda (BOS) saptanabilmektedir (225) (291). Yani; Klotho proteini viicutta en az
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iki sekilde bulunabilmektedir; renal tlbdler hilcrelerde eksprese edilen membrana
bagli Klotho, digeri ise kanda, idrarda ve beyin-omurilik sivisinda bulunan soluble-
salgisal Klotho' dur.

Membrana bagli Klotho; FGF23 igin bir koreseptor olarak islev gdrmesine
ragmen salgilanan Klotho; FGF23 icin ¢0ziiniir bir reseptor olarak islev goremez,
clinkl FGF23' e yuksek afinitesi olan Klotho - FGFR kompleksidir, ancak Klotho
proteini veya FGFR tek basina bulunmamaktadir (292). Bu bulgular, salgilanan
Klotho' nun FGF23' ten bagimsiz isleve sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda, hiicre yiizeyindeki coklu iyon kanallarinin ve biiyiime
faktoru reseptorlerinin diizenlenmesini igeren salgisal Klotho' nun yeni islevlerinin
oldugu ortaya ¢ikarmistir.

Gegici reseptor potansiyel katyon kanali alt aile V iiye 5 (TRPVY); salgilanan
Klotho proteini tarafindan diizenlenen iyon kanallarindan biridir (293) (294).
TRPVS5, renal tubdler hicrelerin apikal ylzeylerinden eksprese edilen kalsiyum
kanalidir ve birincil olarak bobrekte transepitelyal Ca*™ reabsorbsiyonundan
sorumludur (295). Salgisal Klotho proteini, TRPVS' in hiicre igine geri dénmesini
inhibe eder ve hiicre yiizeyindeki TRPVS5 sayisini arttirir, boylece TRPVS aracili
Ca*? akigim ve renal Ca*? yeniden emilimini artirir. Klotho eksikligi olan farelerde,
vahsi tip farelere gore idrara daha yiiksek kalsiyum atilimi sergiledigi gozlenmistir
(296). TRPVS' in plazma zari iizerinde Klotho ile uyarilan retansiyonu, TRPV5
yapisinda bulunan glikanlarin modifikasyonu ile iligkilidir (293) (294). Klotho
glikozidaz-1 ailesinin bir lyesi olup glikozidik baglari ayirabilmektedir ve salgisal
Klotho' nun in vitro olarak zayif sekilde B-glukuronidaz aktivitesine sahip oldugu
bildirilmistir (297). Ancak, Klotho' nun B-glukuronidaz aktivitesi ile TRPV5
kanallarindaki glikanlarin modifikasyonunu diizenledigi diisiiniilmemektedir; ¢unki
memeli canlt grubunun glikoproteinlerinde tipik N-baglantili glikanlar glukuronik
asitler igermemektedir. Bunun yerine, sialik asit yapilar1 N-baglantili glikanlarin
uclarin1 kapatmaktadir. Salgisal Klotho’ nun, sialidaz aktivitesi ile bu terminal
siyalik asitleri uzaklagtirdigi gosterilmistir (293). Sialik asitlerin uzaklastirilmas,
glikanlarda altta yatan galaktoz veya disakkarit N-asetillaktozamini agiga
cikarmaktadir. Aci8a cikan bu seker yapilari, hiicre dist matrikste bol miktarda
bulunan bir lektin (seker baglayici protein) olan galektin-1' e baglanir. Salgisal
Klotho; TRPVS kanal yapisindaki sialik asitleri uzaklagtirdiktan sonra aciga ¢ikan

seker yapilari matrikste bulunan galektin-1’ e baglanmasimi saglar ve TRPVS5
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kanalin1 hiicre ylizeyine hapseden, endositozunu onleyen bir etkilesimi meydana
getirir. Bu sayede hiicre yiizeyinde TRPVS kanallarinda birikim meydana
gelmektedir (293).

Salgisal Klotho; TRPVS regiilasyonuna benzer mekanizma ile renal dis
mediller potasyum kanalini (ROMKI1) diizenlemektedir (298). ROMKL, renal
tiibiiler hiicrelerin apikal yiizeylerinden eksprese edilen bir potasyum kanalidir ve
birincil gorevi idrara potasyum salgilanmasidir. Salgisal Klotho, ROMKI1' in
glikanlarindaki terminal sialik asit yapilarin1 uzaklagtirir ve ROMKI ile galektin-1
arasindaki etkilesimi tetiklekler, ROMK1' in hiicre dis1 matrislere baglanmasi ile
endositozu engellenmis olur. BOylece plazma membranindaki ROMKI1 sayisi artar
ve idrara potasyumun sekresyonu artmis olur. Bir hayvan calismasinda salgisal
Klotho' nun farelere enjeksiyonu ile potasyumun idrarla atilmasmin uyarildigi
gosterilmistir (298). Son yillarda yapilmis olan bu ¢aligmalar ile salgisal Klotho’ nun
islevinin  gosterilmis olmasi, hulcre yuzeyindeki glikoproteinlerin  endositoz

mekanizmalarina 1s1k tutmaktadir.

2.5.3.3.b. Biiyiime faktorlerinin sinyal iletim mekanizmalarinin

diizenlenmesi:

Hayvan calismalar1 genel olarak degerlendirildiginde Klotho eksikligi olan
fareler hipoglisemik, hipoinsiilinemik ve insiiline asir1 duyarl olarak goriilmektedir
(257) (267). Buna karsin, Klotho asir1 eksprese eden transgenik farelerde ise normal
aclik kan glukoz seviyelerini muhafaza etmelerine ve diyabetik olmamalarina
ragmen, insiilin ve IGF-1 'e diren¢ gozlenmektedir (225). Bu sonuglar 1s1ginda,
Klotho' nun insulin / IGF-1 aktivitesi Uzerinde inhibe edici bir etkiye sahip
olabilecegi diisiiniilmektedir. In vitro yapilan bir galismada salgisal Klotho’ nun
kiiltirlenmis hiicrelere uygulanmasinin, insulin ve IGF-1 ile induklenen insilin
reseptoru ve IGF-1 reseptoriiniin otofosforilasyonunu inhibe eden bir aktiviteye sahip
oldugunu gostermektedir (225) (299). Salgisal Klotho' nun insulin / IGF-1
reseptoOrlerinin aktivitesini inhibe ettigi mekanizma ayrintili olarak belirlenmemis
olsa da, salgisal Klotho' nun glikanlarin modifikasyonu iizerindeki etkisi ile insiilin /
IGF-1 reseptorlerinin endositozunu engelledigi ve hiicre yilizeyindeki miktarlarin
degistirdigi diistiniilmektedir. Klotho' nun instlin / IGF-1 reseptorlerini inhibe etme
yetenegi, Klotho' nun yaslanma karsitt 6zelliklegini desteklemektedir, ¢linkii gok

sayida yapilan caligmadan elde edilen genetik kanitlar, insiilin benzeri sinyal

56



yolaginin kismi inhibisyonunun, yaslanmay1 6nlemek icin evrimsel olarak korunan
mekanizmalardan biri oldugunu gostermektedir. insiilin; Klotho® nun Gretimini ve
salgilanmasin1  artirmaktadir (290), bu durum in vivo insilin aktivitesinin
diizenlenmesinde potansiyel bir 6neme sahiptir. Insiilin, salgisal Klotho proteininin
serum seviyelerini artirir, bu da periferik dokularda insiilin sinyalini inhibe eder ve
insiilinin dokulara uzun siire etki etmesini engelleyen bir mekanizma olusturur. Bu
durum insiilin i¢in yeni bir negatif feed back mekanizmasi olarak sayilabilir. Klotho
eksikligi bulunan farelerdeki asir1 derecedeki insiilin hassasiyeti bu durumu
destekleyen bir bulgudur (290).

Salgisal Klotho proteininin, Wnt ligandina baglandigt ve Wnt' nin ayni
kokenli hiicre yiizeyi reseptoriine baglanmasini énleyerek Wnt sinyalini inhibe ettigi
bildirilmistir (300). Wnt sinyalinin aktivasyonu, kok hiicre proliferasyonu ve hayatta
kalmasi icin gerekli olmasina ragmen, siirekli ve uzun siireli Wnt sinyal aktivasyonu,
kok hucrelerin tikenmesine neden olur (301). Kok hicre disfonksiyonu, doku
rejenerasyonunu sinirladigl ve potansiyel olarak yaslanma siireclerini etkiledigi igin,
salgisal Klotho proteininin Wnt sinyalini inhibe etme yetenegi, Klotho eksikligi olan
farelerde yaslanma benzeri fenotiplere de katkida bulunabildigine kanit olarak
gosterilmektedir (302). Klotho eksikligi olan farelerde yapilan bir ¢aligmada, kil
folikiillerindeki epidermal kok hiicre sayisinin, vahsi tip farelerdekinden ¢ok daha
diisiik oldugu saptanmistir (300). Klotho' dan yoksun farelerde, epidermal kok
hiicrelerde gelismis Wnt sinyal aktivitesi ve hiicre yaslanmasi icin bir isaret olan
SAp-galaktosidaz ekspresyonu gozlenmistir. Bu bulgular mevcut verilerle, Klotho
eksikliginin Wnt sinyalinin siirekli aktivasyonuna ve kok hiicrelerin tiikenerek
yaslanmasina neden oldugu varsayimiyla agiklanmaktadir. Ayni1 zamanda Klotho
eksikliginde gelisen zayif yara iyilesmesi, doku tamirinde gecikme de azalan

epidermel kok hiicre sayist ile agiklanabilmektedir (300) (301) (302).

2.5.4. Fibroblast Buyume Faktorleri (FGF) Ve Reseptorleri

FGF ailesi, filogenetik yap1 bakimindan yedi alt ailede smiflandirilan 22
tiyeden olusur (303). Fonksiyon mekanizmalarina bagli olarak FGF' ler ayrica
parakrin, endokrin ve intrakrin FGF' ler olarak gruplandirilmaktadir (Tablo 8) (304)
(305) (306) (307). Parakrin FGF' ler, C-terminal baglanma bolgelerinde heparan
stilfat yapis1 bulundurur ve salgilandig1 ¢evrede biyolojik aktivitelere aracilik etmek

icin ko-faktor olarak heparan silfatt kullanarak hiicre yiizeyindeki FGF

57



reseptorlerine (FGFR) baglanirlar (308). Parakrin FGF' lerin aksine, endokrin FGF'
lerde C-terminallerinde klotho baglanma bdolgesi bulunmaktadir ve ¢ok diisiik
heparan siilfat baglama afiniteleri nedeniyle, endokrin FGF' ler dogrudan kana
salgilanir ve FGFR reseptorleri ko-faktor olarak a-klotho veya B-klotho kullanan
uzak hedeflerde, endokrin hormon olarak islevlerini yerine getirirler (241) (309)
(310) (311). Intrakrin FGF' ler ise salgilanmazlar ve biyolojik islevlerini ayn1 hiicre
icerisinde gosterirler (312). insanlarin ve kemirgenlerin kalplerinde yapilan
calismalarda tim FGF’ lerin endojen olarak ifade edilmedigi saptanmistir (313);
FGF2, FGF3, FGF8, FGF9, FGF10, FGF16, FGF15 / 19, FGF21 ve FGF23 'in kalp
sagligi, gelisimi ve hastaliklarinin fizyolojik veya patolojik yollari indiiklemek i¢in
endokrin ve parakrin yollar iizerinden etkilerinin oldugu gosterilmistir (Tablo 2.8)
(307) (314). Bu FGF' lerin ve kalpteki ilgili FGFR' lerinin spesifik rolu, Itoh ve
meslektaslar1 tarafindan yapilan iki farkli ¢alismada ayrintili olarak ortaya
konulmustur (307) (314) .

Tablo 2.8: Fibroblast buyume faktoru (FGF) aile uUyelerinin  etki
mekanizmalarma gore simflandirilmasi (Koyu renkle isaretli olan FGF’ler kalp
gelisimi, saghg1 ve hastaliklar: iizerine etkisi bulunan biiyiime faktorleridir )

(304)

Parakrin Endokrin Intrakrin
FGF1 FGF5 FGF9 FGF18 FGF15/19 FGF11
FGF2 FGF6 FGF10 FGF21 FGF12
FGF20

FGF3 FGF7 FGF16 FGF23 FGF13
FGF22

FGF4 FGF8 FGF17 FGF14

Memelilerde, protein yapilarinin alternatif birlestirilebilmesiyle, farkli FGF
baglanma afinitesine sahip dort farkli FGFR geninden (FGFR1, FGFR2, FGFRS,
FGFR4) yedi FGFR uretilmektedir (315). Parakrin FGF' ler, bir FGF / FGFR /
heparan siilfat kompleksini olusturmak i¢in heparan siilfat1 baglarken, endokrin FGF'
ler; FGF / FGFR / klotho' dan olusan bir kompleksi indiiklemek i¢in a-klotho veya
B-klotho' ya baglanmaktadir. Her iki FGF-FGFR yapis1 hiicre i¢i tirozin kinaz
yolagin1 kullanir ve dogrudan fosforile etmektedir. FGFR aktivasyonundan sonra,
FGFR substrat1 2a (FRS2a) aktive edilir, boylece sigan sarkom proteinini (RAS) -
mitojenle aktive olan protein kinazi (MAPK), fosfoinositid 3-kinaz1 (PI3K) -AKT
serin / treonin kinazi (AKT) yolaklar1 veya hucre icindeki transkripsiyon (STAT)
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sinyalinin aktivatort induklenir (305) (306) (316) (317). Ayn1 zamanda, FGFR’ nin
aktivasyonu kalsiyum bagimli hiicre i¢i sinyal yolaklar1 ve hiicre hareketliligine
aracilik eden fosfolipaz Cy (PLCy)’ mnin fosforilasyonu ile aktiflesmesini
saglamaktadir (316). Kardiyovaskiler sistemde, FGFR1lc, FGFR2b, FGFRZ2c,
FGFR3c ve B-klotho fizyolojik olarak cok yiuksek seviyelerde ifade edilirken,
FGFR1b, FGFR3b, FGFR4 ve a-klotho sadece orta derecede eksprese edilmektedir
(313).

2.5.4.1. FGF-23

FGF-23; endokrin FGF ailesine aittir ve hormon benzeri etki eden bir biylime
faktorudir. Esas olarak kemikteki osteositler tarafindan 32-kDa' lik bir protein
seklinde salgilanir. BObrekte fosfatiirik ve kalsitriol inhibitor protein olarak fosfat
homeostazini diizenlemektedir (247). FGF-23 tam uzunlukta biyolojik aktif formda
salgilanmaktadir. N- ve C-terminal fragmanlarina bdoliinebilmektedir. FGF-23' Un
klasik hedef organlari, bobrek ve paratiroid bezleridir ve fizyolojik islevini FGFR' ler
araciligiyla ko-faktor olarak o-klotho ile baglanarak gosterir (215) (241). FGFR
baglanma bolgesi N terminalinde bulunurken, o-klotho baglanma bdolgesi C-
terminalinde bulunmaktadir. Proprotein konvertaz bolinme bdlgesi, Galnt3( N-
asetilgalaktozaminiltransferaz 3) araciligiyla O-baglantili glikosilasyon ile FGF-23’
iin yapist stabilize edilir (318). FGF23; fosfat ve D vitamini metabolizmasini
diizenlemek i¢in FGFR1c / a-klotho / MAPK sinyali yoluyla bobrege etki eder.
Proksimal tibilde sodyum fosfat ko-tasiyicilarindan NaPi-2a ve NaPi 2c' yi
baskilayarak renal fosfat reabsorbsiyonunu azaltir, boylece serum fosfat seviyelerini
distiriir (247) (319). Ayrica, la-hidroksilazi (Cyp24bl) inhibe eder ve 24-
hidroksilazin (Cyp24al) aktivitesini artirir, bu yolla aktif D vitamini sentezini azaltir
ve serumdaki 1,25 (OH) -D3 diizeyi diiser (247). Distal tubdl Gzerinden sodyum ve
kalsiyum emilimini engeller ve bobrekte Klotho ve ACE2 ekspresyonunu azaltir
(320) (321).

Paratiroid bezi, Klotho ve FGFR sentezi yapabilmesi sebebiyle FGF23” Un
hedef dokularindan bir digeridir ancak FGF23' iin normal fizyolojide paratiroid bezi
uzerindeki rold, iki farkli goriis nedeniyle tartismalidir (322) (323). Son ¢alismalarda,
FGF23' in in vitro PTH mRNA ekspresyonunu ve protein sekresyonunu negatif
olarak dizenledigini (324) ve FGF23' n in vivo (325) PTH sekresyonunu
baskiladigini gdstermektedir. Ote yandan, KBH olan hastalarda tipik olarak yiiksek
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serum FGF23 seviyeleri ile iligkili sekonder hiperparatiroidizm saptanmasi FG23' Un
PTH sekresyonunun inhibisyonu etkisi ile c¢elisir. Bazi hayvan calismalarinda,
transgenik farelerde FGF23' iin asir1 ifadesinin ikincil hiperparatiroidizme neden
oldugu gosterilmistir (326) (327). Baska bir hayvan calismasinda ise FG23-/-
transgenik fareler lizerinde yapilan bir calismada, farelerin serumlarinda diisik PTH
diizeylerine sahip olduklart ve FGF23 uygulanmasi sonrasinda PTH diizeylerinde
artis oldugu saptanmistir (240). Bu ikili sonuglar, lokal ve sistemik bagka faktorlerin
de etkisi oldugunu diisiindiirmektedir. Ornegin ileri evre KBH olan hastalarin
paratiroid bezlerinde Klotho/FGFR1 ekspresyonunun azaldigi ve mevcut reseptor
kompleksinin aktivitesinde bozulmalar oldugu gosterilmistir (328) (329). Erken evre
KBH olan hastalar iizerinde yapilan bagka bir ¢calismada ise normokalsemik ve aktif
D vitamini seviyesi diisiik ya da normal olan grupta PTH ile FGF23 arasinda pozitif
korelasyon oldugu gosterilmistir (330) (331).

FGF-23 ekspresyonu; merkezi sinir sistemi, endokrin sistem - treme sistemi
disindaki sistemlerde hemen hemen hi¢ yoktur ve saglikli eriskinlerde
gastrointestinal sistem, bagisiklik sistemi, ireme sistemi ve kardiyovaskiiler sistemde
yalnizca minimal olarak ifade edilmektedir (313). Patolojik kosullarda ise FGF-23'
un kemik (332), kalp (333) (334) (335) (336), karaciger (337) ve bobreklerde (338)
(339) (340) (341) (342) asir1 derecede Uretiminin arttigi gosterilmistir. FGF-23 ve
hedef dokulara ve hiicrelere etkisi Tablo 2.9 da gosterilmektedir (343).

Yapilan hayvan c¢alismalarinin 6zeti olarak FGF-23 ile aktive edilen
hiicrelerde membranla iliskili klotho veya ¢6zunur klotho' nun (sKL) varlig1 ya da
yoklugu sinyal iletiminin farkli yollar {iizerinden oldugunu gostermektedir.
Dokulardaki hicre ici sinyal iletiminin dizenlenmesinde FGF-23 ve klotho
arasindaki iligkiyi ii¢ farkli yoldan inceleyebiliriz. Birinci yol; Transmembran klotho
ve ayrica sKL, FGFR1' e baglanan FGF-23' e aracilik eder ve FGF reseptor substrati
2a' nin (FRS2a) fosforilasyonuna ve ardindan Ras / mitojenle aktive edilmis protein
kinaz (MAPK) sinyallemesinin aktivasyonuna neden olur. Ikinci yol; membran
iligkili klotho ve sKL' nin yoklugunda FGF-23, fosfolipaz Cy' nin (PLCy)
fosforilasyonunu ve kalsindrin / NFAT gibi kalsiyumla diizenlenen sinyal yollarinin
aktivasyonunu indiikleyen FGFR4 reseptoriine baglanir. Uglincl yol ise; membranla
iligkili klotho ve sKL ile ayrica klothodan bagimsiz sekilde FGF-23 / FGFR4
sinyallemesinin oldugu iki farkli sekilde modiile edebilen sinyal iletim seklidir. Tlk

olarak klotho veya sKL varliginda; FGF-23, FGFR4’ e baglanamaz ve dolayisiyla
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PLCy sinyal kaskadm etkinlestiremez. Ikincisi, FGF-23’ iin FGFR4’ e baglanmasi
ayrica transmembran klotho veya sKL varliginda da meydana gelebilir, ancak
PLCy'den farkli olarak hiicre igi sinyal iletimi FRS2a’nin fosforilasyonu ile
baslamaktadir , bdylece kalsindrin / NFAT sinyali yerine Ras / MAPK yolag1 aktive
edilerek farkli bir ileti ger¢eklesmis olur (343).
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Tablo 2.9: FGF 23 ve etki mekanizmalar (343)

Hedef doku Paratiroid bez Bobrek Kalp Karaciger Kan hicreleri
Hucre tipi Esas/Sef hiicre Epitel hlcresi Fibroblast Myosit Fibroblast Hepatosit Makrofaj Notrofil
Klotho + + - - - - -/? -
FGFR1 FGFR1 FGFR4 FGFR4 - (ATY) FGFR4 FGFR1 FGFR2
FGFR tip
FRS2a/Ras/ FRS20/Ras/ PLCy/Kalsindrin/ PLCy/Kalsinorin/ - PLCy/Kalsinorin/ FRS2a/Ras/ PKA/Rapl
Sinyal MAPK MAPK NFAT NFAT NFAT MAPK
mediator
Hucre PTH Uretiminin NaPi2a-c TGF-p Hipertrofik Hicresel IL-6 ve CRP TNF-a Integrin
dizeyinde etki inhibisyonu inhibisyonu Uretiminde artma blylime aktivasyon tretiminde artig Uretiminde aktivitesinde
artis azalma
CYP27b1 Hicresel Proliferasyon
inhibisyonu aktivasyon Rolling
yeteneginde
CYP24al artis
aktivasyonu
Doku PTH sentezinde Fosfat geri Fibrozis Hipertrofi Fibrozis IL-6 ve CRP - -
dizeyinde etki azalma emiliminde sekresyonunda artig
azalma
Aktif D
vitamini
yapiminda
azalma
Sistem Serum Ca ve PTH Serum Bobrek Kalp yetmezligi  Kalp yetmezligi Inflamasyon Bozulmus Lokosit
duzeyinde etki  duzeylerinde azalma  1-25(OH)D vit yetmezligi ve Remodeling immun yanit cevabinda
ve fosfor gecikme ve
diizeylerinde bozulmus 62
azalma savunma

sistemi




2.5.4.1.a. FGF 23 ve kardiyovaskauler sistem:

Patolojik kardiyak yeniden sekillenme yani sol ventrikuler hipertrofisi (SVH),
miyokardiyal fibrozis ve vaskiler kalsifikasyonun; genel popiilasyondaki prevelansi
% 15 - 21 olup ve kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarda ise % 90’ dir
(344). FGF-23 igin spesifik bir ko-reseptor olan o-klotho, insan ve kemirgen
kalplerinde eksprese edilmediginden (210) (313) (335), endokrin etkili FGF-23" in
kardiyovaskiiler sistem Tlzerindeki dogrudan etkilerinin olabilecegi ilk yillarda
distiniilmemistir. Bununla birlikte, kardiyovaskiiler hastalik patolojilerinin nedenleri
bir¢ok faktorle iligkili olup 2008 de FGF-23’ {in, KBH’da SVH’ nin ilerlemesi igin
yeni bir araci olarak etki ettigi ilk kez degerlendirilmistir (345). Son yillarda yapilan
klinik ve deneysel ¢alismalar, insanlarda ve kemirgenlerde meydana gelen patolojik
durumlarda endokrin etkili FGF-23* Un, kardiyak yeniden sekillenme ve endotel
disfonksiyonu arasinda pozitif iligkileri oldugunu gostermistir. 2011 yilinda yapilan
bir ¢aligmada Faul ve arkadaslari ilk kez FGF-23’ iin in vitro sekilde neonatal sican
kardiyomiyositleri tizerinde hipertrofik biiyimede etkisi oldugunu ve in vivo olarak
FGFR’ ye bagimli ancak a-klotho’ dan bagimsiz bir sekilde LVH’ yi dogrudan
indiikledigini ortaya koymustur (210). Oncelikle RAS/MAPK yolagmin
indiiksiyonuna aracilik eden FGF-23 / FGFR / a-klotho sinyal kompleksinin aksine
(241), FGF23 / FGFR kardiyak miyositlerde PLCy’ y1 aktive etmektedir ve aktive
edilmis T hiicresi nukleer faktori yolagi(NFAT) / kalsinorin yolag: ile hipertrofik
hiicre biiylimesi indiiklenmis olur (a-klotho yoklugunda NFAT yolag: ile etki
etmektedir) (210). Aym1 zamanda, bu etkilerin kan basinci seviyelerinden bagimsiz
olarak ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Farelerin kardiyak miyositleri lizerinde yapilan bir
calismada, FGF-23' Un in vitro ortamda hucre ici kalsiyum seviyelerini arttirdigt ve
in vivo ortamda ise klothodan bagimsiz sekilde ventrikiiler kas seritlerinde kasilmay1
destekledigi gortilmistiir (346). Bu veriler, FGF-23’ {in kalp tizerindeki a-klotho’
dan bagimsiz etkisini desteklemektedir. 2015 yilinda Grabner ve arkadaslari, FGFR4
izoformunu kalpte FGF-23” iin a-klotho olmadan pro-hipertrofik etkisine aracilik
eden spesifik FGFR olarak tanimladi (347). Son yillarda yapilan ¢aligmalar, kardiyak
yeniden sekillenmenin gelisiminde dolasimdaki artmis FGF-23” {n rolini KBH
(210) (348) (349) (350) (351) (352) (353) ve son donem bobrek hastaligi (SDBY)
olan hastalarda kapsamli bir sekilde gostermistir (210) (345) (354). Saglikl bireylere
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gore 1000 kata kadar daha yiksek serum seviyelerine ulagsma, FGF-23 ve
hiperfosfatemi, hiperkalsemi, sekonder hiperparatiroidizm, D vitamini ve klotho
eksikligi dahil mineral metabolizmasindaki iliskili degisiklikler; Uremik
kardiyomiyopati, SVH ve erken 6lum ile iliskilidir (345) (348) (351) (355) (356)
(357) (358) .

Klinik ¢aligsmalarda ayrica normal bobrek fonksiyonuna ragmen dilate
kardiyomiyopati, iskemik kalp hastaligi, akut dekompanse ve kronik kalp yetmezligi
(KY), atriyal fibrilasyon ve kardiyojenik soku olan hastalarda dolasimdaki FGF-23
seviyelerinin de yikseldigini gostermektedir (378) (359) (360) (361) (362) (363)
(364) (365) (366) (367) (368) (369) (370).

2.5.4.1.b. FGF-23’ Un kalp tzerindeki parakrin etkileri:

FGF-23* Un yalmzca kardiyovaskiiler hastaliklarda artan riskin bir
biyobelirteci olmadigi, ayn1 zamanda KBH veya KY ortamlarinda dogrudan bir
kardiyak hasar indiikleyicisi oldugu one siirtilmistiir (210) (371) (372) (373). FGF-
23, 2001 yilinda bir endokrin hormon olarak kesfedilmis olmasina ragmen (374),
kardiyak olarak FGF-23 otokrin veya parakrin mekanizmalar yoluyla kardiyak

yeniden sekillenmeyi indiiklemektedir.

2.5.4.1.c. FGF-23 ve sol ventrikul hipertrofisi:

Son zamanlarda, ¢ocukluk c¢aginda baglayan ve son donem bdbrek
yetmezligine ilerleyen kronik hastalik nedeniyle vefat etmis olan hastalarin
miyokardiyal otopsi ornekleri analiz edildiginde, kardiyak hipertrofiye aracilik eden
FGF-23 / FGFR4 sinyal kaskadi degerlendirildi; FGF-23’ Un insanlarda kardiyak
miyositler tarafindan tam uzunlukta biyolojik aktif protein olarak eksprese edildigi
bildirilmistir (335) (336). Ayrica kardiyak FGF-23 ve FGFR4 diizeylerinin, KBH
hastalarinin kalp dokusunda yas ve cinsiyet uyumlu kontrollerle karsilastirildiginda
giiclii bir sekilde arttigi ve her ikisinin de SVH gelisimi ile pozitif olarak iligkili
oldugu gosterilmistir (335). Klotho, mMRNA dizeyinde insan kalbinde
uretilmemektedir. Bununla birlikte, salgisal klotho proteini, Western blot ve
immunohistokimyasal analiz ile KBH hastalarinin miyokard dokusunda tespit
edilebilmektedir. Miyokardiyal dokudaki salgisal klotho miktarmin, KBH
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hastalarinda azaldigi ve son donem bobrek yetmezliginin siresi, diyaliz donemi ve
kardiyak miyosit kesit alani ile negatif olarak iligkili oldugu bulunmustur. FGF-23 ve
FGFR4’ Un kardiyak ekspresyonu ve kardiyak dokudaki ¢ozlnur klotho miktarinin,
diyaliz hastalarinda diizensiz oldugu ve islevsel renal allogreftleri olan hastalarda
iyilestigi bulunmustur. Benzer sekilde, FGF-23 / FGFR4 ile iliskili kalsinorin /
NFAT yolu ve pro-hipertrofik  isaretlerin  ekspresyonunun,  bobrek
transplantasyonundan sonra normal seviyelere geriledigi gozlenmistir. Coklu
dogrusal regresyon analizi ile degerlendirildiginde, kardiyak FGF-23
ekspresyonunun ve kardiyak dokudaki salgisal klotho proteini miktarinin kardiyak
miyosit kesit alan1 i¢in bagimsiz prediktorleri oldugu bulunmustur. KBH hastalarinin
kalp dokusundaki salgisal klotho proteini miktarinin, son dénem bobrek yetmezligi
ile gecen sire ve o6lim anindaki renal replasman tedavisi ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Bu ¢aligmadan elde edilmis olan veriler, deneysel olarak olusturulan
tiremi modeli olan 5/6 nefrektomize (Nx) sicanlarin miyokard dokusunu arastiran bir
calisma tarafindan da desteklenmektedir (335) (336). 5/6 Nefrektomili si¢anlarin
miyokard dokusunda FGF-23 gen ekspresyonunun, sahte ameliyat edilen hayvanlara
kiyasla arttig1 gosterilmistir. Deneysel tremi durumu degerlendirildiginde kardiyak
FGF-23 proteini ile kalp agirlig1 / viicut agirligi orani, B-MHC ve BNP ekspresyonu
arasinda pozitif bir iligkili oldugu gosterilmistir (335) (336).

Akut dekompanse kalp yetmezligi (ADKY) olan hastalarda yapilan
calismalarda, dolasimdaki FGF-23 seviyelerinin saglikli kontrollerle kiyaslandiginda
onemli Olglide arttign gosterilmistir (369). ADKY; KY semptomlarinin ani veya
kademeli olarak baglamasi olarak tanimlandigindan (375), KY progresyonunun
derecesi; kardiyak FGF-23 induksiyonunun giiciinii de tanimlayabilmektedir (375).

Slavic ve meslektaslar1 tarafindan yapilan bir c¢aligmada, deneysel kalp
hipertrofisinde kardiyak ve dolasimdaki FGF-23 degerlendirilmistir (376). Farelerde
deneysel olarak olusturulan enine kesitte aort daralmasina (TAC) bagli artmis art
yiikiin, TAC” den sonraki 24 saat iginde dolasimdaki FGF-23 serum seviyelerinde
artisa neden oldugu gosterilmistir ve ameliyattan sonra en az 4 hafta boyunca serum
seviyelerini korudugu goézlenmistir. TAC, kardiyak FGF-23 gen transkriptlerini
onemli Olgiide artirirken, kemik FGF-23 Uretiminin kalbe kiyasla ¢ok daha diisiik

oldugu gozlenmistir. Ayrica, damar duvarindaki asir1 basing, serumda FGF-23’ {in
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metabolize olmasmi Onemli Ol¢lde azaltmaktadir. O-glikozilasyon ile FGF-23
proteinini stabilize eden Galnt3’ Uin ekspresyonu, deneysel sekilde olusturulan TAC
sonrasi kalpte artarken kemikte degismemektedir. Aksine, FGF-23 metabolizmasini
uyaran Fam20c ve Furin kinazlarimin ekspresyonunun degismeden kaldigi
gorulmektedir. Birlikte ele alindiginda bu veriler, damar duvarindaki asir1 basing
nedeniyle kardiyak FGF-23 sentezinin induklendigini gostermektedir. Sahte ameliyat
uygulanan hayvanlarla kiyaslandiginda TAC’ den sonra farelerin serum fosfat,
kalsiyum, sodyum, potasyum ve demir seviyelerinde herhangi bir degisim
saptanmadig1 bildirilmektedir. In vitro ortamda TAC operasyonu geciren farelerin
myositlerinin Aldesteron ile uyarilmast sonucu FGF-23 ekpresyonunu arttig
gozlenmistir. Bunun {izerine ¢alismada renin-anjiotensin-aldesteron sistem
aktivasyonunun FGF-23 iretimini artirdigini dogrulamak igin TAC operasyonu
yapilan farelere islemden 2 hafta sonra spironolakton tedavisi uygulanmis (376).
Spironolakton uygulamasi, TAC farelerinde kemikte FGF-23 mRNA ekspresyonunu
azaltmis ve serumda FGF-23 seviyelerinin diismesini sagladigi gozlenmistir. Bu
durum, kalpte FGF-23 sentezinde asir1 basingla indiiklenen bir artisin aslen
aldesteron tarafindan tetiklendigini gdstermektedir. Ancak, kalp agirligi / viicut
agirhig1 orani, kardiyak miyosit boyutu, diyastol sonu sol ventrikiil duvar kalinligi,
fraksiyonel kisalma ve TAC’ den sonra ortalama kan basinct seviyelerinde
aldosteronun inhibisyonu sonrasinda gerileme saptanmamistir, yine bu durum benzer
sekilde sistemik diizeyde olusan FGF-23° (n etkileri Uzerine daha az etkisi
olabildigini diistindiirmiistiir (376) .

FGF-2;  kardiyak miyositler ve fibroblastlarda eksprese edilmektedir.
Anjiyotensin-II veya adrenerjik stimiilasyon sonrasinda, kardiyak miyositlerde FGF-
2 sentezi artar (377). Yiiksek kan basmcinimn izlendigi deneysel TAC modelinde
hipertrofik gelisim i¢in gerekli oldugu gosterilen FGF-2’ nin aktivasyonu SVH’ yi
tetiklemektedir (378). Yenidogan ve yetiskin kardiyak fibroblastlart FGF-2’ nin
yuksek molekiler agirlikli izoformunu eksprese etmektedir, boylece kardiyak
hipertrofiye neden olan fetal bir patolojide genetik indiksiyon yoluyla kardiyak
miyositler Gzerinde etki etmektedir (379). Bununla birlikte, deneysel TAC
olusturulan gruplarin spironolakton tedavisi altinda olmas1 ya da FGF-23 -/- genetik

yapiya sahip olmasinin, FGF-2’ nin olusturacag: kardiyak hipertrofiyi engellemedigi
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goriilmiistiir (376). Ayn1 zamanda bu calismada, yiliksek molekiiler agirlikli FGF-2
izoformunun kemikte direkt olarak FGF-23 sentezini uyardigi gosterilmistir (380) .

2.5.4.1.d. FGF-23 ve myokardiyal fibrozis:

Kemirgenler iizerinde yapilan ilk deneysel veriler, FGF-23" Un bobrek
ekspresyonunun TGF-f {iretimini uyardigint gostermistir (182) (381). TGF-B, ¢esitli
dokularda fibrozisi indikleyen farkli sinyal yollarinda ortak olarak yer alan bir
sitokindir (382).

Smith ve ark.nin yaptig1 bir ¢alismada, FGF-23” (in lokal olarak renal ttbuller
tarafindan sentezlendigini ve tubil hasari sonrasinda fibroblastlar1 aktive ettigini
bildirilmistir (341). FGF-23; NFAT’ in FGFR4’ e bagl aktivasyonu ve yaralanmaya
bagli renal fibroblastlarda TGF-otoindiksiyonunun glglendirilmesi yoluyla TGF-
sinyal yolaklarinda yer alan gen ekspresyonlarini uyardigi bildirilmistir (383). Bu
veriler, pro-fibrotik sinyal yollarini indiikklemek i¢in bobrekte, bobrek fibroblastlarina
etki eden parakrin etkili FGF-23 mekanizmasi oldugunu desteklemektedir.

Kemirgenler iizerinde yapilan bir ¢alismada myokard enfarktiisii sonrasinda
kalpte FGF-23 ekspresyonunun arttig1 ve B-katenin araciligi ile kardiyak fibrozisi
uyardig1 bildirilmistir (334). B-katenin; pro-fibrotik bir transkriptor faktoridur (182)
(384) (385). Hao ve meslektaslart yaptig1 bir ¢alismada FGF-23” {in neonatal sigan
kardiyak miyositlerinde ve fibroblastlarinda, yetiskin fare kardiyak fibroblastlarinda
(AMCEF), kalbinde (334) endojen olarak eksprese edildigini gostermistir. AMCF
hicrelerinin anjiotensin-Il ve fenilefrin ile uyarilmasi sonrasinda FGF-23
ekspresyonunda artis ve buna bagli hiicrelerde proliferasyon, kollajen 1 - 1lI
sentezinde ve B-katenin aktivitesinde artig gozlendigi bildirilmistir. Ayrica Slavic ve
arkadaslarmin yaptig1 caligmada, deneysel TAC sonrasinda fare kalbinde FGF-23
mRNA ve protein sentezinde artis saptanmistir. Sahte ameliyat uygulananlarda ise
serum FGF-23 diizeylerinde artis olmazken, deneysel myokard enfarktiisii sonrasinda
serum diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir (376). Fareler iizerinde yapilan bir
diger ¢aligmada ise FGF-23 tasiyan adeno ile iligkili viriis (AAV-FGF23) enjekte
edilen myositlerde, viris replikasyonu ile ortamdaki FGF-23 diizeylerinin artmasi
saglanmis, deneysel olarak olusturulan miyokard enfarktiisii ve reperfiizyon hasari

ayrintili olarak degerlendirilmis ve viriis ile enjekte edilmis farelerde, enjeksiyon
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uygulanmamig ancak yine de miyokard enfaktusu ve reperfiizyon hasari olusturulmus
kontrol grubuna gore daha fazla p-katenin aktivasyonu, kollajen I - Il Gretimi ve
hizli ilerleyen fibrozis saptanmistir (382).

Sicanlar ve farelerdeki deneysel ¢alismalarin klinik degerlendirmesi olarak,
yakin zamanda KBH hastalarinin miyokard dokusu analiz edilmis olup ve kardiyak
FGF-23 ekspresyonunu ve miyokardiyal fibrozu arastirilmistir (386). Fibriler
kollajen liflerinin kardiyak FGF-23 sentezi ve birikimi, kontrol grubuna kiyasla
diyaliz tedavisi géren KBH hastalarinda gii¢lii bir sekilde artmis oldugu gézlenmistir.
Kardiyak fibrozisin seviyesi; diyaliz tedavi siiresi ve klotho eksikligine maruz
kalinan siire ile pozitif iliskili bulunmustur. Ancak, KBH hastalarinda kardiyak FGF-
23 ekspresyonu ve fibrozis arasinda onemli bir korelasyon tespit edilememistir.
Kardiyak fibroz, anjiotensinojen indiksiyonu ile pozitif korelasyon gdstermesine
ragmen, salgisal klotho eksikligi altinda endojen FGF-23 ile uyarilmasi sonucunda
artmis kardiyak TGF-f3 / TGF-P reseptor yolu ile iliskili oldugu gosterilmistir. Hangi
hicre tipinin kalpte FGF-23 eksprese ettigini ve pro-fibrotik sinyali
indiikleyebilecegini ayirt etmek igin neonatal sigan ventrikiiler miyositleri (NRVM)
ve fibroblastlart (NRCF) kullanarak yapilan baska bir c¢alismada; Hao ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismadan farkli olarak in vitro ortamda NRVM’ de endojen
FGF-23 mRNA ekspresyonu agikga tespit edilebilmisken, NRCF’ de tespit
edilememistir (334). Bununla birlikte, NRCF’ nin rekombinant FGF-23 ile
uyarilmasi  sonrasinda, kolajenin  yeniden sekillenmesini  6nemli  dlcude
indiklemekte, pro-fibrotik TGF-B / TGF-reseptori / Smad komplekslerinin
indiiksiyonunu tesvik ettigi ve in vitro ortamda endotelin-1 ekspresyonunu
indiikledigi  gosterilmistir  (386). Bu c¢alismalarin  verileri ortak  olarak
degerlendirildiginde kardiyak miyositler tarafindan salgilanan FGF-23’ {in dogrudan
kardiyak fibroblastlar1 hedefleyebilecegi ve parakrin bir sekilde pro-fibrotik
mekanizmalar1 destekleyebilecegi sonucu ¢ikarilabilmektedir. Bu mekanizma,
kardiyak miyositlerde fibrotik ve hipertrofik iliskili faktdrlerin otokrin indiksiyonu
ile uyumludur ve kardiyak FGF-23, her iki kardiyak hiicre tipine de etki
edebilmektedir; boylece bir parakrin / otokrin tarzda kardiyak hipertrofiyi ve
miyokardiyal fibrozisi tesvik edebilmektedir (382).
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2.5.4.1.e. FGF 23 ve endotel disfonksiyonu:

Klinik ve deneysel c¢aligmalar; yiksek FGF-23 serum seviyeleri,
hiperfosfatemi ve klotho eksikliginin, KBH hastalarinda kardiyovaskiiler
komplikasyonlarla gii¢lii bir sekilde iliskili oldugunu gostermistir (382). Yuksek
FGF-23 serum seviyeleri, sirastyla CKD evre 3-4 (350) ve genel populasyonda (370)
(387) endotel disfonksiyonu ve kiigiik damar hastaligi, inme ve beyin enfarktusu ile
iligkilidir. Artmis dolasimdaki FGF-23 seviyelerinin vaskiiler kalsifikasyonu da
etkiledigini destekleyen ¢alismalar bulunmaktadir (349) (352). Voigt ve
meslektaglarinin yaptigi bir ¢alismada, normal bobrek fonksiyonu olan deneklerin
karotis arterde kalsifiye aterosklerotik lezyonlarinda FGF-23 birikimi bildirilmistir
(388). Ayrica, Van Venrooij ve arkadaglari tarafindan yaymlanan baska bir
caligmada ise kalp hastaligi olan hastalarda bobrek fonksiyonu, vaskiiler
kalsifikasyon ve FGF-23 ekspresyonu arasindaki iliski degerlendirilmistir (389).
Kalp transplantasyonu gegiren hastalarin koroner arterlerinde, immunohistokimya ile
FGF-23 protein ekspresyonu saptanmis, bu durum da bobrek fonksiyonunun
azalmasiyla iliskilendirilmistir. Kalsifikasyon alanlarinda hem intima hem de media
tabakasinda vaskiiler FGF-23 ve FGFR1, FGFR3 ve a-Klotho sekresyonu
g6zlenmektedir. FGF-23 ve CD68 ile ortak hiicre boyamasi yapilan bir ¢alismada
FGF-23 (n enflamatuar makrofajlarla birlikte ayni lokalizasyonda oldugu
gozlenmistir. Kantitatif real-time PCR analizi ile insan koroner arter dokusunda
bakilan FGF-23" {in gen ekspresyonu, diger yapilmis calismalar1 desteklemektedir.
Ayrica FGF-23’ iin damar duvar tizerinde parakrin etkili oldugunu diisiiniilmektedir
(382) .

Ko-reseptor a-klotho” nun varliginda ve yoklugunda FGF-23 aracili endotel
hiicre fonksiyonunun altinda yatan molekiiler yollar1 arastirmak icin insan koroner
arter endotel hucreleri (HCAEC) kullanarak bir dizi in vitro c¢aligmalar
gerceklestirilmistir (390). Ilk olarak, FGFR1 ve o-klotho’ nun insan Kkoroner
arterlerinin intimasinda mevcut olduguna dair daha Once bildirilen bulgular
dogrulanmigtir (389). Kiiltiirlenmis HCAEC” ler, FGFR’ leri ve a-klotho sekresyonu
yapabilen ve FGF-23 spesifik olarak FGFR1’ in fosforilasyonunu uyaran ve boylece
reseptorl aktive ederek vaskuler endotel hucrelerinin parakrin FGF-23 sinyali igin

hedef haline gelebilen hiicrelerdir. a —klotho” nun, mMRNA veya protein seviyesinde
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FGF-23 sentezi uzerinde herhangi bir etkisi bulunmazken, FGF-23’ {in; membrana
bagli a-klotho> nun bolunmesinden ve sonug¢ olarak ¢Ozunidr a-klotho
salgilanmasindan sorumlu olan ADAM17’ nin ekspresyonunu arttirdigi saptanmistir
(390). in vitro olarak FGF-23’ (n endotel hicreleri lzerindeki fonksiyonu
degerlendirildi; a-klotho varliginda AKT / endotelyal NO sentaz (eNOS) yolunun
aktivasyonu yoluyla nitrik oksit (NO) salimini indiikledigi gosterilmistir. Ayrica,
FGF23* Gn NADPH oksidaz 2 (Nox2) / p67phox / p47phox / Racl sinyal
kompleksinin indiiksiyonu yoluyla reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu
artirdig1 bildirilmistir. a-klotho varliginda ise Foxo forkhead transkripsiyon faktor
3a’ y1 (Foxo3a) aktive ederck, ROS detoksifiye edici enzimlerden manganez
sliperoksit dismutaz ve katalazin ekspresyonunu uyardigi, bunun da FGF-23 ile
indlklenen ROS dretiminin antioksidan mekanizmalarla noétralize edilebildigi
gosterilmistir. FGF-23 sinyali tim FGFR tiplerinin inhibitorii uygulandiginda, NO
sentezi de dahil olmak tzere ROS olusumunun ve degradasyonunun inhibe oldugu
bildirilmigtir. Verilerin tamamin1 degerlendirecek olursak, o-klotho varliginda
endotel fonksiyonuna aracilik eden HCAEC iizerindeki FGF-23 etkilerinin FGFR’ ye
bagli oldugunu gdstermektedir. Antikor kullanilarak a-klotho’ nun inhibisyonu,
FGF-23 aracili AKT / eNOS’ un aktivasyonunu ve dolayistyla NO salinimini spesifik
olarak bloke etmektedir. Klotho eksikligi durumuna en iyi 6rnek olan KBH’ da,
FGF-23 ile indiklenen NO sentezinin azaldigi ve ROS olusumunun arttigini
gostermektedir (382).

2.5.4.1.f. FGF 23 ve kronik inflamasyon:

Kardiyak hipertrofi ve miyokardiyal fibroz, TNF-o veya IL-6 gibi pro-
inflamatuar sitokinler, TGF-B ve anjiyotensin-1I dahil pro-fibrotik molekdller
tarafindan indiiklenmektedir (391). IL-6, CRP, TNF-a ve fibrinojen gibi enflamatuar
belirtegler, KBH olan bireylerin dolasimdaki FGF-23 seviyeleri ile bagimsiz olarak
iligkilidir ve FGF-23, bu hastalarda siddetli inflamasyonun daha yiiksek olasilik
orantyla iligkili oldugu gosterilmistir (392). Ayrica FGF-23’ iin, a-klotho’ dan
bagimsiz olarak FGFR4’ U aktive ederek, vahsi tip farelerde ve kiiltiirlenmis

hepatositlerde, pro-inflamatuar sitokinlerin hepatik sekresyonunu dogrudan uyardigi
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bildirilmistir (393). Ayrica, kardiyak fibroblastlardaki kronik inflamasyonun kalpte
FGF-23 ekspresyonunu indiikledigi gosterilmistir (394).

Sitokin onkostatin M (OSM); IL-6 ailesine aittir ve enflamasyon, iskemik
kalp hastalig1 dahil olmak tizere ¢esitli biyolojik siireglerde rol oynamaktadir (395).
OSM’ nin ayrica kardiyak yeniden sekillenmede Onemli bir aract oldugu
gosterilmistir (396). Gpl130 ve OSM reseptorii f° dan olusan bir reseptor
heterodimerine baglandiktan sonra OSM, sirasiyla bir Janus Kinaz / STAT, MAPK
veya PI3K / AKT sinyal yolagini indiklemektedir ve bu yolaklarin hepsinin ayni
zamanda FGF-23 / FGFR kompleksleri tarafindan da uyarilabildigi bilinmektedir
(397) (398) (399). Richter ve meslektaslar1 yaptiklari ¢alismada; FGF-23” in iskemik
kardiyomiyopati, miyokardit ve dilate kardiyomiyopatili hastalarin kardiyak
miyositlerinde mevcut oldugunu goéstermistir (400). Yetiskin sigan kardiyak
miyositlerinde in vitro olarak yapilan baska bir ¢alismada, OSM tedavisi ile asir
derecede induiklenen myositlerde FGF-23” iin mRNA ekspresyonunu agik¢a artirdigt
bildirilmigtir (401). Kiiltiirle Gretilen kardiyak dig1 myosit hiicrelerinin de OSM ile
tedavi edilmesi sonrasinda Ozellikle fibroblastlarda FGF-23 sentezinin oldugu
gozlenmistir (400).

FGF-23’ {in ayrica proinflamatuar M1 makrofajlarinda eksprese edildigi ve
lipopolisakkaritler ve interferon gama (IFN-y)’ nin NF-xB ve JAK/STATI
yolaklarini aktive etmesi araciligiyla sentezinin arttigi gosterilmistir (402). Bu durum
M1 makrofajlar tarafindan tiretilen FGF-23' {in proinflamatuar fonksiyonlar1 modiile
edebilecegini ve doku hasarmma karst dogal immiin yamti destekleyebilecegini
gostermektedir. Bu nedenle, FGF-23’ in infiltre makrofajlarla endojen ekspresyonu
ve sekresyonunun, enflamasyon ve fibrozun indiiksiyonu yoluyla kardiyovaskdler
hastaligin ve bobrek hastaliginin ilerlemesini indiiklemesinin miimkiin oldugu

anlasilmaktadir (382).

2.5.4.1.9. FGF 23 ve renin-anjiotensin-aldesteron sistemi

RAAS aktivasyonunun dogrudan hipertansif etkilere sahip oldugu ve
anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitdrleri, anjiyotensin reseptor blokerleri
(ARB) tarafindan farmakolojik olarak baskilanmasiyla kalp hcrelerinde pro-

inflamatuar, pro-hipertrofik ve pro-fibrotik etkilerin Onlenebildigi bilinmektedir
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(391). ilk RAAS faktérii, anjiyotensinojen ekspresyonunun indiiksiyonudur. Renin,
anjiyotensinojeni anjiyotensin-I’ e doniistiirir ve anjiyotensin-I, ACE ile
anjiyotensin-II’ ye metabolize olur ve sonunda miyokardiyal hipertrofi ve fibrozu
tetikler. Aksine, anjiyotensin doniistiiriici enzim-2 (ACE-2), anjiyotensin I ve II’ yi
sirastyla anjiyotensin 1-9 ve 1-7° ye indirgeyerek vazodilatér ve hipotansif
reaktiflerine doniistlirtir. FGF-23” iin, ACE-2’ yi inhibe ederek RAAS’ 1 dogrudan
uyardig1 gosterilmistir (381). Son yillarda yapilan ¢alismalar RAAS aktivasyonunun
da FGF-23 sentezini indiikleyebilecegini gdstermektedir (403). Ek olarak renin; 1,25
(OH2) D3 tarafindan inhibe edilmektedir ve boylelikle RAAS aktivasyonu
onlenmektedir (404). FGF-23; bobrekte 1,25 (OH2) D3 metabolizmasini
baskilanmasi sonucunda, dolayli olarak 1,25 (OH2) D3’ Un inhibisyonu yoluyla
RAAS’ 1 aktive etmektedir.

Aktif RAAS bilesenleri olarak anjiyotensin-1I ve aldosteron; vaskdler ve
miyokardiyal fibrozun yani sira kardiyak hipertrofiyi de, kardiyak miyositleri ve
bagisiklik hiicrelerini i¢eren patolojik sinyal mekanizmalari yolu ile yiksek kan
basincindan bagimsiz olarak uyarmaktadir (391). Bununla birlikte, anjiyotensin-11’
nin saglik ve hastaliktaki rolii ¢ok faktorliidiir, kardiyak miyositler ve fibroblastlar;
anjiyotensin-Il tip 1 ve 2 reseptorlerini (AT1R, AT2R) eksprese eder. Neonatal
sicanlarin izole kardiyak miyositlerinin ve fibroblastlarinin incelendigi in vitro
calisgmada; FGF-23 ile wuyarilmasi sonrasinda anjiyotensinojenin  (Agt)
ekspresyonunda artis oldugu gosterilmistir (386). Ek olarak, Angll ve aldosteron
tarafindan indiiklendigi bilinen pro-fibrotik ve pro-hipertrofik molekullerin yani
TGF-B, kolajen 1, CTGF ve endotelin-1’ in, hem kardiyak miyositlerde hem de
fibroblastlarda FGF-23 ile uyarilabildigi gosterilmisti. Hem Angll hem de
aldosteron, kardiyak miyositlerde endojen FGF-23 ekspresyonunu énemli 6lglide
yiikseltir ve hipertrofik hiicre biiyimesini, B-MHC, ANP (Atriyal natritiretik peptid)
ve BNP iretimini indiikler. Kardiyak hipertrofiyi ve fibrozu tesvik eden bu
patolojilerin dogrudan kalpte FGF-23’ iin RAAS aracili upregulasyonundan mi1 yoksa
dolayli olarak RAAS’ m FGF-23 aracili stimiilasyonundan mi1 kaynaklandigi
caligmalarda netlik kazanmamis olsa da kardiyak miyositlerin ve fibroblastlarin,
RAAS aktivasyonu ve parakrin FGF-23 sinyali i¢in glcli hedef hicreler oldugu
kesinlik kazanmistir. Bu bulgularla birlikte ele alindiginda RAAS, kardiyovaskiiler
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yeniden sekillenmede 6nemli bir diizenleyici ve kilit oyuncudur; ayrica sempatik
aktivasyonu, sistemik infilamasyonu ve patolojik kardiyak hipertrofiyi indukleyerek
KY ile sonuglanan klinigi olusturur (382). Sekil 6’ da FGF-23’ n kardiyak myosit
ve fibroblast tizerindeki etkileri gosterilmistir (382).

Angll
& Aldosterone

Cardiac myocyte

TGF-iR

Fibroblast

Sekil 2.6: FGF23 ve RAAS; kardiyak myosit ve fibroblast tzerindeki etkileri
(382)

2.6. TANISAL DEGERLENDIRME

Pediatrik KBH’ nin en sik nedeni CAKUT’ tan kaynaklanmaktadir, prenatal
ultrasonun yayginlasmasiyla beraber dogum 6ncesi bir¢cok vaka tespit edilmektedir
(405). Azalmis amniyotik sivi, bobrek fonksiyonu zayif oldugunda idrar iiretiminin
azalmasina neden olan yaygin bir bulgudur (406). Prenatal fetal bobreklerde saptanan
anormal bulgular (kistler, hidronefroz, hiperekojenik, hipoplastik bdbrek veya renal
agenezi durumu) dogumdan sonra dogrulanmalidir, bunun sebebi ise dogum 6ncesi
tespit edilen hidronefrozun bazen kendiliginden diizelebilmesidir (407). Fetal bobrek
uzunluklar1 hakkinda normatif veriler hipoplastik bobrekleri teshis etmek igin
kullanilmaktadir (408). Tablo 2.10° da belirtilen sekilde bobrek boyut hesaplamasi

icin yasa ve boya gore farkli formiiller kullanilmaktadir.
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Tablo 2.10: Bébrek boyut hesaplama formdilleri (408)

Bobrek boyut hesaplama formuli ;

Yaga gore [ 0,379 x yas (y1l)] + 6,65 cm
Boya gore [0,057 x boy (cm)] + 2,646 cm
Prematiirede Gebelik haftas1 x 1,1 mm

Ik 6 ayda renal korteks bilyilk cocuklara gore daha hiperekojeniktir. Mesane
cok distandi ise pelvik dilatasyon abartili 6lgiilebilir. Bu nedenle miksiyon sonrasi
yeniden degerlendirilmelidir. Mesane duvar kalinlig1 artmis demek i¢in; mesane dolu
iken duvar kalinliginin >3 mm, mesane bos iken >5 mm olmalidir. Doppler
ultrasonografi ile de bobrek kan akimi degerlendirilmektedir. Renal arter stenozunda;
stenoz yerinde doppler sinyalinde degisiklikler meydana gelmektedir. Normal rezistif
index <0.7 dir (409).

Postnatal bobrek displazisi, fonksiyonel bobrek dokusunda yogunlasan Tc-
99m dimerkaptosuksinat (DMSA) ile sintigrafik olarak degerlendirilir. Bu test ayni
zamanda multikistik displastik bobrekte, vezikoiireteral reflii varliginda, renal
fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Posterior Uretral valv (PUV)
ve vezikoureteral refli (VUR), klinikte hidronefroza neden olmaktadir ve iseme
sistoliretrografi (voiding sistolireterografi) ile teshis edilir. Tek tarafli bobrek
anomalileri (b6brek agenezisi, multikistik displastik bobrek ve hipoplastik bobrekler
gibi) cocuklukta bobrek yetmezligi igin diisiik risk tagimasina ragmen, yetiskinlikte
hipertansiyon, proteiniiri ve bobrek yetmezligi icin yiiksek risk olusturmaktadir
(410). CAKUT, bobrek ve iiriner sistemin gelisiminde molekiiler olarak ortak olan
yolaklarin bozuklugu ile gelisen genetik bir temele sahiptir. incelemesi birgok
caligmaya Onciiliik yapimis olmasina ragmen CAKUT fenotipi i¢in 6nerilen genetik
tarama testi henliz bulunmamaktadir (41).

Cocuklarda KBH’ nin glomertler etiyolojileri, birincil veya ikincil olabilir ve
insidans1 cografi bolgeye, niifusun 1rk1 ve etnik kokenine gore degismektedir. CKiD
caligmasinda fokal segmental glomeriiloskleroz (FSGS) ¢ocuklardaki KBH’ nin en
yaygin bilinen nedeni olarak gosterilmistir (26). Ulkemizde 2009 yilinda yapilmis
olan ¢ok merkezli bir ¢aligmada primer glomeriilonefrite bagli KBH vakasinin %7,4°
(nin FSGS kaynakl1 oldugu gosterilmistir (1). Ozellikle APOL-1 gen dizilimindeki
varyantlar FSGS gelisme sikligim1 artirmaktadir, 6zellikle siyahi irk adeldsanlarda,

beyaz irka gore li¢ kat daha sik goriilmektedir (411). CKiD ¢alismasinda, FSGS’ den
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sonra KBH’ ya neden olan diger glomeriilonefritler sirasiyla; hemorajik tremik
sendrom, sistemik lupus eritematozus, IgA nefropatisi olarak bildirilmektedir (26)
(41). idiyopatik kresentrik GN, membranoproliferatif GN, membran6z nefropati ve
paucii- immun GN genglerde nadir goriilmekte olup, KBH’ nin diger nedenleri
arasinda gesitli raporlarda bildirilmistir (26) (41).

Kistik ve kalitsal bozukluklar ¢ocuklarda KBH’ nin 6nemli bir kismini
olusturmaktadir. Otozomal resesif ve dominant polikistik bobrek hastaligi ile
mediiller kistik hastalik kompleksi baskin kistik bozukluklar iken, Alport sendromu,
konjenital nefrotik sendrom (CNS), sistinozis ve oksalozis ¢ocukluk ¢aginda KBH’
ya neden olan baslica genetik bozukluklardir (26) (41).

Ultrasonografi, otozomal dominant polikistik bobrek hastaligini (ODPBH)
teshis etmek i¢in kullanilan en yaygin gortntileme yontemidir. Cocuklarda izole tek
tarafli asimetrik kist dagilimini1 gosterebilmektedir (412). Otozomal resesif polikistik

bobregi olan ¢ocuklarin % 50 kadar1 prenatal teshis edilebilmektedir (413).

2.6.1. Konjenital Renal Hastahklarda Genetik Analiz

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi; PKD1 veya PKD2 genindeki
mutasyonlardan kaynaklanmakta olup, PKD1 mutasyonu vakalarin yaklasik %85’ ini
olusturmaktadir (414). Ailede otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi dykiisii
olan ve radyografik gorintiilemede tipik bilateral renal Kistleri bulunan hastalarda,
tanisal agidan genetik testler gerekli degildir. Ciinkii, otozomal dominant polikistik
bobrek hastalig1 oldugu bilinen ailelerde bile, mutasyon analizi ile sadece %85’ ini
tespit edebilmekte ve bu durum hastaligin klinik yonetimini degistirmemektedir.
Yalnizca, renal transplant 6ncesinde canli dondr adaylarin1 degerlendirirken genetik
tarama mutlaka yapilmalidir (415) .

Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi; polikistik bobrek ve hepatik
hastalik-1 genindeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir (416) (417). Genetik tani,
etkilenmis ¢cocugu olan ailelerde baglanti analizi veya dogrudan mutasyon analizi ile
yapilabilmektedir. Gen sekanslamasi yoluyla mutasyon analizi, bilinen otozomal
resesif polikistik bobrek hastalarinin = %60-75° inde mutasyonlar1 tespit
edebilmektedir (416) (417).
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Nefronofitizis; primer silia, bazal cisimlerin ve sentrozomlarin islevinde rol
oynayan proteinleri kodlayan bir dizi gende tanimlanmis mutasyonlarla iliskili,
otozomal resesif gecisli, genetik olarak heterojen durumlar1 kapsayan bir hastaliktir
(41). Nefronofitizis klinik olarak idrar konsantrasyon yeteneginde azalma ile
yumusak tortulu idrarin mevcut oldugu, kronik tiibiilointerstisyel nefrit seklinde olup
20’ 1i yaslardan once son donem bobrek yetmezliginin goriildiigii bir hastaliktir.
Bébrekler normal veya kiiciilmiis boyuttadir, kistler kortikomediiller bileskede
yerlesmis olup tubulointerstisyel fibrozis baskindir (418). Nefronofitizis, retinitis
pigmentoza (Senior Loken sendromu), karaciger fibrozu ve serebellar vermis aplazisi
(Joubert sendromu) ile iligkili olabilmektedir (419).

Konjenital nefrotik sendrom; yasamin ilk 3 aymnda ortaya cikan masif
proteindri, buyuk plasenta, belirgin édem ve proksimal tibdllerin 6zellikli radyal
dilatasyonlar1 ile karakterize, kalitsal bir hastaliktir. Protein kayiplarini durdurmak
icin bilateral nefrektomi uygulanmasi ve sonrasinda diyaliz tedavisini
gerektirmektedir (41). Genetik olarak en stk NPHS1 mutasyonu tanimlanmistir,
ancak konjenital nefrotik sendrom tanili bazi hastalarda NPHS2, PLCEI ve WTI
gibi diger gen mutasyonlar1 da tespit edilmistir (420). NPHS2 mutasyonlari, infantil
nefrotik sendrom vakalarinda (4 ila 12 aylik arasinda gelisen nefrotik sendrom) ve
cocukluk donemi baslangigli steroide direncli nefrotik sendromun 6nemli bir
kismindan sorumlu tutulmustur. Erken doénemde kronik bobrek yetmezligine

ilerlemeyi hizlandiran predispozan bir faktor olarak kabul edilmistir (421) (422).

2.7. KLINIK PREZENTASYON

KBH’ nin klinik goriiniimii, bobrek hastaliginin siddetine ve altta yatan
bozukluga baglidir. Evre 1 ve 2 KBH genellikle asemptomatiktir. KBH ilerledikge
hastalar giderek daha semptomatik hale gelir. KBH’ nin belirti ve semptomlari
arasinda farkli miktarlarda idrar ¢ikisi (poliliri veya oligiiri), 6dem, hipertansiyon,
proteindri ve hemattri bulunmaktadir. Glomeriiler hastaliklar; KBH’ nin erken
donemlerinde siklikla hematiiri, proteiniiri, hipertansiyon ve o6dem ile kendini
gostermektedir. Poliliri ise bobrek ve idrar yolunun konjenital anomalileri (6r.,
Obstriiktif tiropati), kalitsal bozukluklar (6rnegin, nefronofthisis), GFR’ de 6nemli
derecede azalma olmadan o©nce gelen bobrek konsantre etme yetenegindeki

bozulmanin sebep oldugu tubulointerstisyel bozukluklarda gorilebilmektedir.
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Biiyiime ve gelismede gerilik cocuklarda KBH’ nin yaygin bir belirtisidir. KBH’ nin
daha siddetli semptomlar1 ve bulgular1 3. evre hastalikla ortaya ¢ikmaya baslar ve 4.

ve 5. evrelerde daha da kotiilesmektedir (36).

2.8. KRONIK BOBREK HASTALIGININ KOMPLIKASYONLARI

Orta ila siddetli GFR kaybi (evre 3-5 hastalik), siv1 ve elektrolit bozukluklari,
asit-baz homeostaz1 bozuklugu, metabolik kemik hastaligi, anemi, hipertansiyon,
dislipidemi, endokrin anormallikler ve blylme-gelisme geriligi  bobrek
fonksiyonunun bozulmasinin neden oldugu bir dizi komplikasyonla iliskilidir (36).

Sodyum ve su dengesi; Saglikli bobrek hangi diizeyde alim olursa olsun
sodyum ve su dengesine uyum saglayabilir ve bu homeostatik mekanizmalar
genellikle glomertler filtrasyon hizi diisene kadar siirdiiriiliir. Sivi dengesinde
bozulma; s1v1 tutulmasina ve hipertansiyona (6zellikle glomertiler hastaliklarda) veya
dehidratasyona, hiponatremiye (nefronofti, konjenital bobrek rahatsizliklarinda ve
obstriiktif iiropatide azalmis renal yogunlagsma kabiliyetine sahip politirinin neden
oldugu) neden olmaktadir (36).

Hiperkalemi; Esas olarak distal tubtile azalan sodyum iletiminin bir sonucu
olarak azalmis GFR ile potasyum atiliminin azalmasi sonrasinda gelismektedir (tip
IV renal tibuler asidoz [RTA]). Hiperkalemiye katkida bulunan faktorler arasinda
diyetle potasyum alimi, artan doku bozulmasi, metabolik asidoz veya
hipoaldosteronizm (ACEI’ lerin veya ARB’ lerin uygulanmasi) yer almaktadir (36).

Metabolik asidoz; Bobregin hidrojen iyonlarini salgilama kabiliyetinin
azalmasmin bir sonucudur (bozulmus amonyojenez) ve ayrica titre edilebilir asit
atilimu ile bikarbonat geri emiliminde azalma vardir (36).

Metabolik kemik hastaligi (renal osteodistrofi); Mineral metabolizmasi ve
kemik yapisindaki anormallikleri, evre 3 KBH’ de sik goriilen bulgulardir. Azalmis
GFR ve saglikli renal hiicre sayisi1 sebebiyle bozulan Klotho - FGF23 - D vitamini
aks1 sonucunda fosfat viicutta tutulmaktadir. Bu durum, serum kalsiyum seviyesinin
azalmasma ve ardindan serum paratiroid hormonunun (PTH) yukselmesine yol
acmaktadir. Gelisen sekonder hiperparatiroidizm sonucunda; kalsiyumun kemikten

kana gegisi saglanir ve kemigin mineralizasyonunda bozulmalar meydana gelir.
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Klinik olaraksa yiiriime giicligii, kemik agrisi, iskelet deformiteleri ve kiriklara yol
acan bir kemik hastaligidir (36).

KBH anemisi; Her tiirli kronik hastaligin baslangicinda oldugu gibi
normositik, normokromiktir ve azalmis renal eritropoietin  iiretiminden
kaynaklanmaktadir. Yaygin olan demir eksikligi ve B12 vitamini veya folat eksikligi
anemiye katkida bulunabilmektedir. Anemi, ilerleyen yorgunluk ve halsizlik ile
sonuglanir (36).

Hipertansiyon; Renin-anjiyotensin sisteminin, bdbregin konsantrasyon
kapasitesindeki bozulmaya bagli gelisen hacim genislemesi veya direkt olarak
aktivasyonundan kaynaklanmaktadir. KBH’ nin ilk asamalarindan itibaren
gelisebilmektedir. KBH’ da gorilen kardiyovaskiler anormallikler arasinda sol
ventrikil hipertrofisinin (hipertansiyonun neden oldugu) ve erken aterosklerozun
(koroner arter kalsifikasyonu, artmis aort sertligi) en biiyiik prediktif faktorii olarak
degerlendirilmektedir (36) .

Dislipidemi; KBH’ daki anormal lipid metabolizmasindan kaynaklanmaktadir
ve trigliseritten zengin lipoproteinlerde ve diisiik yiliksek yogunluklu lipoproteinlerde
kolesterol seviyelerinde artisa neden olur. Bu durum ayni zamanda, kardiyovaskiiler
hastalik riskini artiran bir faktordiir (36).

Endokrin disfonksiyon; Artan insiilin benzeri biliylime faktorii baglayici
protein seviyelerinin neden oldugu, biiylime hormonuna karst hedef dokularda
meydana gelen diren¢ nedeniyle bllylime-gelisme geriligi meydana gelmektedir.
Ayrica hasta 6tiroid sendromu olarak bilinen tiroid fonksiyonu (diisiik toplam ve
serbest T4 ve T3, normal tiroid uyarici hormon ve normal tirotropin salgilayan
hormon diizeyleri ); ve azalmis gonadal hormonlar sebebiyle gecikmis ergenlik ve
anovilasyon gorulebilmektedir (36).

Buyume — gelisme geriligi; Metabolik asidoz, azalan kalori alimi, metabolik
kemik hastaligt ve biiyiime hormonu metabolizmasindaki degisiklikler gibi
multifaktoriyel mekanizmalar sonucu gelismektedir (36).

Uremi-Uremik Sendrom; KBH’ nin son asamasinda mevcut olan semptom
ve bulgular1 temsil etmektedir. Bunlar arasinda; istahsizlik, bulanti, kusma, biiylime
geriligi, trombosit disfonksiyonu (anormal trombosit yapismasi ve agregasyonuna

bagli ), perikardiyal hastalik (perikardit ve perikardiyal eflizyon), nérolojik
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anormallikler (periferik noropati, letarji, nobetler, koma ve o6liim) ve biligsel
gelisimin degismesi (konsantrasyon kaybi, diisiik okul performansi ve zeka geriligi )

yer almaktadir (36).

2.8.1.Kronik Bobrek Hastahginda goriilen Kardiyovaskiiler Sistem

Hastaliklar

Kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarda goriilen sol ventrikiil hipertrofisi
prevelans:t degerlendirildiginde son yillarda artis oldugu goézlenmektedir. Sol
ventrikul hipertrofisinin, hafif ve orta diizeyli kronik bobrek hastaliginin baslangi¢
evresinden itibaren izlendigi ve hastaligin evresinin ilerlemesiyle pozitif
korelasyonda oldugu gozlenmistir (423) (424).

Cocuklarda gozlenen sol ventrikil hipertrofisinin etyolojisi eriskinlerde
gorulen nedenler ve risk faktorleri ile benzerdir. Yapilan ¢alismalarda, ventrikullerde
meydana gelen hipertrofi ile aneminin dogru orantili oldugu, uzun siire anemik
durum altinda kalan gocuklarda hipertrofinin siddetinin arttigi ve diyaliz tedavisi
altinda olan g¢ocuklarda aneminin tedavi edilmesi ile hipertrofide azalma oldugu
saptanmistir (424). Erigskin yas gruplarinda hipertansiyonun varhigi ventrikiiler
hipertrofi ile iliskili bulunmusken, ¢ocuklarda yapilan caligmalarda direkt olarak sol
ventrikul hipertofisi ile iligkili saptanmamistir; yalnizca son donem bdbrek
yetmezligi gelismesi halinde hipertansiyon veya dizensiz tansiyon takibinin
ventrikiillerde hipertrofiyi artirdigi saptanmustir (425).

Yapilan calismalarda kronik bobrek hastalii olan cocuklarda sol ventrikiil
hipertrofisi prevelansi genel olarak artis gostermektedir. Kronik bobrek hastaligi
tanisi ile takip edilen 25 ¢ocuk ile yapilan bir ¢alisgmada; ¢ocuklarin %24’ (inde sol
ventrikdl hipertrofisi oldugu saptanmustir (426).

Son donem bobrek yetmezligi tamist ile takip edilen ¢ocuklarin
degerlendirildigi bir c¢alismada ise koroner damarlarda, aortada ve periferik
damarlarda kalsifikasyon ile aterom plaklar1 oldugu saptanmistir (427).

Hipertansiyon; ¢ocuklarin tekrarlayan kan basinci dlgiimlerinin yas, boy ve
viicut agirhigina gore 95. persentilin lizerinde olmast durumudur. Kronik bobrek
hastaliginda goriilen hipertansiyon degerlendirildiginde; GFR’de azalma, glomeriiler

iskemi olugmasi, sonrasinda artan hiicresel hasar ile kronik bdbek hastalig1 seyrinde
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kotlilesme, vaskiler duvarda kalinlik artisi ve myositlerde yeniden sekillenme,
aterosklerotik damar hasarlanmasi, elastik arterlerin kompliyansinda azalma, endotel
hlcrelerinde disfonksiyon, sol ventrikul hipertrofisi, sol ventrikil disfonksiyonu ve
en son olarak konjestif kalp yetmezligi goriilebilmektedir (423).

Kronik bébrek hastaliginda ¢ocuklarda kardiyak fonksiyonlarin bozuklugu ilk
olarak diyastolik fonksiyonlarda bozulma seklinde gortlmektedir. Ekokardiyografik
incelemede pulse wave doppler ile mitral kapak iizerindeki akimin velositesinin
olcuma, sol ventrikiler diyastolik disfonksiyonun en sik degerlendirme yontemidir
(424) (428). Diyaliz tedavisi uygulanan son donem bobrek yetemzligi bulunan
cocuklarda yapilan bir ¢aligmada sol ventikiil E/A oranlarinin saghkli kontrol
grubuna gore azaldigi saptanmistir (428). Periton diyalizi tedavisi alan son donem
bobrek yetmezligi olan ¢ocuklar tizerinde yapilan baska bir degerlendirmede ise yine
benzer sekilde E/A oranlarinda azalma bildirmistir (429). Diyaliz tedavisi alan kronik
bobrek hastalarinda sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu ayni zamanda anemi,
hiperfosfatemi, artmis kalsiyum - fosfor ¢arpimi ve sol ventrikul hipertrofisi ile
iliskilendirilmistir (430).

Uremik perikardiyal hastaliklar (perikardit ve perikardiyal eflizyon) ise
siklikla son donem bobrek yetmezliginde goriilmektedir (23) (431).

2.8.1.a. Kronik bobrek hastahi@inda kardiyovaskuler risk faktorleri

KBH seyrinde bobrek fonksiyonlarinda gerileme meydana geldikge,
hastaligin siddeti artmakta ve komplikasyonlarmin da goriilme durumu artis
goOstermektedir. Son donem bdobrek yetmezligi nedeniyle takip edilen g¢ocuklarda,
ileri derecede bliyume gelisme geriligi, sivi-elektrolit dengesinde bozulma, kemik-
mineral bozuklugu, hipertansiyon, anemi, dislipidemi, malnutrisyon ve
norogelisimsel kognitif fonksiyonlarda gerilik goriilmektedir (423) .

Saglikli bireylere gore; 1k, cinsiyet, yas, aile Oykulsu, sigara kullanimi,
obezite, diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi risk faktorlerine sahip olan bireylerin
kalp ve damar sistemi hastaliklarina yatkinliklarinin fazla oldugu bilinmektedir.
Mevcut bu bilgilere ek olarak kronik bobrek hastaligina sahip bireylerde ise hem
kronik sistemik hastaliginin getirdigi patofizyolojik yatkinlik hem de diisiik
glomeriler fitrasyona bagh voliim yiikii, toksinler, dislipidemi, anemi,

hiperparatiroidi, insiilin duyarliliginda artis, bozulmus glukoz toleransi gibi
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nedenlerin varhigi, kardiyovaskiiler hastalik sikligin1 daha da artirmaktadir (423).
Tablo 2.11” de ¢ocuklarda kardiyovaskiiler riskler belirtilmistir.

Tablo 2.11: Kronik bobrek hastahig olan ¢ocuklarda kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin prevalansi (424).

Risk faktorleri KBY (prediyaliz) Diyaliz Bobrek Nakli Yapilan
Hipertansiyon %48 %52-75 %63-81
Dislipidemi %25-53 %33-87 %55-84
Anemi %48 %40-67 %32-64
Hiperparatiroidizm %32,6-43,7 %58
Hiperhomosisteinemi - %87-92 %25-100
CRP Yiiksekligi - %76 %16
Hipoalbiminemi - %40-60
2.9. TEDAVI

2.9.1. Kronik Bébrek Hastahgi Progresyonunu Onleyici Tedaviler

Cocuklarda kronik bobrek hastaliginin ilerlemesi; altta yatan hastaligin
devam eden aktivitesi, enfeksiyonlar, akut bobrek yetmezligi ve nefrotoksik ilag
kullanimi1 gibi multifaktoriyel nedenlere baglidir. Brenner bobrek hasari hipotezine
gore, konjenital veya edinsel hastalik nedeniyle isleyen nefron kiitlesinde azalma
meydana geldiginde; glomeriiler arteriollerdeki plazma akisindaki artis ile gelisen
intraglomertler ylksek basing, calisan saglam nefronlarda artan filtrasyona sebep
olmaktadir. Glomeriiler filtrasyondaki artis baslangigta GFR’ nin korunmasina
yonelik olumlu bir adim olsa da ilerleyen donemde artmis is yiikii ile calisan kisith
sayidaki nefronda, interstisyel inflamasyon ile glomeriler fibrozis tetiklenmektedir
(432).

Cocuklarda KBH; zaman icinde bébrek fonksiyonunda surekli bir azalma ile
karakterizedir. Bu nedenle, kronik bdbrek hastaliginin progresyonu altta yatan
hastalik siirecinden oldukga etkilenir, glomertler hasar etiyolojisine sahip ¢cocuklarda
bobrek ve idrar yolunun konjenital anomalilerine kiyasla daha hizli bir diisiis
gorulmektedir (41). CKiD galigsmasinda glomeriiler hastaligi olan ¢ocuklarin GFR'de
medyan diisiisti yilda sadece 4,3 mL / dak / 1.73 m2 olup, nononglomeriiler hastaligi
olan ¢ocuklarda GFR’de medyan diisiisii yilda 1,5 mL / dak / 1.73 m2 olmustur
(433). Cocuklarda KBH progresyon hizi, bebeklik ve ergenlik doneminde oldugu

gibi hizli biiylime donemlerinde metabolik ihtiyaglarin artmasi sebebiyle daha fazla
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etkilenmektedir (434). Yetiskinlerde oldugu gibi, hipertansiyon ve proteiniiri
cocuklarda KBH ilerlemesinin temel belirleyicisidir (435) (436). Hipertansiyon,
artan glomeriiler basing ve glomerular hiperfiltrasyon yoluyla bobrek hasarina
aracilik eder (437). Proteiniiri, hastaligin ilerlemesinin bir belirtecidir ve
proinflamatuar etki ile daha fazla glomeriler ve tubulointerstisyel hasarlanmaya
neden olarak hastaligin progresyonunu hizlandirmaktadir. Proteiniirinin, KBH
olmayan cocuklarda, hatta nonglomeriiler KBH etiyolojisine sahip cocuklarda bile
bobrek hastaliginin ilerlemesini 6ngoérdigi gosterilmistir (10) (435). Proteindrinin
hastaligin erken doneminde azalmasi, uzun siireli bdbrek fonksiyonlarinin
korunmasin1 saglamaktadir (13). Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi (RAAS),
cocuklarda KBH ilerlemesinde 6nemli bir aracidir. Anjiyotensin-Il intraglomertler
basinct artirip, hiicresel enflamatuar yolaklar: aktive etmektedir. Ozellikle transforme
edici faktor-beta (TGF-B) da dahil olmak 0Uzere inflamatuar sitokinler yoluyla
glomeriiler ve tubulointerstisyel fibrozise neden olmaktadir (438).

Cocuklarda KBH ilerlemesinde bircok baska faktér de rol oynamaktadir.
NAPRTCS takip sisteminden elde edilen 4000’ den fazla KBH olan cocuk ile
yapilmis olan retrospektif bir calismada; anemi, hipokalsemi, hiperfosfatemi ve
hipoalbiiminemi, yas, hipertansiyon ve altta yatan tani i¢in kronik bobrek hastaligi
progresyonu ile bagimsiz olarak iligkili bulunmustur (437). CKiD ¢alismasinda,
hipertrisemi ve yiksek plazma fibroblast buyime faktori-23 (FGF-23) dahil olmak
tizere KBH progresyonu igin yeni risk faktorleri tanimlanmistir (439) (440).
Cocuklarda KBH ilerlemesinin ek aracilar1 arasinda metabolik asidoz, dislipidemi,
kronik inflamasyon, zayif beslenme ve oksidatif stres sayilabilir (441) (442).
Oksidatif stres; reaktif oksijen radikallerinde artis ve nitrik oksit sentaz ile L-arginin
gibi antioksidatif faktorlerde azalma ve endotelyal disfonksiyona - profibrotik
duruma yol agan nitrik oksit inhibitrlerinin artis1 ile kronik bobrek hastaliginin
ilerlemesine aracilik eder (443). Ayn1 zamanda mevcut oksidatif stres anemi ve
kronik inflamasyon ile siddetlenebilir (443).

Hastaligin ilerlemesine katkida bulunan bazi degiskenler kontrol edilemese
de, potansiyel olarak degistirilebilir faktorlere yonelik tedaviler, ¢gocuklarda bobrek
fonksiyonlarindaki azalmanin 6nlenmesinde etkili olabilir. Yetiskinlerde progresif

bobrek hasarinin yavaglatilmasinda kan basinct kontroliniin faydasini gosteren
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calismalara benzer sekilde, ESCAPE ¢alismasi da ¢ocuklarda siki bir sekilde yapilan
kan basinct kontroliiniin hastaligin ilerlemesini yavaslattigini gostermistir. 385
kronik bobrek hastalig1 olan ¢ocuk iizerinde yapilan randomize kontrollii ¢alismada;
tim hastalara anjiyotensin doniistiiriicii  enzim inhibitorii (ACEI) tedavisi
uygulanmis, sonrasinda tansiyon degerleri normal (KB 50-90. persantil) ve
yogunlagtirllmigs (KB <50. persantil) olacak sekilde non-RAAS blokori olan
antihipertansif tedaviler ilave edilmis; 5 yil boyunca hastalar takibe alinmis ve kan
basinct 50 persantil altinda hedeflenmis olan grubun, 50-90 persantil arasinda
hedeflenmis olan gruba oranla KBH progresyonunun daha az oldugu ve renal
replasman tedavisi oranlarinin da diisik oldugu saptanmistir (Kan basmci <50
persantil hedeflenen grupta RRT orani: %29,9; kan basinci 50-90 persantil
hedeflenen grupta RRT orami %41,7 ) (444). Renin-anjiotensin-aldesteron yolagi
antagonistlerinin KBH olan ¢ocuklarda kan basuncini diizenlemenin yaninda baska
etkileri de bulunmaktadir. RAAS inhibitorleri, oncelikle intraglomeriiler basinci
diisiirerek antiproteiniirik etkilere sahiptir. Yetiskinlerde yapilan ¢ok sayida ¢alisma
RAAS blokajinin proteiniiride azalmaya ve bobrek hastaliginin ilerlemesinde
gecikmeye yol acgtigini gostermistir. Benzer sekilde, ESCAPE calismasinda, ACEI
tedavisine bagladiktan sonraki ilk 2 ay iginde proteiniiride % 50 azalma, ilerleyici
bobrek hastaligi riskinde Onemli Olglide azalma gozlenmistir (444). RAAS
inhibitorleri, glomertler ve tubulointerstisyel inflamasyonda, fibroziste yer alan
dolagimdaki sitokinleri azaltarak antifibrotik etkiye sahiptir (41). ACE’ leri ve ARB’
ler genellikle cocuklarda iyi tolere edilir, ancak daha ileri evre KBH’ s1 olan
cocuklarda GFR’ de azalma ve hiperkalemiye neden olabilmektedirler (41).
Cocuklarda KBH ilerlemesini yavaslatabilecek ek miidahaleler; aneminin,
dislipideminin  ve kalsiyum-fosfat dengesinin  duzeltilmesini  icermektedir.
Yetiskinlerde eritropoietin tedavisinin, oksidatif stres ve tubulointerstisyel hasarda
azalmay1 saglayarak bobrek hastaliginin ilerlemesini yavaglattigi ileri stiriilmiistiir
(445). Dislipidemi tedavisi bobrek hastaliginin ilerlemesini yavaslatmasinin yani
sira, kardiyovaskiler morbiditeyi de azaltmaktadir. Statinler, potansiyel olarak
antienflamatuar ve antioksidatif etkileri yoluyla lipit diisiiriicii etkilerinden bagimsiz
olarak renoprotektif 0Ozelliklere sahiptir (446) (447). Eriskinlerde statinlerin

proteiniirinin azalmast ve KBH ilerlemesini yavaslatmasi konusunda c¢eliskili
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raporlar olup, baz1 ¢aligmalar bobrek fonksiyonundaki yavaslamay1 azaltmada yararl
etkisi oldugunu gostermektedir (448). Ayrica, SHARP c¢alismasinda, bobrek
hastaliginin ilerlemesini yavaglatmada, statinlerin bir faydasinin olmadigi
gosterilmistir (449). Statinlerin kiigiik ¢ocuklarda kullanim endikasyonu olmadigi
icin pediatrik kronik bobrek hastaligi gelisimde etkileri bilinmemektedir.

D vitamini; renin ve renal Klotho ekspresyonunu baskilamakta olup
hipovitaminoz D’ nin diizeltilmesi, bdbrek hastaligimin ilerlemesini  de
yavaslatabilmektedir. ESCAPE c¢alismasindan elde edilen veriler, diisiik 25-
hidroksivitamin D seviyelerine sahip olan c¢ocuklarda proteinuri, diyastolik kan
basinci ve yillik eGFR kaybinda daha yiiksek oranlar oldugunu gostermistir (450).
Tip 1 Diabetes Mellitus tanili erigkinlerde, bazi ¢alismalarda diyet protein
kisitlamasinin KBH ilerlemesini yavaslatmada etkili oldugu gosterilmistir. Ancak,
azaltilmig protein aliminin c¢ocuklarda biiylime gelisme tizerine olumsuz etkileri
olacagindan, KBH ilerlemesini yavaslattigim1 = gosteren yeterli ¢alisma

bulunmamaktadir (451) (452).

2.9.2 Komplikasyonlarin Yonetimi

GFR; 4. ve 5. evrelerde ciddi sekilde azaldigindan, sodyum ve su tutma
egilimde artis meydana gelmektedir. Bu durum, diyette sodyum kisitlamasi ve
diiiretiklerle tedavi edilir. Obstriiktif iiropatisi veya bobrek displazisi olan bazi
cocuklarin idrar konsantre etme kapasitesi zayiftir ve sodyum kaybi onlan
hipovolemi ve hiponatremiye yatkin hale getirmektedir (36).

Hiperkalemi; diisiik potasyumlu diyet, loop diiiretikler, alkali terapi (sodyum
bikarbonat) ve katyon degisim re¢ineleri (Kayexalate) ile tedavi edilir (36).

Metabolik asidoz; serum bikarbonat dizeyini 22 mEq / L veya uzerinde
tutmak amactyla sodyum bikarbonat tedavisi kullanilarak diizeltilir (36).

Kemik metabolizmasi ve KBH’ nin kemik hastalig1; diyette fosfat kisitlamasi,
fosfat baglayici ajanlarin kullanimi ve D vitamini replasman tedavisi ile tedavi edilir.

Hipertansiyon; kilo verme, egzersiz, diyetle tuz azaltma, antihipertansif
ilaglar ve diuretikler ile tedavi edilir. Hedef kan basinci yas, cinsiyet ve boy igin
90.persentilden az olmalidir (36).

Anemi; demir takviyesi ve eritropoetin yerine koyma tedavisi ile tedavi edilir.

KIDOQI yonergeleri, 11 ile 12 g/ dL arasinda bir hedef hemoglobin 6nermektedir.
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Dislipidemi; yukse trigliserit seviyesi icin fibratlarla (yani gemfibrozil veya
fenofibrat) ve yiiksek diisiik yogunluklu lipoprotein seviyeleri icin statin tedavisi
(yani, atorvastatin, simvastatin) ile yonetilir (36).

KBH’ da istahsizlik, azalmis bagirsak emilimi ve metabolik asidoza ikincil
nedenlerle gelisen yetersiz kalori alimi1 Onlenecek sekilde beslenme ydnetilmelidir.
Protein ve kalori aliminin, yas i¢in onerilen giinliilk miktarin en az % 100’ i olmas1
onerilir. Vitamin ve mineral destekleri kullanilan beslenme destegi formuna bagh
olarak genellikle gereklidir (36).

Biiylime ve gelisme geriligi; rekombinant insan buyime hormonu (GH)
tedavisi (KBH’ da gelisen hedef dokulardaki GH direnci, eksojen GH’ nin
suprafizyolojik  dozlar1  kullanilarak asilabilmektedir), malnitrisyon, renal
osteodistrofi, asit-baz anormallikleri ve elektrolit bozukluklarmin yonetimi ile tedavi
edilir (36).

Norogelisimsel bozukluk; diyalize baslanarak, anemi ve yetersiz
beslenmenin optimal yonetimi ile en aza indirilebilir. Bebekler ve kiicuk cocuklar;
bas ¢evresinin sik sik izlenmesine ve yasa uygun gelisimsel degerlendirmelere
ihtiya¢ duymaktadir (36).

Trombosit yapisma ve agregasyon Ozelliklerindeki anormalliklere
(cogunlukla tiremi igindeki azalmis von Willebrand faktoriinden kaynaklanmaktadir)
ikincil Gremi icinde meydana gelen Uremik kanamalarda, depolardan salimlarini
uyaran koagiilasyon faktorii VIII ve vWF seviyelerini artiran desmopressin
kullanilarak iyilestirilebilir (36).

Renal Replasman Tedavisi; Boébrek replasman tedavisi  per,ton
diyalizi,hemodiyaliz ve bobrek nakli ile saglanmaktadir. GFR'nin 15 mL / dak / 1.73
m2’ den (evre 5 KBH) az oldugu durumlarda bobrek replasman tedavisine genellikle
ihtiya¢ duyulmaktadir. Cocuklarda renal replasman tedavisi; yetersiz kalori alimi,
gelisememe, semptomatik tiremi (6rn. Perikardit) ve psikomotor - biligsel gelisimde
onemli gecikme ile sonuglanbileceginden daha erken baslatilabilir. Renal replasman
secenekleri arasindan sec¢im ise aile tercihi ve teknik, psikososyal uyum sorunlar
tarafindan belirlenir (36).

Periton diyalizi; bebeklerde ve daha kiigiik ¢ocuklarda, biiyiik dlgiide o yas

grubundaki vaskiiler erisim sorunlari nedeniyle daha yaygindir. Periton bosluguna
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cerrahi olarak  diyaliz kateteri yerlestirilir. Diyaliz sivist periton bosluguna
pompalanir. Peritoneal membran, peritoneal membranin kan damarlarinda dolagan
kandan atik iirlinlerin ve suyun temizlendigi bir "filtre" gorevi goriir. Atik iirlinler ve
su, difiizyon ve ozmoz siiregleri ile peritoneal bosluktaki diyaliz sivisina aktarilir. Bu
sivi daha sonra peritonal bosluktan bosaltilir. Periton diyalizi; evde, okulda ve ise
devamda en az kesintiye izin veren bir yontemdir (36) .

Hemodiyaliz daha blylk cocuklarda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Hemodiyaliz; bir arteriyovendz fistil, arteriyoventz greft veya merkezi venoz kateter
yerlestirilmesi gibi vaskiiler erisim gerektirir. Kan, vaskiiler erisimden diyalizore
pompalanir; bu, i¢inden atik {iriinlerin ve suyun difiizyon, konveksiyon ve
ultrafiltrasyon islemleriyle kandan diyaliz sivisina atildigi bir filtre goérevi goéren
yapay bir membran igerir. Diyaliz sivisi, diyalizorden kana ters yonde akar.
Hemodiyaliz, bir hemodiyaliz makinesi kullanilarak uzmanlagmis merkezlerde
yapilir ve her biri 3 ila 5 saat uzunlugunda olan en az ii¢ haftalik tedavi gerektirir
(36).

Renal transplantasyon, 6lmiis veya yasayan (akraba veya akraba olmayan) bir
bobrek vericisi kullanilarak yapilir. Evre 4 veya 5 KBH’ da diyaliz baslamadan 6nce
yapilabilmektedir (6nleyici bdbrek nakli). Renal transplantasyon, basarili
transplantasyonun sadece Uremik semptomlarini iyilestirmekle kalmayip, ayni
zamanda 6nemli iyilesme ve siklikla gecikmis iskelet biiylimesi, cinsel olgunlagma,
bilissel performans ve psikososyal islevlerin diizeltilmesine de izin verdigi igin

optimal tedavi segenegi olarak kabul edilmektedir (36) .

2.9.3. Kronik Bobrek Hastaliginin Komorbid Hastaliklarinin Tedavisi

2.9.3.1. Kardiyovaskiiler hastaliklar

Kronik bobrek hastaligina sahip olan c¢ocuklarin baglica mortalite
nedenlerinden biri kardiyovaskuler sistem hastaliklaridir. En sik 6lum nedenleri ani
kalp durmasi ve aritmidir (453). Amerikan Kalp Dernegi’ nin ¢ocuk hastalarda
kardiyovaskiiler riskin azaltilmasina iliskin kilavuzlarinda KBH olan ¢ocuklar en
yuksek risk kategorisinde simiflandirilmaktadir (454). CKiD kohort ¢aligmasinda
kardiyovaskuler sistem igin geleneksel sayilan dort faktor; hipertansiyon,
dislipidemi, anormal glikoz metabolizmas1 ve obezitenin yiiksek prevalans oranlar

saptanmustir (455).
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Sol ventrikill hipertrofisi, KBH’ 11 ¢ocuklarda en sik goriilen kardiyak
patolojidir (456) (457) (458). Artmis karotis intimal ortam kalinlig1 ve arteriyel
sertlik (artmis nabiz dalga hizi) gibi vaskiiler degisiklikler hafif ila orta derecede
CKD asamalarinda baslar ve bobrek fonksiyonu kotiilestikge giderek kotiilesir (459)
(460). Cok sayida raporda, KBH’ 11 c¢ocuklarda artan sol ventrikil mass
indexi(LVMI) ve kétiilesen diyastolik fonksiyon ile sistatin C iligkisi bildirilmektedir
(461). KBH ve yiiksek lipit diizeyleri olan ¢ocuklarda lipit diisiiriicii stratejilerin
faydasi, statin ve benzeri tedavilerin ¢ocuklar igin endikayonu olmamasindan dolay1
belirsizdir. Ancak 8 kronik bobrek hastasi olan olan g¢ocuk ile yapilmis bir pilot
calismada; verilen statin tedavisi sonrasinda Total kolesterol ve LDL’ de anlamli bir
azalma saptanirken, brakiyal arter endoteli iligkili kan akimina bagh dilatasyonda
(FMD) degisiklik saptanmamistir (462). ilerleyen zamanlarda daha ¢ok calisma ile
desteklenip uygun GFR ve dozlarda lipid azaltici tedavilerin ¢ocuklar igin
kullaniminin degerlendirilmesi s6z konusudur. Ayrica aterosklerotik hastaliga sahip
kronik bobrek hastasi olan ¢ocuklar i¢in de antitrombotik ajanlarin kullanima ile ilgili

literatlirde ¢alisma bulunmamaktadir.

2.9.3.2. Beslenme ve biyime

KBH’ ©I1 gocuklarda biiylime geriligi yalnizca estetik bir kaygi degildir.
Bozulmus biiylime, bozulmus psikososyal olgunlagma ve saglikla iliskili yasam
kalitesinde azalma ile iliskilidir (463). Yetersiz beslenmenin tanimi, protein-enerji
kayb1 (PEW) bilesenleri; yetiskinlerde diisiik serum albiimin konsantrasyonu veya
diisiik kolesterol konsantrasyonu, azalmis viicut kiitlesi, azalmis kas kiitlesi ve
azalmig protein alimi olarak tanimlanmaktadir. Cocuklardaki taniminin ise biyime
basarisizlig1, yasitlarina gore persantil egrilerini yakalayamama veya zayif bilylime
hiz1 gibi biiyiime bilesenlerini igermesi onerilmistir (464) (465). KBH’ 11 ¢ocuklarda
biiylime basarisizhiginin etiyolojisi multifaktoriyeldir ve KBH’ nin tedavisinde,
yetersiz beslenme, sivi ve elektrolit bozukluklari, metabolik asidoz, anemi,
osteodistrofi ve kronik inflamasyonun hepsinin etkileri bulunmaktadir (466) (467)
(468). CKiD ¢alismasi eldande edilen veriler, dogum agirhigi ve gebelik yasinin
KBH’ 11 ¢ocuklarda biiyiimeyi de onemli Ol¢iide etkiledigini gostermektedir (469).

Biiytime geriligi 6zellikle bebeklik doneminde gozlenmektedir; ¢linkll bir ¢ocuk
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dogum sonrasi biliylimesinin yaklasik ticte biri ilk 2 yil i¢inde gerceklestirmektedir.
Bu kritik donemde enteral beslenmeden kaynaklanan, beslenmenin artmasi sonucu
biiyiimenin iyilestirilmesi uzun zamandir savunulmaktadir (470) (471) (472). 2009
yilinda hazirlanmis olan KDOQI kilavuzunda, erken ve yogun beslenme yonetimini
onermektedir (473). KBH’ 11 bebeklerde yapilan ¢ok sayida ¢alismada, nazogastrik
veya gastrostomi tiipii yoluyla yeterli kalori saglandiktan sonra biiylime hizinda
onemli bir artis oldugu gosterilmistir (474). Bu nedenle, beslenme, sivi ve sodyum
dengesi, metabolik asidoz ve hiperparatiroidi tedavisi ile birlikte, ikincil bir terapotik
yaklasim olan biiyiime hormonu replasmani ile KBH’ 11 bebeklerde biyime yeterli
oranda saglanabilir. Kisith birkag ¢alismada beslenmeye yetersiz yanit1 olan biiyltime
geriligi olan bebeklerde, rekombinant biiyime hormonu kullaniminin yarar sagladigi
gosterilmistir. KBH’ It ¢ocuklarda, istah artiricilarin kullanimi ve etkisi hakkinda
yeterli ¢alisma bulunmamaktadir; ancak HIV enfeksiyonu, kanser ve kistik fibroz
gibi cocuklarda ve yetiskin diyaliz hastalarinda yararli oldugu kanitlanmistir.
Bebeklik doneminden sonra, KBH’ I1 cocuklarda rekombinant insan blylme
hormonu (thGH) kullanimi son 20 yilda nispeten yayginlagsmaya baslayan bir
uygulama haline gelmistir (475), ¢linkl blylime hormonu direnci biiyiime gelisme
geriligine sebep olan faktorlerden biridir. KBH’ It ¢ocuklarda rekombinant biuyime
hormonu tedavisinin bobrek fonksiyonlarindaki azalmayr hizlandirma potansiyeli
hakkindaki endiselere ragmen, g¢alisma verileri bu kavramlari desteklememistir
(476). Adelosan donemi de, KBH olan ¢ocuklarda gecikmis puberteye sebep oldugu
bir diger biiyiime donemidir (477) (478) (479).

2.9.3.3. Kemik — mineral bozuklugu

Kronik bobrek hastaligi - mineral ve kemik bozuklugu (CKD-MBD);
biyokimyasal mineral anormallikleri, kemik kirilganligi ve vaskiiler kalsifikasyon
(cocuklarda bile) iceren ve artan morbidite ve mortalite ile iligkili bir sendromdur.
Biyokimyasal mineral anormallikleri arasinda artmis serum fosfat konsantrasyonu (S
[P]) ve diisiik serum kalsiyum konsantrasyonu (S [Ca]) bulunur, bu da artmis plazma
FGF-23 ve artmig paratiroid hormon (PTH) seviyelerine yol agmaktadir. Kemik
deformiteleri ve kiriklar1t KBH olan ¢ocuklarda yaygindir ve zayif biiylimede oldugu

gibi etyolojisi multifaktdriyaldir. Etyolojik nedenler arasinda zayif biiylime, azalmis
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fiziksel aktivite, anormal mineral metabolizmasi, kas erimesi ve sekonder
hiperparatiroidizm bulunmaktadir (41).

Pediatrik CKD-MBD’ yi yonetmek, iskelette kalsiyum birikiminin heniiz
zirveye ulasmadigi biiyliyen bir iskeletle oldugu igin eriskin tedavisinden
karmagiktir. ilk olarak, diyet ile fosfat aliminm kisitlanmasi ve fosfat baglayict
ilaclarin kullanimidir. KDIGO kilavuzunda, hiperkalsemi ve vaskiiler kalsifikasyon
gelismesini 6nlemek i¢in fosfat diisiirlicii ajan se¢iminin S[Ca] 'ya dayandirilmasini
onerilmektedir (480). Bununla birlikte, hiperkalsemi, sadece kalsiyum bazli fosfat
baglayicilar degil, hem diisiik hem de yiksek PTH seviyeleri ile diisiik ve yiiksek
1,25 hidroksivitamin D seviyeleri de dahil olmak iizere cesitli faktorlerden
kaynaklanabilmektedir (481). Hiperfosfatemi ortaya ¢ikmadan once etyolojisinde rol
alan FGF-23 iizerinden tedavi secgenekleri ile ilgili calismalar halen devam
etmektedir. (41)

KBH’ 11 ¢ocuklarin ¢ogunda D vitamini diizeyleri; D vitamini baglayan
protein ve metabolitlerinin bobrekten kaybedilmesi, bobrek hasarinin artmasi ile aktif
D vitamini sentezinin yetersiz olmasi, yiikksek plazma FGF-23 tarafindan 1lo-
hidroksilaz enziminin inhibe olmasi gibi birgok nedenden dolayr diisiik
saptanmaktadir (481) (482). KDIGO kilavuzlari, yasa uygun kalsiyum seviyelerini
korumak igin kalsitriol-D vitamini analoglarinin kullanilmasini 6nermektedir (480).
Ayrica, sodyum bikarbonat ve proton pompasi inhibitdrlerinin kullanimi bagirsaktan
kalsiyum emilimini engellemektedir (482). Pediatrik CKD-MBD’ nin tedavisinde
sadece bir metabolik diizensizligi hedeflememeli, kardiyovaskiiler etkileri de en aza
indirirken kemik sagligin1 ve biiylimesini optimize etmek i¢in bir¢ok faktOr goz
onunde bulundurulmalidir (41). Pediyatrik CKD-MBD’ nin tanisal olarak
degerlendirilmesinde noninvaziv degerlendirmeler ©on planda olup halen
arastirilmaktadir. Cift enerjili  X-151m1  absorpsiyometrisi (DEXA) ile yapilan
goriintiileme ile biiylime yetmezligi olan ¢ocuklarda volumetrik kemik mineral
yogunlugunda olusan azalma gosterilebilmektedir. Ayrica kemik biyopsisi en kesin
degerlendirmeyi saglasa bile, invaziv olmasi sebebiyle kronik bobrek hastaligi olan

cocuklarda rutin olarak uygulanmamaktadir (483).
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2.9.3.4. Norokognitif fonksiyon bozuklugu

KBH’ nimn fiziksel biiylime lizerindeki etkisinin yani sira, beyin gelisimi,
norobilis ve davranis lizerine olumsuz etkileri bulunmaktadir. Erken baglangicli KBH
ve son donem bobrek yetmezligi vakalarinda 6zellikle nérokognitif fonksiyonlarin
bozuldugu gozlenmistir (484) (485). Saglikli ¢ocuklarla karsilastirildiginda, KBH’ 11
cocuklarin hafiza gibi norobilissel alanlarda daha diisiik performansa sahip oldugu
gozlenmistir (486). Calismalar ayrica, son dénem bobrek yetmezligi olan ¢ocuklar
arasinda, etkilenmemis kardesleri veya genel popiilasyonlarina kiyasla daha diisiik
zeka katsayist (IQ) skorlar1 oldugunu gostermistir (487). CKiD ¢alismasinda, hafif
ila orta derecede KBH olan ¢ocuklarin biiylik bir kismimin; 1Q, akademik basari,
dikkat duzeyi, yasin normatif ortalamasinin standart deviasyon egrisi altinda oldugu
saptanmugtir (488). Bu fonksiyon kaybi eriskinlik donemine kadar devam etmektedir.
Hollanda” da yapilan bir c¢aligmada; bilgi, hafiza ve egitimsel kazanim
degerlendirilmesinde son donem bdbrek yetmezligi ¢ocukluk doneminde baglamig
olan erigkinlerde, saglikli erigskinlere oranla daha diisiik degerlerde elde edilmistir
(489). KBH’ It cocuklarin ayrica saglikli gocuklara kiyasla daha zayif fiziksel,
duygusal, okul islevlerine ve diisiikk yasam kalitesine sahip oldugu bildirmistir (490).
KBH’ It ¢ocuklarda ndrokognitif disfonksiyon igin risk faktorleri arasinda artmis
hastalik siddeti, uzun siireli KBH ve erken yas baslangigli KBH yer almaktadir (491)
(492). Ayn1 zamanda yiiksek ya da diizensiz kan basinci; KBH’l1 ¢ocuklarda azalmig
IQ skorlar1 ve norokognitif disfonksiyon ile iliskilendirilmistir (493) (494). Bu
veriler, KBH’ It ¢ocuklarin nérogelisimsel agidan gozetim altinda olmasini ve risk
altinda olan gruplarin okul performansini ve yasam kalitesini iyilestirmek i¢in erken

dénemde miidahalelerin uygulanmasinin 6nemini géstermektedir (41).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. HASTALARIN SECIiMi

Bu calisma SBU Istanbul Kanuni Sultan Stileyman SUAM — Cocuk Saghigi
ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali; Cocuk Nefroloji kliniginden kronik bobrek
tetmezligi tanisi ile 2018-2020 yillar1 arasindan takip edilen 70 cocuk hasta ile 30
saglikli kontrol degerlendirilmeye alinarak yapildu.

Hastalarin bilgileri veri tabani ve poliklinik dosyalarindan elde edildi.
Calismaya baslamadan 6nce 2 hastanin 2019 yili icerisinde vefat etmesi, 1 hastanin
Istanbul disinda ikamet etmesi, 1 hastanin ise iletisim numaralarinm yanls
olmasindan dolay1 ¢alismadan ¢ikartildi.

Calismaya alinacak olgularin ailelerine telefon ile ulasildi, ¢alisma anlatildi,
sOzIi onam alindi, degerlendirme igin uygun tarih ve saate randevu verildi, muayene

gund aileden yazili onam alindz.

3.2. VERILERIN TOPLANMASI

Calismaya alman olgular muayene giiniinde arastirmayr yapan doktor
tarafindan karsilandi. Boy, 0.1 cm duyarliliga sahip bir Harpenden stadiometresi
kullanilarak 6l¢iildi ve agirlik, 0.1 kg duyarliliga sahip bir 6l¢ek kullanilarak ol¢iildil
(SECA, Hamburg, Almanya). Her bir hastanin agirligi, i¢ camasirlari hari¢ tiim
giysiler ¢ikarilarak 6l¢iildii. Viicut kitle indeksi, agirligin (kg) boy karesine (m2)
boliinmesiyle hesaplandi.

Olgularin saptanan tart1 ve boylar1 Olcay Neyzi ve ark. tarafindan olusturulan
Turk gocuklarinda persentil egrileri ¢izelgesine yerlestirildi (495).

Fizik muayenede vital bulgular nabiz ve solunum sayis1 kaydedildi. Kan
basinci, dogrulanmis bir protokol kullanilarak aragtirmacilardan biri tarafindan
Olculdi. Sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci, kalibre edilmis bir
sfigmomanometre kullanilarak sirtiistii pozisyonda 10 dakika dinlenmenin ardindan
sag koldan iki kez ol¢ulda.

Hipertansiyon; boy, yas ve cinsiyet i¢in 95. persentilin tizerindeki kan basinci

degerleri olarak tanimlandi (496).
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Daha sonra kalp ve akciger muayeneleri yapildi. Toraks yapisi, kalp sesleri,
ek ses ve lfiiriimler, solunum tipi, sayisi, solunum sesleri not edildi. Akrosiyanoz,
hepatosplenomegali, asit, pretibial 6dem sorgulandi. Noérogelisimsel durumunun
irdelenmesi i¢in duyusal ve kaba motor fonksiyonlar1 (gbérme, isitme, algilama,

konusma, hemiparezi, spastisite vs.) degerlendirildi ve kaydedildi.

3.2.1. Laboratuar Tetkikleri:

Hasta ve kontrol grubundan; spot idrar analizi ve toplamda 8-10 cc olacak
sekilde ven6z kan alindi. Hastanemiz bilinyesindeki merkez laboratuarda idrar,
plazma ve hiicresel elemanlar incelemeye alindi. Biyokimyasal parametreler (iire,
kreatinin, sistatin C, sodyum, potasyum, klor, fosfor, magnezyum, glukoz, homair,
insulin, pro-BNP, troponin-T, HDL, LDL, kolesterol, trigliserid, albumin, C-reaktif
protein, kan gazinda ph-hco3-co2, demir, ferritin, total demir baglama kapasitesi,
vitamin D, parathormon) Roche firmasina ait olan kitler ile, ‘Cobas ¢501°, ‘Cobas
€602’ ve’ Cobas c 702’ cihazlariyla elektrokemiliiminesans immiinolojik testi
yontemi ile yarigma prensibine dayanarak analiz edildi. Biyokimyasal dl¢iimler icin
sinirlar, yas ve cinsiyete gore Olcay Neyzi Pediatri (cilt2) kitabinda belirtilen normal
degerler esas alinarak belirlendi. Lipid paneli diizeyleri, Amerikan Pedaitri Akademi
Komitesi referans degerlerine gore belirlendi. Idrar fosfat atilimi, Cocuk Nefroloji
Dernegi tarafindan diizenlenmis olan kilavuzdan, tiibiiler fonksiyon degerlendirme
parametreleri ile hesaplandi (409). Venoz kandan degerlendirme dncesinde 5 cc kan
ayrildi. 30000 devirde 10 dk boyunca santrifiij edilerek elde edilen serum hasta
kodlart ile not edilerek -80°C saklandi. 98 denegin veri toplamasi tamamlandiginda

FGF23 ve Klotho analizi yapildi.

3.2.1.1.Fgf23 ve klotho analizi:

Tim ornekler toplandiktan sonra, saklanan serum ornekleri FGF-23 ve
Klotho analizi i¢in oda sicakliginda ¢oziildii. Serum FGF-23 dlizeyleri, MyBioSource
marka Human fibroblast growth factor-23 (FGF-23) ELISA Kit (Cat
no:MBS3800433) ve serum klotho diizeyleri, yine MyBioSource marka Human
Klotho ELISA Kit (Cat.No MBS3800158) ticari kitleri kullanilarak, sandvig

metoduna dayanan ELISA (Enzyme —Linked Immunosorbent Assay) yontemi ile
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tiretici firmanin Onerilerini iceren prosediirlere uygun kosullarda kantitatif olarak
analiz edildi. Sonuclar pg/ml olarak olarak ifade edildi. Serum FGF-23 ve klotho igin
analitik sensitivite sirasiyla; 10 pg/ml ve 0,1 pg/ml idi. Yapilan tekrarlanabilirlik
caligmasinda her iki kitin de ¢alisma i¢i ve ¢alismalar aras1 varyasyon katsayilari
(intra-assay ve inter-assay coefficient of variation,%CV) sirasiyla <%8 ve <%10
olarak tespit edildi.

3.2.2. Goruntileme Tetkikleri:

3.2.2.1. Kardiyak goruntileme:

Tim denekler gorintilemeden 6nce 10 dakika dinlendirildi ve ardindan sol
yan dekiibit pozisyonunda ekokardiyografik incelemelere alindi.

Calisma ve kontrol grubundaki tiim olgular hastalarin klinik durumu
hakkinda bilgi sahibi olmayan ayni pediatrik kardiyolog hekim tarafindan yasa gore
3.5-5 mHz transduser kullanarak inceleme (General Elektrik (TM) Vivid- 7 model)
ekokardiyografi cihaziyla Amerikan Ekokardiyografi Dernegi standartlarina gore
geleneksel ekokardiyografik 6l¢tiimler yapilarak (497) degerlendirildi.

Incelemede M mod, CW Doppler, PW Doppler, Doku Doppler Goriintiilleme
(Doppler Tissue Imaging) modlart kullanildi; ornekler videoya kaydedilerek
sonrasinda Ol¢iimler yapildi. Diyastolik fonksiyonlarin kalp hizindan etkilenmemesi

i¢in list Uiste 7 siklus 6rnegi alinarak ortalamalar1 hesaplandi.

3.2.2.1.a. M-Mode ekokardiyografi:
= .

12.0 ¢m 10 . . LVIDd

' LVPWd
LYIDs
LVPWs
EF Teich

vaQ
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Sekil 3.1 M-mode sol ventrikil, septum ve sol ventrikil arka duvar
olctimleri

M-mod ekokardiyogramda (Sekil 3) ol¢iimler sol ventrikil parasternal
kisa eksen goriiniimiinde mitral kapak leafletin hemen altindan alindi,
asagidaki parametreler degerlendirildi (498).

LVDD (cm): Sol ventrikiil end diyastolik ¢ap1

LVDS(cm): Sol ventrikiil end sistolik ¢ap1

IVSD (cm): interventrikiiler septumun diyastolik cap:

IVSS (cm): Interventrikiiler septumun sistolik ¢api

LPWD (cm): Sol ventrikiil arka duvar diyastolik ¢ap1

LPWS (cm): Sol ventrikiil arka duvar sistolik ¢ap1

Ao (cm): Aort kokil diyastolik ¢api

LA/Ao: Sol atriyum/ aort kokii orani

KF (%): Kisalma fraksiyonu

EF (%): Ejeksiyon fraksiyonu degerleri elde edildi.

Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu KF’ nin %28’ in altinda olmasi1 veya KF’
da %15’ ten fazla azalma olarak tanimland1 (499). iki boyutlu Ekokardiyogram kalp

ici lezyonlarin belirlenmesinde kullanildi.

3.2.2.1.b. Doppler ekokardiyografi (Pulse wave - PW):

Diyastolik fonksiyonlari degerlendirmek amaciyla mitral kapak ve trikiispit
kapaktan Doppler akim Ornekleri apikal dort bosluk goriintiide PW Doppler ile
kiirsor mitral ve trikiispit kapagin hemen iizerinde, akima paralel diisiiriilerek elde
edildi. Arka arkaya en az 5 6l¢lim yapilarak ortalamalari alindi.

Hasta gruplarinda ve kontrol grubunda, parasternal kisa eksen kesitinde
pulmoner arter pulsed Doppler kayitlari1 pulmoner kapak leafletleri ile bifurkasyonun
ortasindan alindi. PW Doppler ile pulmoner arterde sistolde pulmoner akim velositesi
(PA VEL) ve gec diyastoldeki 6ne akim hizlar1 (PADIASON) 6l¢iildii. Her bir dlgiim

5-6 kez tekrarlanarak bulunan degerlerin ortalamasi kabul edildi.
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Sekil 3.3 PW ile trikiispit kapaktan alinan akim paterni

Sol ve sag ventrikiil diyastolik akim 6rneklerinde su dlglimler yapildi:

- E dalgas1 maksimum velositesi (E): Erken diyastolik dalganin maksimum
hizi; trikiispit kapaktan alinan (TVPWE), mitral kapaktan alinan (MVPWE)

- A dalgast maksimum velositesi (A): Geg¢ diyastolik dalganin maksimum
hizi; trikiispit kapaktan alinan (TVPWA), mitral kapaktan alinan (MVPWA)

- E/A: E/A orant; mitral kapak E/A oran1 (MVPWE/A), trikiispit kapak E/A
oran1 (TVPWE/A).

- Dec: Deselerasyon zamani; mitral kapak E dalgasi deselerasyon zamani

(MVDect), trikiispit kapak E dalgas1 deselerasyon zamani (TVDect).
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- IVRT: lzovoliimik relaksasyon zamani; mitral kapak izovoliimik
relaksasyon zamanm1 (MV IVRT), trikiispit kapak izovoliimik relaksasyon zamani
(TV IVRT).

- Tt: Toplam diyastol siresi; mitral kapak toplam diyastol siresi (MVTt),
triktspit kapak toplam diyastol suresi (TVTt).

3.2.2.1.c. Doku doppler goriantileme (Doppler tissue imaging):

Calismamizda Vivid-7 model General Electric (TM) cihaz ile 3,5mHz
transduser ile DTI programinda pulsed wave Dopplerin 6rnekleme voliimii 2mm,
Nyquist limit 15- 20 cm/sn olacak sekilde ayarlandi. Gain minimal giiriiltiili ve doku
sinyallerini alabilmek i¢in ayarlandi. Apikal 4 bosluk goriintiiden, 2 mm o6rnek
voliimii, sol ventrikiil, sag ventrikiil, interventrikiiler septumun lateral bazal kdsesine
yerlestirildikten sonra akimlar en az 7 kardiyak siklusta kaydedildi. Ultrasonografik
Doppler kiirsorii her miyokardiyal duvara olabildigince paralel uygulandi. Her bir
miyokardiyal segmentten alinan 6rnekler kaydedildi ve videodan tekrar analiz edildi.

Saglikli ¢ocuklardan LV, IVS, RV bazal, orta segmentinden alinan
orneklerden PW DTI ile sistolik ve diyastolik fonksiyonlar calisildi. Hasta
gruplarindan LV, RV lateral duvar bazal segmentlerinden doku doppler (PW DTI )
ile sistolik ve diyastolik akimlar g¢alisildi. Her bir olglim 7-8 kez tekrarlanarak
bulunan degerlerin ortalamasi kabul edildi. Sag ve sol ventrikiiliin diastolik
degerlendirmesi i¢in; erken hizli dolusu (Ea), atriyumun kasilmasina bagli ge¢
dolusu (Aa); toplam diyastol siiresi (Tt), pik Ea akiminin bazal diizeye inisine kadar
gecen siire (Dect), izovolumik relaksasyon siiresi (IVRT) ol¢iildii. Bu degerler
(RR)1/2’a boliinerek kalp hizina gore diizeltme yapildi.

Sol ventrikiil ve sag ventriliil sistolik fonksiyonlar i¢in ise; izovolumetrik
kontraksiyon velositesi (IVK), ventrikiil kontraksiyon velositesi (Sv), sistol siiresi

(St) hesaplandi, sistol siiresi (RR)1/2” ye béllnerek sistol suresi dizeltildi.

-Kardiyak fonksiyon hesaplamalari
Miyokard performans indeksi (MPI); kardiyak zaman araliklar1 kullanilarak
hesaplanan bir &lgiimdiir. izovolemik kasilma zamam (IVKT) ve izovolemik

gevseme zamani (IVRT) toplaminin, ejeksiyon zamanina (VK) béliinmesi ile elde
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edilir ve her iki ventrikiil i¢in ayrica degerlendirme yapilabilmektedir. Miyokard
performans indeksi, primer miyokardiyal sistolik disfonksiyonu olan hastalarda
sistolik ve diyastolik miyokard performansini ortak olarak degerlendiren bir Doppler

indeksi olarak Chuwa Tei tarafindan 1995 yilinda tanimlanmistir (500) (501).

IVCT + IVRT

MPI LVET

Sol ventrikil kas kitlesi ve indeksi (LV Mass ve LV Mass index); diyastol
sonundaki sol ventrikiiler boslugun ve duvar kalinliginin viicut yiizey alanina orani
ile elde edilemektedir. Bagil duvar kalinligi (RWT: Relative wall thickness) ise
konsantrik hipertrofi (RWT> 0.42) ve ceksantrik hipertrofi (RWT <0.42) hakkinda
bilgi vererek sol ventrikul kitle artisinin daha ileri siniflandirilmasina olanak saglar
(502).

3 3
LV Mass (g) = 0.8{1.04[([LVEDD + IVSd +PWd]? - LVEDD?)]} + 0.6
2 * PWd
LVEDD
(LVEDD:LV end-diastolic dimension (mm) IVSd:Interventricular septal thickness at end-diastole

RWT =

(mm) PWd:Posterior wall thickness at end-diastole (mm))

3.2.2.2. Karotis Arter intima Media Goruntileme:

Karotis intima - media kalinlig1 6l¢timii i¢in tiim olgularin degerlendirmesi 10
yilin iizerinde deneyime sahip olan ayni pediatrik radyolog tarafindan, Aplio 300
(Toshiba Medical Systems, Tokyo, Japan) ultrason cihazi kullanilarak yapildi. Tiim
katilimcilar sirtiistii pozisyonda, bas hiperekstansiyonda, boyun kars1 yone yaklasik
30° ag1 verilmis sekilde yatar iken lineer prob kullanilarak degerlendirildi. B-mod
inceleme ile sag ve sol ana karotis arterlerde bifurkasyonun yaklasitk 1 cm
proksimalindeki 3 farkli noktadan, longitudinal aksta, limen-intima ve media-
adventisya ylzeylerinin karakteristik ekojenitelerinden yaralanarak uzak duvardan
yapilan Olclimlerde 6zel bir intima-media kalinlig1 6lglim programi ile incelenen
segmentin ortalama, maksimum ve minimum degerleri saptandi. Cocuk hastalarda

nadir de olsa gozlenebilen plak varlig1 mevcut ise ayrica belirtildi.
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3.3. VERILERIN GRUPLANDIRILMASI

Hasta grubu 66, kontrol grubu 30 kisi olacak sekilde veriler toplandi. Hasta
grubunun kronik bobrek hastaligi evrelerini belirlemek {izere Shwartz formuline
gore glomeriiler filtrasyon hizlar1 hesaplandi. Evre 1(G1); >90 ml/dk/1.73m?, evre
2(G2); 60-89 ml/dk/1.73mz2, evre 3 (G3); 59-30 ml/dk/1.73m?, evre 4 (G4); 15-29
90 ml/dk/1.73m2 evre 5 (G5); <15 ml/dk/1.73m? olarcak sekilde literatiire uygun
evreleme yapildi. Calisma gruplari; 1. grup G1-G2, 31; 2. Grup G3-G4-G5,35; 3.
Grup saglikli, 30 kisi olacak sekilde diizenlendi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir.

Verilerin  degerlendirilmesinde ~ tanimlayic1  istatistiksel — metotlarin
(ortalama,standart sapma, median, interquartil range) yami sira Shapiro —
Wilk normallik testi ile degiskenlerin dagilimina bakilmis, normal dagilim gdsteren
degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda tek yonlii varyans analizi, alt grup
karsilastirmalarinda Tukey c¢oklu karsilastirma testi, normal dagilim gostermeyen
degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi, alt grup
karsilastirmalarinda Dunn’s  ¢oklu  karsilagtirma  testi, nitel  verilerin
karsilastirmalarinda Ki-kare testi, degiskenlerin birbirleri ile iligkilerini belirlemede
Pearson korelasyon testi kullanilmistir. FGF 23, GFR ve Sistatin C degiskenleri i¢in
Lineer Regresyon analizi yapilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirilmistir.

3.5. ETIK KURUL ONAYI
Bu calismaya S.B.U. Kanuni Sultan Sileyman SUAM — Etik Kurul’ unca
22/07/2019 tarihinde  22/07/2019:80929729-000-21554 : 00097880365 evrak

numarast ve 2019/07/164 say1 no ile onay verilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. OLGULARIN GENEL OZELLIKLERI

Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Kanuni Sultan Siileyman Saglik
Uygulama Arastirma Merkezi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk
Nefroloji Polikliniginde 2018-2020 yillar1 arasinda kronik bobrek hastaligi (KBH)
tanisi ile takip edilen yas ortalamasi gruplara gére G1-G2 icin 10,45+4,33 olan 31
hasta (kiz/erkek: 9/22) G3-G4-G5 icin 9,17+4,98 olan 35 hasta ( kiz/erkek: 18/17) ve
saglikli kontrol i¢in 11,07+3,04 ( kiz/erkek: 9/21) olan 30 hastanin verilerinin
degerlendirilmesi ile gergeklestirildi. Calismanin hasta grubunda; vezikoiireteral
reflii tanil1 16 hasta, spina bifida tanili 11 hasta, multikistik displastik bobrek tanili
10 hasta, fokal segmental glomeriiloskleroz tanili 4 hasta, sistinozis tanili 4 hasta,
juvenil nefronofitizis tanili 3 hasta, alport sendromu tanili 3 hasta, konjenital tek
bobrek tanili 3 hasta, mesane ekstrofisi tanili 2 hasta, travma sonrast gelisen kronik
bobrek hastaligir tanili 2 hasta, tip-1 renal tiibiiler asidoz tanili 2 hasta, mesane
divertikiilii tanili 1 hasta, wilson hastaliginin komplikasyonu olarak gelisen kronik
bobrek hastaligi tanili 1 hasta, Gitelman Sendromu tanili 1 hasta, Hodgkin lenfoma
sonrasi gelisen kronik bobrek hastaligi tanili 1 hasta bulunmaktadir. G1-G2 grubunda
12 hastanin, G3-G4-G5 grubunda ise 13 hastanin nérojen mesane tanisi
bulunmaktadir. Degerlendirilen KBH tanili 66 ¢ocugun ortalama hastalik siiresi
6,32+3,49 y1l ve ortanca hastalik siiresi 5,21 (3,00-16,00) yil idi. Calismada saglikli
ve hasta gruplar1 arasinda yas ve cinsiyet bakimindan istatistiksel agidan anlamli fark
saptanmamigtir (p>0,05). Calismada G1-G2 grubunun kilo ortalamasi1 32,65+17,21
kg, G3-G4-G5 grubunun kilo ortalamasi 27,09+17,15 kg, saglikli grubun kilo
ortalamasi ise 43,37+16,02 kg saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-GS5 gruplarinin
kilo (kg) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir
(p=0,001). Saglikl1 grubunun kilo (kg) ortalamalar1 G1-G2 ve G3-G4-GS5 gruplarinin
kilo (kg) ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak ylksek bulunmus
(p=0,039, p=0,001), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p>0,05). Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin kilo persantil
dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,0001).
Calismada G1-G2 grubunun boy ortalamasi 133,45+26,99 cm, G3-G4-G5 grubunun
boy ortalamasi 117,94+27,44 cm, saglikli grubun boy ortalamasi 147,23+14,43 cm

99



saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin boy (cm) ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,0001). G3-G4-G5 grubunun
boy (cm) ortalamalart saglikli ve G1-G2 gruplarinin boy ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulunmus (p=0,027, p=0,0001), diger
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmemistir (p>0,05).
Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin boy persantil dagilimlart arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmistir (p=0,0001). Calismada G1-G2
grubunun viicut kitle indeksi (VKI) 17,10+3,83, G3-G4-G5 grubunun viicut kitle
indeksi 17,09+3,86, saglikli grubun viicut kitle indeksi 19,01£4,23 olarak
saptanmustir. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarmin viicut kitle indeksi (VKI)
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,001).
Saglikli grubunun viicut kitle indeksi(VKI) ortalamalari G1-G2 ve G3-G4-G5
gruplarmin viicut kitle indeksi (VKI) ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli
olarak yiiksek bulunmus (p=0,041, p=0,001), diger gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilhik goézlenmemistir (p>0,05). Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5
gruplarmin VKI persentil dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmigtir (p=0,0001). Gruplar arasindaki degerlendirme Tablo 4.1° de
belirtilmistir. Gruplar arasindaki c¢oklu karsilastirma p degerleri Tablo 4.2° de

verilmistir.
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Tablo 4.1. Hasta ve Kontrol gruplarin genel 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Saglikhi G1-G2 G3-G4-G5
n:30 n:31 n:35 P

Yas 11,07+3,04 10,45+4,33 9,17+4,98 0,187*
Cinsiyet Kiz 9 30,00% 9 29,03% 18 51,43% 0,102+

Erkek 21 70,00% 22 7097% 17 48,57%
p1:0,069*
Boy (cm) 147,23+14,43 133,45%26,99 117,94427,44  p2:0,0001*
p3:0,027*

3 0 0,00% 11 3548% 20 57,14%

10 4 13,33% 3 9,68% 4 11,43%

25 0,00% 3 9,68% 6 17,14%

50 10 33,33% 7 22,58% 4 11,43%

75 12 40,00% 2 6,45% 1 2,86%

Boy Persantil 90 2 6,67% 1 323% 0 0,00%
97 2 6,67% 4 12,90% 0 0,00% 0,0001+
p1:0,039*
Kilo (kg) 43,37+16,02 32,65+17,21 27,09+17,15 p2:0,001*
p3:0,378*

3 0 0,00% 13 41,94% 21 60,00%

10 6,67% 4 12,90% 2 5,71%

25 4 13,33% 3 9,68% 5 14,29%

50 10 33,33% 5 16,13% 1 2,86%

75 20,00% 4 12,90% 4 11,43%

Kilo Persantil 90 6  2000% 1  323% 2 5,71%
97 2 6,67% 1 3,23% 0 0,00% 0,0001+
] p1:0,041*
VKi(kg/cm?) 19,10+4,23 17,10+3,83 17,09+3,63 p2:0,001*
p3:0,462*

3,00 0 0,00% 12 3871% 21 60,00%

10,00 2 6,67% 4 12,90% 2 5,71%

25,00 3 10,00% 5 16,13% 5 14,29%

50,00 11 36,67% 4 12,90% 3 8,57%

75,00 4 13,33% 4 12,90% 2 5,71%

VKI Persantil 90,00 2667% 1 323% 2 5,71%
97,00 2 6,67% 1 3,23% 0 0,00% 0,0001+

* Tek Yonlu Varyans Analizi + Ki Kare testi
p1:Saghkl/G1-G2 p2:Saghkli/G3-G4-G5 p3:G1-G2/G3-G4-G5

Calismada G1-G2 grubunun kalp atim hizi (HR:Heart Rate atim/dk)
103,42+21,94, G3-G4-G5 grubunun kalp atim hizi (HR:Heart Rate atim/dk) 95,71
114,96, saglikli grubunun kalp atim hizi (HR:Heart Rate atim/dk) ise 96,47+ 17,61

saptand1. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin HR ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,185). G1-G2 grubundaki 16

hastada, G3-G4-G5 grubundaki 17 hastada hipertansiyon bulunmakta olup saglikli
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grubunda G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarina goére anlamli diisiik saptanmistir
(p=0,001). G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplar1 arasinda ise anlamli farklilik
gbzlenmemistir. Calismada saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin Sistolik
Tansiyon Persantil dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmistir (p=0,001). Saglikli grubunun 99 P ->99 P Sistolik Tansiyon Persantil
dagilimlar1 G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin 99 P ->99 P Sistolik Tansiyon Persantil
dagilimlarindan anlamli diisiik bulunmustur. Calismada saglikl, G1-G2 ve G3-G4-
G5 gruplarinin Diastolik Tansiyon Persantil dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik goézlenmistir (p=0,001). Saglikli grubunun 99 P ->99 P Diastolik
Tansiyon Persantil dagilimlart G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarmin 99 P ->99 P
Diastolik Tansiyon Persantil dagilimlarindan diisiik bulunmustur. Veriler Tablo 4.2

te gosterilmistir.

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda HR, Sistolik tansiyon
persantil ve Diastolik tansiyon persantil degerlerinin karsilastirilmasi

Saghkl G1-G2 G3-G4-G5
n:30 n:31 n:35 P
HR Atim/dk 96,47+17,61 103,42+21,94 95,71+14,96 0,185*%
Yok 30  100,00% 15 48,39% 18 51,43%
<50 P 4 13,33% 8 25,81% 7 20,00%
S0P 14 46,67% 4 12,90% 5 14,29%
0P 11 36,67% 4 12,90% 7 20,00%
9%6 P 1 3,33% 1 3,23% 4 11,43%
9P 0 0,00% 3 9,68% 3 8,57%
Sistolik Tansiyon >00p
Persantil 0 0,00% 11 35,48% 9 25,71% 0,001+
<50P 3 10,00% 2 6,45% 3 8,57%
S0P 17 56,67% 8 25,81% 8 22,86%
P 8 26,67% 9 29,03% 5 14,29%
9%6 P 2 6,67% 3 9,68% 14 40,00%
o 9P 0 0,00% 5 16,13% 2 5,71%
Diastolik
TansiyonPersentil 99 P 0 0,00% 4 12,90% 3 8,57% 0,001+

* Tek Yonlu Varyans Analizi + Ki Kare testi
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4.2. OLGULARIN KAN BULGULARININ DEGERLENDIRILMESI

Calismada hasta grubundan muayene giinlerinde bakilan kan tahlilleri ile
sagliklt kontrol grubundan ise kardiyak incelmenin yapildig1 giindeki kan
tetkiklerindeki veriler hastanemiz dosyalama sistemi tzerinden elde edildi.

4.2.1. Olgularin Biyokimyasal Analizlerinin Degerlendirilmesi

Calismada G1-G2 grubunun iire (mg/dl) degeri ortalamas1 68,32+44,9, G3-
G4-G5 grubunun tre (mg/dl) degeri ortalamasi1 57,2+27,6, saglikli grubun fire
(mg/dl) degeri ortalamas1 23,83%7,61 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5
gruplarinin iire ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir
(p=0,0001). Saglikli grubunun fiire degeri ortalamalart G1-G2 ve G3-G4-G5
gruplariin iire degeri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik
bulunmus (p=0,0001), G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,312). Calismada G1-G2 grubunun Kreatinin
(mg/dl) degeri ortalamasi 0,83+0,35, G3-G4-G5 grubunun kreatinin (mg/dl) degeri
ortalamast 2,55+1,98, saglikli grubun kreatinin (mg/dl) degeri ortalamasi 0,48+0,09
saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin kreatinin degerleri ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,0001). G3-G4-G5
grubunun kreatinin degerleri ortalamalar1 saglikli ve G1-G2 gruplarmin kreatinin
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulunmus (p=0,0001),
saglikli ve GI1-G2 gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p=0,495). Calismada G1-G2 grubunun sistatin C (mg/L) degeri
ortalamast 1,6+0,50, G3-G4-G5 grubunun sistatin C (mg/L) degeri ortalamasi
3,71+1,94, saglikli grubun sistatin C (mg/L) degeri ortalamasi1 0,78+0,18 saptandi.
Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin sistatin C degerleri ortalamalart arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,0001). Saglikli grubunun
sistatin C degerleri ortalamalar1 G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarmin sistatin C
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulunmus (p=0,025,
p=0,0001), G1-G2 grubunun sistatin C degerleri ortalamalar1 G3-G4-G5 gruplarinin
sistatin C ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulunmustur
(p=0,0001). Calismada G1-G2 grubunun sodyum (Na: mmol/L) degeri ortalamasi
138,84+2,02, G3-G4-G5 grubunun sodyum (Na: mmol/L) degeri ortalamasi
138,2+3,55, saglikli grubun sodyum (Na: mmol/L) degeri ortalamas1 139,73+1,98
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saptand1. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarmin sodyum degerleri ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,075). Caligmada
G1-G2 grubunun potasyum (K: mmol/L) degeri ortalamas1 4,50+0,53, G3-G4-G5
grubunun potasyum (K: mmol/L) degeri ortalamasi 4,36+0,66, saglikli grubun
sodyum potasyum (K: mmol/L) degeri ortalamasi 4,37+0,29 saptandi. Saglikli, G1-
G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin potasyum degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliik g6zlenmemistir (p=0,508). Calismada G1-G2 grubunun
kalsiyum (Ca: mg/dl) degeri ortalamas1 9,63+0,35, G3-G4-G5 grubunun sodyum
kalsiyum (Ca: mg/dl) degeri ortalamasi 9,23+0,98, saglikli grubun kalsiyum (Ca:
mg/dl) degeri ortalamasi 9,59+0,32 saptandi. Saghkli, G1-G2 ve G3-G4-G5
gruplarmin kalsiyum degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmistir (p=0,025). G1-G2 grubunun kalsiyum degerleri ortalamalari
G3-G4-G5 ve saglikli gruplarinin kalsiyum degerleri ortalamalarindan istatistiksel
olarak anlamli olarak yiiksek bulunmus (p=0,0001), diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p>0,05). Calismada G1-G2
grubunun fosfor (P: mg/dl) degeri ortalamas1 4,64+0,66, G3-G4-G5 grubunun
sodyum fosfor (P: mg/dl) degeri ortalamasi 4,95+1,64, saglikli grubun fosfor (P:
mg/dl) degeri ortalamasi1 3,94+0,77 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5
gruplarinin fosfor degerleri ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmistir (p=0,002). Saglikli grubunun fosfor degerleri ortalamalar1 G1-G2 ve
G3-G4-GS5 gruplarinin fosfor degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli
disik bulunmus (p=0,049, p=0,002), G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmemistir (p=0,510). Calismada G1-G2
grubunun magnezyum (Mg: mg/dl) degeri ortalamast 1,98+0,28, G3-G4-G5
grubunun magnezyum (Mg: mg/dl) degeri ortalamasi 2,2+0,45, saglikli grubun
magnezyum (Mg: mg/dl) degeri ortalamasi 2,01+0,16 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve
G3-G4-G5 gruplarinin magnezyum degerleri ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gozlenmistir (p=0,014). G1-G2 grubunun magnezyum degerleri
ortalamalar1  G3-G4-G5 gruplarmmin  magnezyum degerleri ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulunmus (p=0,019), diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (p>0,05). Calismada G1-G2
grubunun albumin (Alb: g/dl) degeri ortalamasi 4,62+0,28, G3-G4-G5 grubunun
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albumin (Alb: g/dl) degeri ortalamas1 4,27+0,56, saglikli grubun albumin (Alb: g/dl)
degeri ortalamasi 4,4+0,25 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin
albumin degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
g6zlenmistir (p=0,002). G1-G2 grubunun albumin degerleri ortalamalar1 G3-G4-G5
gruplarinin albumin degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak
yiiksek bulunmus (p=0,002), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gbézlenmemistir (p>0,05). Tablo 4.3.” de hasta ve kontrol gruplari arasinda

biyokimyasal parametre degerlerinin karsilastirilmasi gosterilmistir.

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol gruplar arasinda biyokimyasal parametre
degerlerinin karsilastirilmasi

Saghkh G1-G2 G3-G4-G5
n:30 n:31 n:35 p
Ort£SS p1:0,0001*
Ure 23,83+7,61 68,32+44,9 57,2+27,6 p2:0,0001*
p3:0,312*
Ort£SS p1:0,495*
Kreatinin 0,48+0,09 0,83+0,35 2,55+1,98 p2:0,0001*
p3:0,0001*
Ort+SS p1:0,025*
Sistatin C 0,78+0,18 1,6+0,50 3,71£1,94 p2:0,0001*
p3:0,0001*
Ort£SS
Na 139,73+1,98 138,84+2,02 138,2+3,55 0,075*
Ort+SS
K 4,37+0,29 4,50+0,53 4,36+0,66 0,508*
Ort£SS p1:0,965*
Ca 9,59+0,32 9,63%0,35 9,23+0,98 p2:0,072*
p3:0,037*
Ort+SS p1:0,049*
P 3,94+0,77 4,64+0,66 4,95+1,64 p2:0,002*
p3:0,510*
Ort+SS p1:0,9*
Mg 2,01+0,16 1,98+0,28 2,2+0,45 p2:0,062*
p3:0,014*
Ort£SS p1:0,089*
Albumin 4,4+0,25 4,62+0,28 4,27+0,56 p2:0,372*
p3:0,002*

*Tek Yonli Varyans Analizi
pl: Saghkh/G1-G2 p2: Saghkl / G3-G4-G5 p3: G1-G2 / G3-G4-G5

Calismada G1-G2 grubunun sedimentasyon degeri ortalamasi 5+8,22
ortanca degeri 0,79 (0,35-7,4), G3-G4-GS5 grubunun sedimentasyon degeri ortalamasi
5+11,73 ortanca degeri 1,86 (0,51-3,99), saglikli grubun sedimentasyon degeri
ortalamasi 1,14+1,14 ortanca degeri 0,75 (0,47-1,43) saptandi. Saglhikli, G1-G2 ve
G3-G4-G5 gruplarinin sedimantasyon degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,104). Calismada G1-G2 grubunun c-
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reaktif protein (CRP: mg/L) degeri ortalamas1 16,69£15,43 ortanca degeri 11 (5,2-
21), G3-G4-G5 grubunun c-reaktif protein (CRP: mg/L) degeri ortalamasi
27,83+24,91 ortanca degeri 17 (7,2-48), saglikli grubun c-reaktif protein (CRP:
mg/L) degeri ortalamasi 8,73%6,17 ortanca degeri 7 (5-10) saptandi. Saglikli, G1-G2
ve G3-G4-G5 gruplarinin CRP ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmistir (p=0,001). Sagliklt grubunun CRP degerleri ortalamalar1 G1-
G2 ve G3-G4-G5 gruplarimin CRP ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli
olarak diisiik bulunmus (p=0,037, p=0,0001), G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,082). Veriler Tablo 4.4’ te
gosterilmistir.

Tablo 4.4. Hasta ve kontrol gruplar arasinda inflamasyon parametre
degerlerinin karsilastirilmasi

Saghikl G1-G2 G3-G4-G5
n:30 n:31 n:35 P
Ort£SS  1,14+1,14 548,22 7,6+28,10
Sedimantasyon ?I"gg;‘” 075 (0.47-1,43) 0,79 (035-74) 1,86 (051-281) 123
Ort£SS 873617  16,69+1543  27,83+2491 p1:0,037}
CRP Median p2:0,001%
(1OR) 7 (5-10) 11(6221) 177,248 Dlne!
iKruskal Wallis Testi

pl: Saghkh / G1-G2 p2: Saghkli/ G3-G4-G5 p3: G1-G2 / G3-G4-G5

Caligmada G1-G2 grubunun kan gazinda ph degeri ortalamasi 7,34+0,06, G3-
G4-G5 grubunun ph degeri ortalamast 7,34+0,08, saglikli grubun ph degeri
ortalamas1 7,36+0 saptandi. Saghkli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin pH
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,308).
Calismamizda G1-G2 grubunun kangazinda bikarbonat (HCO3: mmol/L) degeri
ortalamasi1 22,06+3,09, G3-G4-G5 grubunun bikarbonat (HCO3: mmol/L) degeri
ortalamas1 20,91+5,04, saglikli grubun bikarbonat (HCO3: mmol/L) degeri
ortalamast 24,57+0,15 saptandi. Saglkli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin
bikarbonat degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmistir (p=0,0001). Saglikli grubunun bikarbonat degerleri ortalamalar1 G1-G2
ve G3-G4-G5 gruplarmin bikarbonat degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak

anlamli olarak yiiksek bulunmus (p=0,017, p=0,0001), G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplari
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arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,385). Verilerin
karsilastirilmas: Tablo 4.5.” de belirtilmistir.

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda kan gazi parametre
degerlerinin karsilastirilmasi

Saghkh G1-G2 G3-G4-G5
n:30 n:31 n:35 p
pH Ort+SS 7,360 7,3420,06 7,3420,08 0,308*
p1:0,017*
HCO3 OrtSs 24,5740,15 22,06+3,09 20014504  p2:0,0001*
p3:0,385*

*Tek YonlU Varyans Analizi
pl: Saghkh / G1-G2 p2: Saghkh / G3-G4-G5 p3: G1-G2 / G3-G4-G5

Calismada GI1-G2 grubunun D-vitamini (ng/ml) degeri ortalamasi
24,41+£14,01 ortanca degeri 20,7 (13,37-32,05), G3-G4-G5 grubunun D-vitamini
(ng/ml) degeri ortalamas1 28,92+18,53 ortanca degeri 25,82 (18,19-34,39), saglikli
grubun D-vitamini (ng/ml) degeri ortalamasi 37,22+23,46 ortanca degeri 25,85
(16,92-59,25) saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarmin D-Vitamini
degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir
(p=0,210). Calismada G1-G2 grubunun parathormon (PTH: pg/ml) degeri ortalamasi
77,84+70,21 ortanca degeri 58 (42-86), G3-G4-G5 grubunun parathormon (PTH:
pg/ml) degeri ortalamasi 234,2+284,92 ortanca degeri 150 (75-282), saglikli grubun
parathormon (PTH: pg/ml) degeri ortalamasi 30,2+10,68 ortanca degeri 25 (22,75-
40,5) saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-GS5 gruplarinin parathormon degerleri
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,0001).
Sagliklt grubunun parathormon degerleri ortalamalart G1-G2 ve G3-G4-G5
gruplarinin parathormon degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak
diisiik bulunmus (p=0,0001),G1-G2 grubunun parathormon degerleri ortalamalar
G3-G4-G5 gruplarinin parathormon degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak
anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0,01). Calismada G1-G2 grubunun demir
(mcg/dl) degeri ortalamasi 69,06+£29,29 ortanca degeri 62 (45-83), G3-G4-G5
grubunun demir (mcg/dl) degeri ortalamasi 66,264+27,42 ortanca degeri 67 (44-78),
sagliklt grubun demir (mcg/dl) degeri ortalamas1 73,5+£22,78 ortanca degeri 70,5
(54,75-89,25) saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-GS5 gruplarinin demir degerleri
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilhik gézlenmemistir (p=0,417).

Calismada G1-G2 grubunun ferritin (ng/ml) degeri ortalamas1 91,93+157,65 ortanca
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degeri 37 (22,3-77,5), G3-G4-G5 grubunun ferritin  (ng/ml) degeri ortalamasi
241+4317,67 ortanca degeri 95,1 (34,8-298,4), saglikli grubun ferritin (ng/ml) degeri
ortalamasi1 51,51+21,39 ortanca degeri 55 (35-67) saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-
G4-G5 gruplarinin ferritin degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gézlenmistir (p=0,0001). G3-G4-GS5 grubunun ferritin degerleri ortalamalari
saglikli ve G1-G2 gruplarinin ferritin degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak
anlaml olarak yiiksek bulunmus (p=0,009, p=0,008), Saglikli ve G1-G2 gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,286). Veriler Tablo

4.6.” da gosterilmistir.

Tablo 4.6. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda hormon paneli
degerlerinin karsilastirilmasi

Saghkl ClE? G3-G4-G5
n:30 n:31 n:35 p
Ort+SS 37,22423,46 24,41214,01 28,92+18,53
L Median 0,210%
D Vitamini (IQR) 25,85 (16,92-59,25) 20,7 (13,37-32,05) 25,82 (18,19-34,39)
OrtSS 30,2+10,68 77,84+70,21 234,24284,92  p1:0,0001%
bTH Median p2:0,00017
(IQR) 25 (22,75-40,5) 58 (42-86) 150 (75-282) p3:0,0001%
Ort+SS 73,5422,78 69,06+29,29 66,26+27,42
Demir Median 0,417%
(IQR) 70,5 (54,75-89,25) 62 (45-83) 67 (44-78)
Ort+SS 51,51+21,39 91,93+157,65 241+317,67 p1:0,286%
- Median p2:0,009%
S (IQR) 55 (35-67) 37 (22,3-77,5) 951 (34,8-2984)  p3:0,008:
iKruskal Wallis Testi

pl: Saghkli/ G1-G2 p2: Saghkh / G3-G4-G5 p3: G1-G2 / G3-G4-G5

Calismada G1-G2 grubunun yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL: mg/dl)
degeri ortalamasi 56,68+13,91, G3-G4-GS5 grubunun yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL: mg/dl) degeri ortalamast 55,86+20,92, saglikli grubun yiliksek yogunluklu
lipoprotein (HDL: mg/dl) degeri ortalamasi1 48,17+9,84 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve
G3-G4-G5 gruplarinin HDL degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilbik gézlenmemistir (p=0,074). Calismada G1-G2 grubunun diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL: mg/dl) degeri ortalamasi 79,00+£23,17, G3-G4-G5
grubunun diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL: mg/dl) degeri ortalamas1 91,2+37,13,
saglikli grubun diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL: mg/dl) degeri ortalamasi
68,47£19,89 saptandi. Saglkli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin LDL degerleri

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,007).
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Saglikli grubunun LDL degerleri ortalamalar1 G3-G4-G5 gruplarinin LDL  degerleri
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulunmus (p=0,005), diger
gruplarn1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmemistir (p>0,05).
Calismada G1-G2 grubunun kolesterol (mg/dl) degeri ortalamas1 153,87+26,76, G3-
G4-G5 grubunun kolesterol (mg/dl) degeri ortalamasi 176,94+54,69, saglikli grubun
kolesterol (mg/dl) degeri ortalamasi 147,23+£23,69 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-
G4-G5 gruplarmin kolesterol degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamlh farklilik gézlenmistir (p=0,006). G3-G4-G5 grubunun kolesterol degerleri
ortalamalar1 saglikli ve GI1-G2 gruplarinin kolesterol degerleri ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulunmus (p=0,01), Saglikli ve G1-G2
gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,782).
Calismada G1-G2 grubunun trigliserid (mg/dl) degeri ortalamasi 75,97+21,65, G3-
G4-G5 grubunun trigliserid (mg/dl) degeri ortalamasi 153,06+79,77, saglikli grubun
trigliserid (mg/dl) degeri ortalamast 90,43+20,16 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-
G4-G5 gruplarinin trigliserid degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilhik gozlenmistir (p=0,0001). G3-G4-G5 grubunun trigliserid degerleri
ortalamalar1 saglikli ve G1-G2 gruplarinin trigliserid degerleri ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulunmus (p=0,0001), Saglikli ve G1-G2
gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,512).

Veriler Tablo 4.7.” de gosterilmistir.

Tablo 4.7. Hasta ve kontrol gruplar arasinda lipid paneli degerlerinin
karsilastirilmasi

Saghkl G1-G2 G3-G4-G5

n:30 n:31 n:35 p
HDL Ort+SS 48,17+9,84 56,68+13,91 55,86+20,92 0,074*
Ort+Ss p1:.0,318*
p2:0,005*
LDL 68,47+19,89 79,00+23,17 91,2437,13 30,103
Ort+Ss p1.0,782*
Kolesterol 147,23+23,69 153,87+26,76 176,94+5469  P2:0.008"
1 EORED, 0120, A, p3:0,046*
Ort+Ss pl:0,512*
o p2:0,0001*
Trigliserid 90,43+20,16 75,97+21,65 1530647977 15 001+

*Tek Yonll Varyans Analizi
pl: Saghkh/G1-G2 p2: Saghkh / G3-G4-G5 p3: G1-G2 / G3-G4-G5

Calismada G1-G2 grubunun pro-brain natriuretic peptide (Pro-BNP: pg/ml)
degeri ortalamasi 158,9+197,36 ortanca degeri 102,9 (39,87-184), G3-G4-G5
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grubunun pro-brain natriuretic peptide (Pro-BNP: pg/ml) degeri ortalamasi
1416,34+3007,31 ortanca degeri 328 (70-666), saglikli grubun pro-brain natriuretic
peptide (Pro-BNP: pg/ml) degeri ortalamasi 41,714+21,38 ortanca degeri 35,5 (27,25-
52,5) saptandi. Saglikhi, GI1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin ProBNP degerleri
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,0001).
Sagliklt grubunun ProBNP degerleri ortalamalart G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin
ProBNP degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik
bulunmus (p=0,043, p=0,00018), G1-G2 grubunun ProBNP degerleri ortalamalar1
G3-G4-G5 gruplarinin ProBNP ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak
diisiik bulunmustur (p=0,0001). Calismada G1-G2 grubunun troponin-T (ng/ml)
degeri ortalamasi 0,01+0 ortanca degeri 0,004 (0,003-0,006), G3-G4-G5 grubunun
troponin-T (ng/ml) degeri ortalamasi 0,02+0,02 ortanca degeri 0,007 (0,004-0,019),
saglikli grubun troponin-T (ng/ml) degeri ortalamasi 0+0,01 ortanca degeri 0,003
(0,003-0,003) saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarmin troponin-T
degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir
(p=0,0001). G3-G4-G5 grubunun troponin-T degerleri ortalamalar1 saglikli ve G1-
G2 gruplarinin troponin-T degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli
olarak yiiksek bulunmus (p=0,002, p=0,008), Saglikli ve G1-G2 gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,860). Veriler Tablo 4.8.” te
gosterilmistir.

Tablo 4.8. Hasta ve kontrol gruplari arasinda kardiyak panel
degerlerinin karsilastirilmasi

Saghikl G1-G2 G3-G4-G5
n:30 n:31 n:35 p
Ort£SS 41,71+21,38 158,9+107,36  1416,34+3007,31 _ p1:0,0001%
ProBNP Median p2:0,0001%
(IQR) 355 (27,25-525) 102,09 (39,87-184) 328 (70-666)  p3:0,003%
OrtSS 0£0,01 0,010 0,02£0,02 p1:0,86
Troponin Median p2:0,002%
(IQR) 0,003 (0,003-0,003) 0,004 (0,003-0,006) 0,007 (0,004-0,019) p3:0,008%
1Kruskal Wallis Testi

pl: Saghkli / G1-G2 p2: Saghkh / G3-G4-G5 p3: G1-G2 / G3-G4-G5

Calismada G1-G2 grubunun fraksiyonel fosfor eksreksiyon orani (FE Fosfor
Ratio) ortalamasi 17,569,71 ortanca degeri 1599 (11,88-22,24), G3-G4-G5 grubunun
fraksiyonel fosfor eksreksiyon orani (FE Fosfor Ratio) ortalamasi 44,02+25,15 ortanca

degeri 39,95 (23,04-64,31), saglikli grubun fraksiyonel fosfor eksreksiyon orani (FE
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Fosfor Ratio) ortalamasi 22,24+1,57 ortanca degeri 22 (20,83-23,4) saptandi. Saglikli, G1-
G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin FE Fosfor Ratio ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,0001). G3-G4-G5 grubunun FE Fosfor
Ratio ortalamalar1 saglikli ve G1-G2 gruplarinin FE Fosfor Ratio ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli olarak yuksek bulunmus (p=0,0001), Saglikli grubunun
FE Fosfor Ratio ortalamalar1 G1-G2 gruplarimin FE Fosfor Ratio ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0,001). G1-G2 grubunun FE
Fosfor Ratio ortalamalar1 G3-G4-G5 grubunun FE Fosfor Ratio ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0,001). Veriler Tablo 4.9.

da gosterilmistir.

Tablo 4.9. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda fraksiyonel fosfor
eksreksiyon oram degerlerinin karsilastirilmasi

Saghkl G1-G2 G3-G4-G5
n:30 n:31 n:35 p

G 22,24+1,57 17,5649,71 44,02+2515  p1:0,0001%

FE Fosfor Ratio Median p2:0,0001%

(IQR) 22(20,83-234) 1599 (11,88-22,24) 39,95 (23,04-64,31) p3:0,0001%

tKruskal Wallis Testi
pl: Saghkh / G1-G2 p2: Saghkh / G3-G4-G5 p3: G1-G2 / G3-G4-G5

4.2.2. Olgularin Hemogram Analizlerinin Degerlendirilmesi

Calismada G1-G2 grubunun I6kosit (WBC: 1000/mikrol) degeri ortalamasi
8005,81+2362,05, G3-G4-G5 grubunun Iokosit (WBC: 1000/mikroL) degeri
ortalamas1 8043,43+2207,44, saglikli grubun 16kosit (WBC: 1000/mikroL) degeri
ortalamas1 5875,33+1901,61 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin
l6kosit degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmistir (p=0,007). Saglikli grubunun 16kosit degerleri ortalamalar1 G1-G2 ve
G3-G4-GS5 gruplarmin 16kosit degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli
olarak diisiikk bulunmus (p=0,001, p=0,0001), G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmemistir (p=0,997). Calismada G1-G2
grubunun lenfosit (1000/mikroL) degeri ortalamasi 4387,74+1845,08, G3-G4-G5
grubunun lenfosit (1000/mikroL) degeri ortalamasi 4172,29+£1716,25, saglikli
grubun lenfosit (1000/mikroL) degeri ortalamasi 3165,67+1365,84 saptandi. Saglikli,

G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarmin lenfosit degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel
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olarak anlaml farklilik gézlenmistir (p=0,007). Saglikli grubunun lenfosit degerleri
ortalamalar1 G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin lenfosit degerleri ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli olarak diigsiik bulunmus (p=0,014, p=0,044), G1-G2 ve
G3-G4-G5 gruplan arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir
(p=0,859). Calismada G1-G2 grubunun notrofil (1000/mikrol) degeri ortalamasi
2811,29+961,29, G3-G4-G5 grubunun nétrofil (1000/mikrol) degeri ortalamasi
2860,57+1206,92, saglikli grubun nétrofil  (1000/mikroL) degeri ortalamasi
2788+795,32 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin nétrofil degerleri
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,957).
Calismada G1-G2 grubunun hemoglobin (g/dl) degeri ortalamas1 12,01+1,69, G3-
G4-GS5 grubunun hemoglobin (g/dl) degeri ortalamasi 11,29+1,97, saglikli grubun
hemoglobin (g/dl) degeri ortalamasi1 13,29+0,75 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-
G5 gruplarinin hemoglobin degerleri ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik  gdzlenmistir (p=0,0001). Saghkli grubunun hemoglobin degerleri
ortalamalar1 G1-G2 ve G3-G4-GS5 gruplarinin hemoglobin degerleri ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulunmus (p=0,006, p=0,0001), G1-G2 ve
G3-G4-G5 gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmemistir
(p=0,161). Calismada G1-G2 grubunun hematokrit (%) degeri ortalamasi
35,5844,61, G3-G4-G5 grubunun hematokrit (%) degeri ortalamasi 32,91+6,75,
saglikli grubun hematokrit (%) degeri ortalamasi 38,79+2,23 saptandi. Saglikli, G1-
G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin hematokrit degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklihik goézlenmistir (p=0,0001). Saghkli grubunun hematokrit
degerleri ortalamalart G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin hematokrit degerleri
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulunmus (p=0,037,
p=0,0001), G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklillk  gozlenmemistir  (p=0,084). Calismada G1-G2 grubunun platelet
(1000/mikroL) degeri ortalamasi1 287870,97+77423,4, G3-G4-G5 grubunun platelet
(1000/mikroL) degeri ortalamasi 289800+78093,76, saglikli grubun platelet
(1000/mikroL) degeri ortalamas1 269333,33+50871,26 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve
G3-G4-G5 gruplarmin platelet degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,452). Calismada G1-G2 grubunun ortalama
eritrosit hacmi (MCV: fL) degeri ortalamasi 78,12+6,86, G3-G4-G5 grubunun
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ortalama eritrosit hacmi (MCV: fL) degeri ortalamasi 80,03+4,60, saglikli grubun
ortalama eritrosit hacmi (MCV: fL) degeri ortalamas1 77,46+2,72 saptandi. Saglikli,
G1-G2 ve G3-G4-GS5 gruplarinin MCV degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliik g6zlenmemistir (p=0,103). Calismada G1-G2 grubunun
kirmizi hiicre dagilim genisligi (RDW: %) degeri ortalamasi 13,84+1,21, G3-G4-G5
grubunun kirmizi hiicre dagilim genisligi (RDW: %) degeri ortalamasi 14,00+1,61,
saglikli grubun ortalama kirmizi hiicre dagilim genigligi (RDW: %) degeri
ortalamas1 13,07+£0,81 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin RDW
degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir
(p=0,011). Saghikli grubunun RDW degerleri ortalamalar1 G3-G4-G5 grubunun
RDW degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulunmus
(p=0,012), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir

(p>0,05). Veriler Tablo 4.10.” da gosterilmistir.

Tablo 4.10. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda hemogram degerlerinin
karsilastirilmasi

Saghikh G1-G2 G3-G4-Gb
n:30 n:31 n:35 p
Ortzss 01:0,001*
WBC 5875,33+1901,61  8005,81+2362,05 B8043,43+2207,44 p2:0,0001*
03:0,097*
Orzss p1:0,014*
Lenfosit 3165674136584  4387,74+184508 4172294171625 p2:0,044*
03:0,859*
NGtrofil Ort£SS 2788+795,32 281120496129 2860574120692 0,957+
Orzss p1:0,006*
Hemoglobin 13,20+0.75 12,011,609 1129+41,97  p2:0,0001*
03:0,161*
Ortzss p1:0,037*
Hematokrit 38,7942,23 35,58+4,61 32914675  p2:0,0001*
03:0,084*
Ortzss
Platelet 260333,33+50871,26 287870,97+77423,4 289800+78093,76  0.452*
MCV Ort+SS 77.4622,72 78,12+6,86 80,034,60 0,103*
Ort£SS p1:0,055*
RDW 13,0740 81 13,84+1.21 1400+1,61  p2:0.012*
03:0,864*

*Tek YoOnlU Varyans Analizi
pl: Saghkh/G1-G2 p2: Saghkh / G3-G4-G5 p3: G1-G2 / G3-G4-G5

(WBC: White blood cell MCV: Mean corpuscular volume RDW: Red cell distribution width)
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4.3. OLGULARIN PLAZMA FGF-23 VE KLOTHO ANALIZLERININ

DEGERLENDIRILMESI

Calismada G1-G2 grubunun fibroblast growth faktor-23 (FGF-23: pg/ml)
degeri ortalamasi 248,62+72,89, G3-G4-G5 grubunun fibroblast growth faktor-23
(FGF-23: pg/ml) degeri ortalamasi 254,02+48,56, saglikli grubun fibroblast growth
faktor-23 (FGF-23: pg/ml) degeri ortalamasi 207,51+34,65 saptandi. Saglikli, G1-G2
ve G3-G4-G5 gruplarinin FGF-23 degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gozlenmistir (p=0,002). Saglikli grubunun FGF-23 degerleri
ortalamalar1 G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin FGF-23 degerleri ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli olarak diigiik bulunmus (p=0,011, p=0,002), diger gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilhik gézlenmemistir (p>0,05). Calismada
G1-G2 grubunun Klotho (ng/ml) degeri ortalamasi 1,88+0,87, G3-G4-G5 grubunun
klotho (ng/ml) degeri ortalamas1 1,82+0,49, saglikli grubun klotho (ng/ml) degeri
ortalamast 2,21+0,26 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin Klotho
degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir
(p=0,021). Saglikli grubunun klotho degerleri ortalamalari G1-G2 ve G3-G4-G5
gruplarmin klotho degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak
yiiksek bulunmus (p=0,042, p=0,023), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05). Veriler Tablo 4.11.” de gosterilmistir.

Tablo 4.11. Hasta ve kontrol gruplari arasinda FGF-23 ve Klotho
degerlerinin karsilastirilmasi

Saghkh G1-G2 G3-G4-G5
n:30 n:31 n:35 p
p1:0,011*
p2:0,002*
FGF-23 207,51+34,65 248,62+72,89 254,02+48,56 p3:0,914*
p1:0,042*
p2:0,023*
Klotho 2,21+0,26 1,88+0,87 1,82+0,49 p3:0,891*

*Tek YoOnll Varyans Analizi
pl: Saghkh / G1-G2 p2: Saghkh / G3-G4-G5 p3: G1-G2 / G3-G4-G5
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4.4. OLGULARIN SAG VE SOL CAROTIS ARTER DOPPLER

ULTRASONOGRAFI ANALIZLERININ DEGERLENDIRILMESI

Calismada G1-G2 grubunun sag carotis arter intima media kalinligi (RCA:
cm) degeri ortalamasi 0,39+0,05, G3-G4-G5 grubunun sag carotis arter intima media
kalinligi (RCA: cm) degeri ortalamasi 0,39+0,07, sagliklt grubun sag carotis arter
intima media kalinligi (RCA: cm) degeri ortalamasi 0,34+0,07 saptandi. Saglikli,
G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin RCA degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,006). Saglikli grubunun RCA degerleri
ortalamalart G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarmin RCA degerleri ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli olarak diigiik bulunmus (p=0,021, p=0,009), diger gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05). Calismada
G1-G2 grubunun sol carotis arter intima media kalinlig1 (LCA: cm) degeri ortalamasi
0,40+0,10, G3-G4-GS5 grubunun sol carotis arter intima media kalinlig1 (LCA: cm)
degeri ortalamas1 0,40+0,07, sagliklt grubun sol carotis arter intima media kalinlig
(LCA: cm) degeri ortalamasi 0,35+0,07 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5
gruplarinin LCA degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmistir (p=0,019). Saglikl1 grubunun LCA degerleri ortalamalar1t G1-G2 ve G3-
G4-GS5 gruplarinin LCA degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak
diisiik bulunmus (p=0,021, p=0,009), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gozlenmemistir (p>0,05). Veriler Tablo 4.12.” de gosterilmistir.

Tablo 4.12. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda RCA ve LCA
degerlerinin karsilastirilmasi

Saghkh G1-G2 G3-G4-G5
n:30 n:31 n:35 p
p1:0,021*
RCA intima (cm) 0,34+0,07 0,39+0,05 0,39+0,07 p2:0,009*
p3:0,975*
p1:0,036*
LCA intima (cm) 0,35+0,07 0,40+0,10 0,40+0,07 p2:0,038*
p3:0,995*

*Tek Yonll Varyans Analizi
pl: Saghkh / G1-G2 p2: Saghkh / G3-G4-G5 p3: G1-G2 / G3-G4-G5

(RCA: Sag karotis arter intima media kalimligi LCA:Sol karotis arter intima media kalinligi)
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4.5. OLGULARIN EKOKARDIYOGRAFIK ANALIZLERININ

DEGERLENDIRILMESI

4.5.1. Olgularin M-Mode Analizlerinin Degerlendirmesi

Calismada G1-G2 grubunun diyastol sonu interventrikiiler septum kalinlig1
(IVSd: cm) degeri ortalamas1 0,57+0,14, G3-G4-G5 grubunun diyastol sonu
interventrikiiler septum kalinlig1 (IVSd: cm) degeri ortalamasi 0,5540,14, saglikli
grubun diyastol sonu interventrikiiler septum kalinlig1 (IVSd: cm) degeri ortalamasi
0,61+0,12 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarmin IVSd degerleri
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,127).
Calismada G1-G2 grubunun sistol sonu interventrikiiler septum kalinligr (IVSs: cm)
degeri ortalamas1 0,83+0,16, G3-G4-G5 grubunun sistol sonu interventrikiler septum
kalinligi (IVSs: cm) degeri ortalamasi 0,88+0,21, saglikli grubun sistol sonu
interventrikiiler septum kalinlig1 (IVSs: cm) degeri ortalamast 0,95+0,22 saptandi.
Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin IVSs degerleri ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,061). Calismada G1-G2
grubunun sol ventrikiil diyastol sonu ¢apt (LVDd: cm) degeri ortalamast 3,86+0,50,
G3-G4-G5 grubunun sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LVDd: cm) degeri ortalamast
3,64+0,71, saglikli grubun sistol sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LVDd: cm) degeri
ortalamast 4,09+0,43 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin LVDd
degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmistir
(p=0,008). Saglikli grubunun LVDd degerleri ortalamalari, G3-G4-G5 grubunun
LVDd degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulunmus
(p=0,005), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gbzlenmemistir
(p>0,05). Calisgmada G1-G2 grubunun sol ventrikil sistol sonu ¢ap1 (LVDs: cm)
degeri ortalamasi 2,25+0,39, G3-G4-G5 grubunun sol ventrikiil sistol sonu g¢ap1
(LVDs: cm) degeri ortalamast 2,08+0,44, saglikli grubun sistol sol ventrikiil sistol
sonu ¢ap1 (LVDs: cm) degeri ortalamasi 2,50+0,80 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-
G4-GS5 gruplarinin LVDs degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmistir (p=0,013). Saglikli grubunun LVDs degerleri ortalamalar1 G3-
G4-G5 grubunun LVDs degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak
yuksek bulunmus (p=0,009), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik goézlenmemistir (p>0,05). Calismada G1-G2 grubunun diyastol sonu sol
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ventrikiil arka duvar kalinlig1 (LVPWd: cm) degeri ortalamasi 0,600+0,126, G3-G4-
G5 grubunun diyastol sonu sol ventrikiil arka duvar kalinligi (LVPWd: cm) degeri
ortalamas1 0,600+0,193, saghkli grubun diyastol sonu sol ventrikiil arka duvar
kalinlig1 (LVPWd: cm) degeri ortalamasi 0,84340,579 saptandi. Saghkli, G1-G2 ve
G3-G4-G5 gruplarinin LVPWd degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,009). Saglikli grubunun LVPWd degerleri
ortalamalar1 G1-G2 ve G3-G4-G5 grubunun LVPWd degerleri ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulunmus (p=0,009), G1-G2 ve G3-G4-G5
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmemistir (p=0,999).
Calismada G1-G2 grubunun sistol sonu sol ventrikiil arka duvar kalinligr (LVPWs:
cm) degeri ortalamasi 1,31+0,27, G3-G4-G5 grubunun sistol sonu sol ventrikil arka
duvar kalinlig1 (LVPWs: cm) degeri ortalamasi 1,32+0,29, saglikli grubun sistol sonu
sol ventrikiil arka duvar kalinligtn (LVPWs: cm) degeri ortalamasi 1,324+0,32
saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin LVPWs degerleri ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdézlenmemistir (p=0,987). Calismada
G1-G2 grubunun diastol sonu ventrikiil hacmi (EDV: ml) degeri ortalamasi
64,87+18,94, G3-G4-G5 grubunun diastol sonu ventrikiil hacmi (EDV: ml) degeri
ortalamas1 59,294+29,14, saghkli grubun diastol sonu ventrikiil hacmi (EDV: ml)
degeri ortalamas1 75,27+18,4 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin
EDV ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk goézlenmistir
(p=0,023). Saglikli grubunun EDV degerleri ortalamalart G3-G4-G5 grubunun EDV
degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak yiliksek bulunmus
(p=0,018), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gbzlenmemistir
(p>0,05). Calismada G1-G2 grubunun sistol sonu ventrikiil hacmi (ESV: ml) degeri
ortalamasi 17,03+6,01, G3-G4-G5 grubunun sistol sonu ventrikil hacmi (ESV: ml)
degeri ortalamasi 15,17+8,28, saglikli grubun sistol sonu ventrikiil hacmi (ESV: ml)
degeri ortalamas1 18,47+6,79 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin
ESV degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p=0,181). Calismada G1-G2 grubunun ejeksiyon fraksiyonu (EF:
%) degeri ortalamasi1 73,52+5,62, G3-G4-G5 grubunun ejeksiyon fraksiyonu (EF: %)
degeri ortalamasi 74,51+6,13, saglikli grubun ejeksiyon fraksiyonu (EF: %) degeri
ortalamas1 75,57+6,68 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarmmin EF
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degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir
(p=0,432). Calismada G1-G2 grubunun fraksiyonel kisalma (FS: %) degeri
ortalamast 42,77+4,63, G3-G4-G5 grubunun fraksiyonel kisalma (FS: %) degeri
ortalamasi 42,74+7,46, saglikli grubun fraksiyonel kisalma (FS: %) degeri ortalamasi
46,849,28 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin FS degerleri
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,432).
Calismada G1-G2 grubunun sol atrium genisligi (LA: cm) degeri ortalamasi
2,63+0,47, G3-G4-G5 grubunun sol atrium genisligi (LA: cm) degeri ortalamasi
2,74+0,42, saglikli grubun sol atrium genisligi (LA: cm) degeri ortalamasi 2,68+0,43
saptand1. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin LA degerleri ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmemistir (p=0,591). Calismada
G1-G2 grubunun aort kokii genisligi (AO: cm) degeri ortalamasi 2,11+0,33, G3-G4-
G5 grubunun aort kokii genisligi (AO: cm) degeri ortalamasi 1,98+0,33, saglikli
grubun aort kokii genisligi (AO: cm) degeri ortalamasi 2,28+0,37 saptandi. Saglikli,
G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarmin AO ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gézlenmistir (p=0,023). Saglikli grubunun AO degerleri ortalamalar:
G3-G4-G5 grubunun AO degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli
olarak ytiksek bulunmus (p=0,002), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmemistir (p>0,05). Calismada G1-G2 grubunun sol atriyum
genisliginin aort kokiine oran1 (LA/AO) degeri ortalamas1 1,33+0,18, G3-G4-G5
grubunun sol atriyum genisliginin aort kokiine oram1 (LA/AQO) degeri ortalamasi
1,394+0,22, saglikli grubun sol atriyum genisliginin aort kokiine orani (LA/AQO)
degeri ortalamast 1,29+0,14 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin
LA/AO degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p=0,073). Calismada G1-G2 grubunun RWT degeri ortalamasi
0,31+0,05, G3-G4-G5 grubunun RWT degeri ortalamast 0,33+0,08, saglikli grubun
RWT degeri ortalamas: 0,40+0,24 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5
gruplariin Relative Wall Thickness (RWT) degerleri ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,037). Saglikli grubunun RWT
degerleri ortalamalar1 G1-G2 grubunun RWT degerleri ortalamalarindan istatistiksel
olarak anlamli olarak yiiksek bulunmus (p=0,04), diger gruplarin RWT degerleri

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).
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Calismada G1-G2 grubunun sol ventrikiil kitlesi (LVM: g) degeri ortalamasi
61,98427,77 ortanca degeri 56,34 (39,44-71,22), G3-G4-G5 grubunun sol ventrikul
kitlesi (LVM: g) degeri ortalamas1 58,38+40,99 ortanca degeri 45,24 (27,49-75,29),
saglikll grubun sol ventrikiil kitlesi (LVM: g) degeri ortalamas1 97,95+84,18 ortanca
degeri 63,46 (56,34-90,52) saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin LVM
degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir
(p=0,004). Saglikli grubunun LVM degerleri ortalamalar1 G1-G2 ve G3-G4-G5
grubunun LVM degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek
bulunmus (p=0,041, p=0,002), G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin LVM degerleri
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,139).
Calismada G1-G2 grubunun sol ventrikiil kitle indeksi (LVMI: g/m?) degeri
ortalamasi 59,01+20,37 ortanca degeri 54,07 (45,8-71,32), G3-G4-G5 grubunun sol
ventrikiil kitle indeksi (LVMI: g/m?) degeri ortalamasi 63,4+42,03 ortanca degeri
53,55 (41,94-71,14), saglikli grubun sol ventrikiil kitle indeksi (LVMI: g/m?) degeri
ortalamas1 78,85+73,43 ortanca degeri 52,17 (41,64-80,32) saptandi. Saglikli, G1-G2
ve G3-G4-G5 gruplarmin LVMI degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,856). Veriler Tablo 4.13. ve Tablo 4.14." te

gosterilmistir.
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Tablo 4.13. Hasta ve kontrol gruplari arasinda M-Mode ekokardiyografi degerlerinin
karsilastirilmasi

Saghkh G1-G2 G3-G4-Gb
n:30 n:31 n:35 p
IVsd
0,61£0.12 0,57+0.14 0,55£0,14 0,127*
g 0,05£0,22 0,83+0.16 0,8840,21 0,061*
010,271
LVDd 4,0940,43 3,86+0,50 3,6440,71 02:0,005*
03:0,248*
p1:0,202*
LVDs 2,5040,80 2,25+0,39 2,08+0,44 02:0,009*
p3:0,423*
p1:0,022%
LVPWd 0,843+0,579 0,6000,126 0,6000,193 02:0.018*
p3:0,999*
Ll 1,3240.32 1,314027 1,3240.29 0,087*
p1:0,189*
EDV 75.27+18.4 64,87+18,94 50.29+29,14 02:0.018*
p3:0,59*
ESV
18,47+6,79 17,0346,01 15.1748,28 0,181*
EF 75,57+46,68 73,5245 62 74,5146,13 0,432*
= 46,8+9,28 42.77+4.63 42,7447 46 0,069*
LA
2,6840.43 2,63+0.47 2,74+0.42 0,591%
p1.0,134
AO 2,2840.37 2114033 1,08+0.33 02:0.002*
03:0,315*
LAIAC 1,29+0.14 1,33+0.18 1,39+0,.22 0,073*

(1VSd: Diyastol sonu interventrikiiler septum kalinhigi, 1VSs: Sistol sonu interventrikiiler septum
kalinligi, LVDd: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, LVDs: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api, LVPWd: Diyastol sonu sol
ventrikiil arka duvar kalinligi, LVPWs: Sistol sonu ventrikiil arka duvar kalinligi, EDV: Diastol sonu ventrikiil
hacmi, ESV: Sistol sonu ventrikiil hacmi, LA: Sol atrium genisligi, Ao: Aort kékii, LA/Ao: Sol atriyum

genigliginin aort kékiine orant)
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Tablo 4.14. Hasta ve kontrol gruplari arasinda M-Mode ekokardiyografi degerlerinin
karsilastirilmasi

Saghikl GL-G2 G3-G4-G5
n:30 n:31 n:35 p
Ort£SS p1:0,04%
RWT 0,40+0,24 0,310,05 0,33+0,08 02:0,113%
p3:0,857+
Ort£SS g7 95484.18 61,98+27,77 58,38+40,09 p1:%041
r':"ed'a p2:0,002
Left Ventricul Mass (IQR) 63,46 (56,34- 56,34 (39,44- 45,24 (27,49- i
90,52) 71,22) 75,29) p3:0,139%
OrttSS 788547343 59,01+20,37 63,4+42,03
Media
Left Ventricul Mass n 52,17 (41,64- 53,55 (41,94- 0,856%
Index (IQR) 80,32) 54,07 (45,8-71,32) 71,14)

iKruskal Wallis Testi
pl: Saghkh / G1-G2 p2: Saghkh / G3-G4-G5 p3: G1-G2 / G3-G4-G5

( RWT: Relative wall thickness EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FS: Fraksiyonel kisalma, LVM:
Sol ventrikul kitlesi, LVMI: Sol ventrikul kitle indeksi.)

4.5.2. Olgularin Pulsed Doppler Analizlerinin Degerlendirilmesi

4.5.2.1.Mitral kapak analizi

Calismada G1-G2 grubunun E velositesi (cm/ms)  degeri ortalamasi
0,93+0,13, G3-G4-G5 grubunun E velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi 0,93+0,18,
saglikli grubun E velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi 1,01+0,14 saptandi. Saglikli,
G1-G2 ve G3-G4-GS5 gruplarinin mitral kapak E velositesi degerleri ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,054). Calismada
G1-G2 grubunun A velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi 0,54+0,09 ortanca degeri
0,53 (0,45-0,63), G3-G4-G5 grubunun A velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi
0,90+1,50 ortanca degeri 0,66 (0,54-0,76), saglikli grubun A velositesi (cm/ms)
degeri ortalamas1 0,52+0,10 ortanca degeri 0,50 (0,43-0,58) saptandi. Saglikli, G1-
G2 ve G3-G4-GS5 gruplarimin mitral kapak A velosite degerleri ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,0001). G3-G4-G5 grubunun
mitral kapak A velosite degerleri ortalamalar1 G1-G2 ve saglikli grubunun mitral
kapak A velosite degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli yuksek
bulunmus (p=0,0001, p=0,001), Saglikli ve G1-G2 gruplarinin mitral kapak A
velosite degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir (p=0,153). Calismada G1-G2 E/A oram1  degeri ortalamasi
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1,64+0,52, G3-G4-G5 grubunun E/A oram1 degeri ortalamast 1,49+0,42, saglikli
grubun E/A oran1 degeri ortalamasi 1,97+0,28 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-
G5 gruplarinin mitral kapak E/A orani degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,0001). Saglikli grubunun mitral kapak E/A
orani degerleri ortalamalar1 G1-G2 ve G3-G4-GS5 grubunun mitral kapak E/A oram
degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulunmus
(p=0,007, p=0,0001), G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,315). Calismada G1-G2 grubunun E-time (ms)
degeri ortalamasi 134,88+24,5, G3-G4-G5 grubunun E-time (ms) degeri ortalamasi
122,99+29.41, saglikli grubun E-time (ms) degeri ortalamas1 149,22+17,12 saptandi.
Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin mitral kapak E-time degerleri ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmistir (p=0,0001). Saglikli
grubunun mitral kapak E-time degerleri ortalamalar1 G1-G2 ve G3-G4-G5 grubunun
mitral kapak E-time degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak
yiiksek bulunmus (p=0,043, p=0,0001), G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,126). Calismada G1-G2
grubunun A-time (ms) degeri ortalamas1 91,01+17,31, G3-G4-G5 grubunun A-time
(ms) degeri ortalamas1 87,154+20,61, saglikli grubun A-time (ms) degeri ortalamasi
98,96+12,28 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin mitral kapak A-
time degerleri ortalamalar: arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir
(p=0,025). Saglikli grubunun mitral kapak A-time degerleri ortalamalar1 G3-G4-G5
grubunun mitral kapak A-time degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli
olarak yiiksek bulunmus (p=0,02), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklillk gozlenmemistir (p>0,05). Calismada G1-G2 grubunun IVRT-time (ms)
degeri ortalamast 27,794+4,67, G3-G4-G5 grubunun [VRT-time (ms) degeri
ortalamast 32,75+7,80, saglikli grubun IVRT-time (ms) degeri ortalamasi
29,55+3,05 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarin mitral kapak IVRT-
time degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir
(p=0,002). G1-G2 grubunun mitral kapak IVRT-time degerleri ortalamalar1 G3-G4-
G5 grubunun mitral kapak IVRT-time degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak
anlaml olarak diisiik bulunmus (p=0,002), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik gézlenmemistir (p>0,05). Calismada G1-G2 grubunun Total-time
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(ms) degeri ortalamasi1 407,62+80,84, G3-G4-G5 grubunun Total-time (ms) degeri
ortalamast 368,4+£88,58, saglikli grubun Total-time (ms) degeri ortalamasi
486,44+106,58 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarmin mitral kapak
Total-time degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmistir (p=0,0001). Saglikli grubunun mitral kapak Total-time degerleri
ortalamalari G1-G2 ve G3-G4-G5 grubunun mitral kapak Total-time degerleri
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulunmus (p=0,003,
p=0,0001), G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gézlenmemistir (p=0,202). Calismada G1-G2 grubunun IVRT velositesi
(cm/ms)  degeri ortalamasi 0,256+0,084, G3-G4-G5 grubunun IVRT velositesi
(cm/ms) degeri ortalamas1 0,259+0,061, saglikli grubun IVRT velositesi (cm/ms)
degeri ortalamas1 0,246+0,044 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5gruplarinin
mitral kapak IVRT velositesi degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,722). Calismada G1-G2 grubunun DEC-time
(ms) degeri ortalamas1 139,01£28,02, G3-G4-G5 grubunun DEC-time (ms) degeri
ortalamas1 126,55+28,83, saglikli grubun DEC-time (ms) degeri ortalamasi
123,36+31,25 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin mitral kapak
DEC-time degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p=0,091). Calismada G1-G2 grubunun PHT (ms) degeri ortalamasi
41,1948,01, G3-G4-G5 grubunun PHT (ms) degeri ortalamasi 36,85+8,73, saglikli
grubun PHT (ms) degeri ortalamas1 43,47+23,81 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-
G4-G5 gruplarinin mitral kapak PHT degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamlh farklilik go6zlenmemistir (p=0,198). Veriler Tablo 4.15. te

gosterilmistir.
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Tablo 4.15. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda Mitral kapak Pulsed
Doppler ekokardiyografi degerlerinin karsilastirilmasi

Saghikh GL-G2 G3-G4-G5
n:30 n:31 n:35 p
E-M Ort£SS 1,01+0,14 0,93+0,13 0,93+0,18 0,054*
Ort+SS 0,52+0,10 0,54+0,09 0,90+1,50 p1:0,153%
A-m Median p2:0,0001%
(IQR) 0,50 (0,43-058) 0,53 (045-0,63) 0,66 (0,54-0,76)  p3:0,001f
Ort£Ss p1:0,007*
E/A-w 1,97+0,28 1,64+0,52 1494042  p2:0,0001*
03:0,315%
IVRT-wm Sliess 0,246:£0,044 0,256:+0,084 0,259+0,061 0,722
Ortzss p1:0,043
E Time-u 149,20+17,12 134,88+24,5 122,99+29.41  p2:0,0001*
p3:0,126*
Ort£SS p1:0,177*
A Time-m p2:0,02*
98,96+12,28 91,01+17,31 871522061 FEOR
Ort£SS p1:0,447*
IVRT Time-u 02:0,066*
20,55+3,05 27,79+4,67 3275:780 b0
Ortzss p1:0,003*
. . _ - *
Ve DiEsiE e ) 4864410658  407,62+80,84 368,4+88,58 ppzé%oz%%ﬁ
DECTime-u OrteSs 123,36+31,25 139,01+28,02 126,55+28.83  0,091*
AR Ol 43472381 41,19+8,01 36,85+8,73 0,198+

*Tek Yonlii Varyans Analizi {Kruskal Wallis Testi
pl: Saghkh / G1-G2 p2: Saghkl/ G3-G4-G5 p3: G1-G2 / G3-G4-G5

(E: E dalga velositesi A: A dalga velositesi E/A: E dalga velositesinin A dalga velositesine
orami IVRT: Izovoliimetrik relaksasyon velositesi E-time: E dalga suresi A-time: A dalga siresi
IVRT-time: Izovoliimetrik relaksasyon zamani DEC time: Deselerasyon zamani PHT: Pressure half

time)

4.5.2.1.Trikuspid kapak analizi

Calismada G1-G2 grubunun E velositesi (cm/ms)  degeri ortalamasi
0,66+0,10, G3-G4-G5 grubunun E velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi 0,59+0,11,
saglikli grubun E velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi 0,64+0,09 saptandi. Saglikli,
G1-G2 ve G3-G4-GS5 gruplarinin trikiispid kapak E velositesi degerleri ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,015). G1-G2
grubunun trikiispid kapak E velositesi degerleri ortalamalari G3-G4-G5 grubunun
trikiispid kapak E velositesi degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli
olarak ytiksek bulunmus (p=0,015), diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmemistir (p>0,05). Calismada G1-G2 grubunun A velositesi (cm/ms)
degeri ortalamasi 0,50+0,12, G3-G4-G5 grubunun A velositesi (cm/ms) degeri
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ortalamasi 0,58+0,15, saglikli grubun A velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi
0,41£0,09 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-GS5 gruplarmin trikiispid kapak A
velosite degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmistir (p=0,0001). Saglikli grubunun trikiispid kapak A velosite degerleri
ortalamalar1 G1-G2 ve G3-G4-GS5 grubunun trikiispid kapak A velosite degerleri
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulunmus (p=0,007,
p=0,0001), G1-G2 grubunun trikiispid kapak A velosite degerleri ortalamalar1 G3-
G4-G5 grubunun trikispid kapak A velosite degerleri ortalamalarindan istatistiksel
olarak anlamli olarak diigiik bulunmustur (p=0,029).Calismada G1-G2 E/A orani
degeri ortalamasi 1,36+0,29, G3-G4-G5 grubunun E/A oran1 degeri ortalamasi
1,07+0,30, saglikli grubun E/A oran1 degeri ortalamasi 1,61+0,24 saptandi. Saglikli,
G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarnin trikiispid kapak E/A orani degerleri ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,0001). Saglikli
grubunun trikiispid kapak E/A orani degerleri ortalamalari G1-G2 ve G3-G4-G5
grubunun trikiispid kapak E/A orani degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak
anlamli olarak yiiksek bulunmus (p=0,002, p=0,0001), G1-G2 grubunun triktspid
kapak E/A orani degerleri ortalamalari G3-G4-G5 grubunun trikuspid kapak E/A
orani degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p=0,0001).Calismada G1-G2 grubunun E-time (ms) degeri ortalamasi
136,58+31,48, G3-G4-G5 grubunun E-time (ms) degeri ortalamas1 126,57+37,75,
saglikli grubun E-time (ms) degeri ortalamasi1 165,84+31,09 saptandi. Saglikli, G1-
G2 ve G3-G4-GS5 gruplarmin trikiispid kapak E-time degerleri ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,0001). Saglikli grubunun
triklispid kapak E-time degerleri ortalamalari G1-G2 ve G3-G4-G5 grubunun
triklispid kapak E-time degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak
yiiksek bulunmus (p=0,003, p=0,0001), G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmemistir (p=0,456).Calismada G1-G2
grubunun A-time (ms) degeri ortalamasi 97,84+19,69, G3-G4-G5 grubunun A-time
(ms) degeri ortalamasi 100,39+20,53, saglikli grubun A-time (ms) degeri ortalamasi
106,28+10,45 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarimin trikiispid kapak A-
time degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gozlenmemistir (p=0,167).Calismada G1-G2 grubunun IVRT-time (ms) degeri

125



ortalamasi 30,90+4,81, G3-G4-G5 grubunun IVRT-time (ms) degeri ortalamasi
32,45+7,77, saglikli grubun IVRT-time (ms) degeri ortalamas1 30,40+5,57 saptandi.
Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin trikiispid kapak IVRT-time degerleri
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,382).
Calismada G1-G2 grubunun Total-time (ms) degeri ortalamas1 401,23+126,11, G3-
G4-G5 grubunun Total-time (ms) degeri ortalamasi 369,68+108,64, saglikli grubun
Total-time (ms) degeri ortalamasi 481,71+81,1 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-
G5 gruplarinin trikiispid kapak Total-time degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik gdzlenmistir (p=0,0001). Saglikli grubunun trikiispid kapak
Total-time degerleri ortalamalart G1-G2 ve G3-G4-G5 grubunun triklspid kapak
Total-time degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek
bulunmus (p=0,012, p=0,0001), G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,460).Calismada G1-G2 grubunun IVRT
velositesi (cm/ms)  degeri ortalamasi 0,240+0,044, G3-G4-G5 grubunun IVRT
velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi 0,224+0,046, saglikli grubun IVRT velositesi
(cm/ms) degeri ortalamasi 0,222+0,036 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5
gruplarmin trikiispid kapak IVRT velositesi degerleri ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,176). Calismada G1-G2
grubunun DEC-time (ms) degeri ortalamasi 136,24+30,1, G3-G4-G5 grubunun
DEC-time (ms) degeri ortalamasi 131,65+£37,93, saglikli grubun DEC-time (ms)
degeri ortalamast 141,77+18,98 saptand1. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-GS5 gruplarinin
trikiispid kapak DEC-time degerleri ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik gozlenmemistir (p=0,415).Calismada G1-G2 grubunun PHT (ms) degeri
ortalamast 40,11+£9,08, G3-G4-G5 grubunun PHT (ms) degeri ortalamasi
37,94+11,1, saghklh grubun PHT (ms) degeri ortalamasi1 41,18+5,24 saptandi.
Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarmin trikiispid kapak PHT degerleri
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,332).

Veriler Tablo 4.16.” da gdsterilmistir.
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Tablo 4.16. Hasta ve kontrol gruplar: arasinda Trikuspid kapak Pulsed
Doppler ekokardiyografi degerlerinin karsilastirilmasi

Saghkl GL-G2 G3-G4-G5
n:30 n:31 n:35 p
Ort£SS pl:0,742*
Er 0,64+0,09 0,660,10 0,50+0,11 p2:0.105*
p3:0,015*
Ort=ss p1:0,007*
Ar 0,410,09 0,50+0,12 0,580,15  p2:0,0001*
03:0,029*
Ort=ss p1:0,002*
E/AT 1,6140,24 1,36+0,29 1074030  p2:0,0001*
p3:0,0001*
Ort=ss
IVRT.T 0,222+0,036 0,240+0,044 0,224+0,046 0,176
Ort=ss p1:0,003*
E Time-r 165,84+31,09 136,58+31,48 12657437,75  p2:0,0001*
p3:0,456*
A Timer ClE= 106,28+10,45 97,84+19,69 1003942053 0,167+
IVRT Timer OrtSS 30,4045,57 30,90+4,81 32,45+7,77 0,382+
Ort=ss p1:0,012*
Total Diastol Time.r 481,71+81,1 401,23+126,11  369,68+108,64  p2:0,0001*
03:0,460*
DEC Time.r OfEs 141,77+18,98 136,24+30,1 131,65¢37,03 0,415
PHT St 41,18+5,24 40,11+9,08 37,04+11,1 0,332*

*Tek YoOnli Varyans Analizi
pl: Saghkh /G1-G2 p2: Saghkli/ G3-G4-G5 p3: G1-G2 / G3-G4-G5

(E: E dalga velositesi A: A dalga velositesi E/A: E dalga velositesinin A dalga velositesine

orami IVRT: Izovoliimetrik relaksasyon velositesi E-time: E dalga suresi A-time: A dalga siresi
IVRT-time: Izovoliimetrik relaksasyon zamani DEC time: Deselerasyon zamani PHT: Pressure half

time)

4.5.2.3..Pulmoner kapak analizi

Calismada G1-G2 grubunun pulmoner arter ge¢ diastolik akim velositesi
(PA) 0,23+0,04, G3-G4-G5 grubunun pulmoner arter ge¢ diastolik akim velositesi
0,29+0,05, saglikli grubun pulmoner arter gec diastolik akim velositesi 0,21+0,02
saptand1. G3-G4-GS5 grubunun pulmoner arter ge¢ diastolik akim velositesi G1-G2 ve
saglikli grubunun degerlerine gore istatistiksel anlamli yiikseklik saptandi (p: 0,0001,
p:0,0001). Calismada G1-G2 grubunun pulmoner arter gec diastolik akim siiresi (PA
Time) 40,52+8,37, G3-G4-G5 grubunun pulmoner arter ge¢ diastolik akim siiresi (PA
Time) 50,2+13,17, saglikli grubun pulmoner arter ge¢ diastolik akim siiresi (PA Time)
35,945,15 saptandi. G3-G4-GS5 grubunun pulmoner arter ge¢ diastolik akim stiresi G1-
G2 ve saglikl gruba gore istatistiksel anlamli yiiksek saptand1 (p:0,0001, p:0,0001).
Veriler Tablo 4.17°de gosterilmektedir.
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Tablo 4.17. Hasta ve kontrol gruplar arasinda Pulmoner Kapak Pulsed
Doppler ekokardiyografi degerlerinin karsilastirilmasi

Saghkh G1-G2 G3-G4-G5
n:30 n:31 n:35 p

p1:0,094*

PA 0,21+0,02 0,23+0,04 0,29+0,05 p2:0,0001*
p3:0,0001*

pl:0,158*

PA Time 35,945,15 40,52+8,37 50,2+13,17 p2:0,0001*
p3:0,0001*

*Tek Yonll Varyans Analizi
pl: Saghkli/ G1-G2 p2: Saghkh / G3-G4-G5 p3: G1-G2 / G3-G4-G5

( PA: Pulmoner arter geg diastolik akim velositesi PA Time: Pulmoner arter geg diyastolik akim siiresi )

4.5.3. Olgularin Doku Doppler Analizlerinin Degerlendirilmesi

4.5.3.1. Sag ventrikiil analizi

Calismada G1-G2 grubunun E velositesi (cm/ms)  degeri ortalamasi
0,159+0,041, G3-G4-G5 grubunun E velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi
0,127+0,033, saglikli grubun E velositesi (cm/ms) degeri ortalamas1 0,153+0,024
saptand1. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin sag ventrikiil E velositesi (ERV)
degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir
(p=0,015). G3-G4-G5 grubunun sag ventrikiil E velositesi (ERV) degerleri
ortalamalar1 saglikli ve G1-G2 grubunun sag ventrikiil E velositesi (ERV) degerleri
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak diigiik bulunmus (p=0,015),
saglikli ve G1-G2 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p=0,765).

Calismada GI1-G2 grubunun A velositesi (cm/ms)  degeri ortalamasi
0,119+0,130, G3-G4-G5 grubunun A velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi
0,12240,048, saglikli grubun A velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi 0,091+0,039
saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin sag ventrikiil A velositesi (ARV)
degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir
(p=0,261).

Calisgmada G1-G2 grubunun E/A orani degeri ortalamasi 1,74+0,51, G3-G4-
G5 grubunun E/A orani degeri ortalamast 1,20+0,49, saglikli grubun E/A oram
degeri ortalamas1 1,87+0,40 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-GS5 gruplarinin sag

ventrikil E/A orani degerleri (EA RV) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
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anlaml farklilik gézlenmistir (p=0,0001). G3-G4-G5 grubunun sag ventrikil E/A
orani degerleri (EA RV) ortalamalart saglikli ve G1-G2 grubunun sag ventrikil E/A
orani degerleri (EA RV) ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik
bulunmus (p=0,0001), Saglikli ve G1-G2 gruplarinin sag ventrikiill E/A oram
degerleri (EA RV) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p=0,530).

Calismada G1-G2 grubunun VK velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi
0,128+0,024, G3-G4-G5 grubunun VK velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi
0,11340,029, saglikli grubun VK velositesi (cm/ms) degeri ortalamas: 0,127+0,018
saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin sag ventrikiil VK velosite
(VKRV) degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmistir (p=0,019). G3-G4-G5 grubunun sag ventrikiill VK velosite (VKRYV)
degerleri ortalamalar1 saglikli ve G1-G2 grubunun sag ventrikiill VK velosite
(VKRV) degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik
bulunmus (p=0,044, p=0,033), Saglikli ve G1-G2 gruplarinin sag ventrikiil VK
velosite (VKRV) degerleri ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p=0,984).

Calismada G1-G2 grubunun IVKT velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi
0,096+0,029, G3-G4-G5 grubunun IVKT velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi
0,103+0,036, saglikli grubun IVKT velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi
0,093+0,024 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin sag ventrikiil IVKT
velositesi (IVKTRV) degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik g6zlenmemistir (p=0,409).

Calismada G1-G2 grubunun IVRT velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi
0,038+0,008, G3-G4-G5 grubunun IVRT velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi
0,043£0,009, saglikli grubun IVRT velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi 0,043+0,007
saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin sag ventriikiil IVRT velositesi
(IVRTRV) degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmistir (p=0,011). G1-G2 grubunun sag ventriikiil IVRT velositesi (IVRTRYV)
degerleri ortalamalar1 Saglikli ve G3-G4-G5 grubunun sag ventriikiil [IVRT velositesi
(IVRTRV) degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik

bulunmus (p=0,017, p=0,037), Saglikli ve G3-G4-G5 gruplarinin sag ventriikiil
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IVRT velositesi (IVRTRV) degerleri ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gézlenmemistir (p=0,919).

Calismada G1-G2 grubunun E-time (ms) degeri ortalamasi 123,46+28,74,
G3-G4-G5 grubunun E-time (ms) degeri ortalamasi 113,24+37,23, saglikli grubun
E-time (ms) degeri ortalamas1 130,18+26,96 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-
G5 gruplarimin sag ventrikiil E-time (ETRV) degerleri ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gdzlenmemistir (p=0,098).

Calismada G1-G2 grubunun A-time (ms) degeri ortalamasi1 87,08+18,03, G3-
G4-G5 grubunun A-time (ms) degeri ortalamasi 84,22+24,71, saglikli grubun E-time
(ms) degeri ortalamasi1 85,4+22,72 saptandi. Saghkli, G1-G2 ve G3-G4-G5
gruplarinin sag ventrikiil A-time (ATRV) degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik g6zlenmemistir (p=0,871).

Calismada G1-G2 grubunun VK-time (ms) degeri ortalamasi 223,44+32,46,
G3-G4-G5 grubunun VK-time (ms) degeri ortalamasi1 215,5+31,37, saglikli grubun
VK-time (ms) degeri ortalamas1 252,42+25,87 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-
G5 gruplarinin sag ventrikiill VK-time (VKTRV) degerleri ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,0001). Saglikli grubunun sag
ventrikil VK-time (VKTRYV) degerleri ortalamalar1 G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin
sag ventrikiil VK-time (VKTRV) degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak
anlamli olarak yiiksek bulunmus (p=0,001, p=0,0001), G1-G2 ve G3-G4-G5
gruplarinin  sag ventrikiil VK-time (VKTRV) degerleri ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik gozlenmemistir (p=0,536).

Calismada G1-G2 grubunun IVKT-time (ms) degeri ortalamas1 37,29%7,2,
G3-G4-G5 grubunun IVKT-time (ms) degeri ortalamast 37,94+8,64, saglikli grubun
IVKT-time (ms) degeri ortalamas1 34,75+5,40 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-
G5 gruplarmin sag ventrikiil IVKT-time (IVKTTRV) degerleri ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,192).

Calismada G1-G2 grubunun IVRT-time (ms) degeri ortalamas1 32,59+51,57,
G3-G4-G5 grubunun IVRT-time (ms) degeri ortalamasi1 24,95+5,70, saglikli grubun
IVRT-time (ms) degeri ortalamasi 23,96+3,36 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-
G5 gruplarmin sag ventrikiil IVRT-time (IVRTTRYV) degerleri ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,454).
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Calismada G1-G2 grubunun Total-time diastol (ms) degeri ortalamasi
323,26+80,32, G3-G4-G5 grubunun Total-time diastol (ms) degeri ortalamasi
314,48+69,47, saglhkli grubun Total-time diastol (ms)  degeri ortalamasi
404,29+91,99 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarmin Total TRV
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,0001).
Sagliklt grubunun sag ventrikiil Total-time diastol (TotalTRV) degerleri ortalamalari
G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarmin sag ventrikiill Total-time diastol (TotalTRV)
degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak yiliksek bulunmus
(p=0,0001), G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin sag ventrikiil Total-time diastol
(TotalTRV) degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p=0,898).

Calismada G1-G2 grubunun Total-time sistol (ms) degeri ortalamasi
281,07£40,47, G3-G4-G5 grubunun Total-time sistol (ms) degeri ortalamasi
271,85+35,12, saglikli grubun Total-time sistol (ms) degeri ortalamas1 296,78+33,00
saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin sag ventrikiil Total-time sistol
(Total TSRV) degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmistir (p=0,025). Saghkli grubunun sag ventrikiil Total-time sistol (Total
TSRV) degerleri ortalamalar1 G3-G4-G5 grubundan sag ventrikiil Total-time sistol
(Total TSRV) degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak ytiksek
bulunmus (p=0,019), diger gruplarin sag ventrikiil Total-time sistol (Total TSRV)
degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir
(p>0,05).

Calismada G1-G2 grubunun DEC-time (ms) degeri ortalamas1 91,31+23,66,
G3-G4-G5 grubunun DEC-time (ms) degeri ortalamasi 92,37+25,46, saglikli grubun
DEC-time (ms) degeri ortalamas1 97,33+£25,56 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-
G5 gruplarmin sag ventrikiil DEC-time (DECTRYV) degerleri ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,602).

Calismada G1-G2 grubunun PHT (ms) degeri ortalamasi 26,8+6,65, G3-G4-
G5 grubunun PHT (ms) degeri ortalamasi1 26,75+7,27, saglikli grubun PHT (ms)
degeri ortalamas1 27,92+6,69 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin sag
ventrikil PHT (PHTRYV) degerleri ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gézlenmemistir (p=0,753).Veriler Tablo 4.18.”de gosterilmistir.
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Tablo 4.18. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
Doppler ekokardiyografi degerlerinin karsilastirilmasi

sag ventrikiil Doku

Saghkh G1-G2 G3-G4-G5
n:30 n:31 n:35 p
Ortess 010,765
Erv 0,153+0,024 0,159+0,041 0,270,033  p2:0,008*
03:0.001*
Arv OrtSS 0,091+0,039 0,119+0,130 0,12240,048 0,261*
Ortzss p1.0,53*
A 1,87+0,40 1,74+0,51 1204049  p2:0,0001*
RV p3:0,0001*
Ortzss p1.0,984*
» 0,127+0,018 0,128+0,024 0,113+0,029  p2:0,044*
-RV p3:0,033*
IVKT Ry Ort+SS 0,093+0,024 0,096:£0,029 0,103+0,036 0,409
Ort=ss p1:0,017*
IVRT.rv 0,043+0,007 0,0380,008 0,043:0,009  p2:0.919*
03:0.037*
E Time.rv Ort+3S 130,18+26,96 123,46:+28,74 1132443723 0,098*
A Time v OrtSS 85,4+22,72 87,08+18,03 84,2024,71 0,871
Ort=ss p1:0,001%
VK Timery 25,42+25,87 223,44+32,46 215543137 p2:0,0001*
p3:0,536*
IVKT Time.rv g 34,7545.40 37,2947,2 37,0448,64 0,192
IVRT Time.ry Spress 23,06+3,36 32,59451,57 24,9545 70 0,454*
Ort=ss p1:0,0001*
Total Diastol Time-ry 404,29+91,99 323,26+80,32 314,48+60.47  p2:0,0001*
03:0,898*
Ortzss p1.0,215%
Total Sistol Time.ry 296,78+33,00 281,07+40,47 2718543512 p2:0,019*
03:0,560*
. Ort+SS
DEC Time.rv 97,33425,56 91,31423,66 92,37425,46 0,602
PHT Ry Ort+SS 27,92+6,69 26,8+6,65 26,75+7,27 0,753

*Tek YoOnlu Varyans Analizi
pl: Saghkh/G1-G2 p2: Saghkl / G3-G4-G5 p3: G1-G2 / G3-G4-G5

(E: E dalga velositesi A: A dalga velositesi E/A: E dalga velositesinin A dalga velositesine

orant VK: Ventrikiiler kontraksiyon velositesi IVKT: Izovoliimetrik kontraksiyon velositesi IVRT:

IzovolUmetrik relaksasyon velositesi E-time: E dalga siresi

Ventrikiler kontraksiyon siresi

IVKT-time:

Izovoliimetrik  kontraksiyon zamani

A-time: A dalga slresi VK-time :
IVRT-time:

Izovoliimetrik relaksasyon zamani DEC time. Deselerasyon zamant PHT: Pressure half time)

4.5.3.2. InterventrikUler septum analizi

Calismada G1-G2 grubunun E velositesi (cm/ms)

degeri ortalamasi

0,123+0,029, G3-G4-G5 grubunun E velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi 0,1+0,026,
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saglikli grubun E velositesi (cm/ms) degeri ortalamast 0,117+£0,018 saptandi.
Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin interventrikller septum E velositesi (ES)
degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir
(p=0,001). G3-G4-G5 grubunun ES ortalamalar1 Saglikli ve G1-G2 grubunun
interventrikiiler septum E velositesi (ES) degerleri ortalamalarindan istatistiksel
olarak anlamli olarak diisiik bulunmus (p=0,017, p=0,001), Saglkli ve G1-G2
gruplarinin interventrikiiler septum E velositesi (ES) degerleri ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,626).

Calismada GI1-G2 grubunun A velositesi (cm/ms)  degeri ortalamasi
0,057+0,019, G3-G4-G5 grubunun A velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi
0,067+0,025, saglikli grubun A velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi: 0,048+0,007
saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarin interventrikiiler septum A
velositesi (AS) degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmistir (p=0,001). G3-G4-G5 grubunun interventriktler septum A velositesi
(AS) degerleri ortalamalar1 saglikli ve G1-G2 grubunun interventrikiler septum A
velositesi (AS) degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak ytiksek
bulunmus (p=0,047, p=0,0001), saglikli ve GI1-G2 gruplarinin AS ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,153).

Calismada G1-G2 grubunun E/A orani degeri ortalamasi 2,23+0,39, G3-G4-
G5 grubunun E/A orani degeri ortalamasi 1,69+0,75, saglikli grubun E/A orami
degeri ortalamasi 2,51+0,6 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-GS gruplarinin
interventrikiiler septum E/A orani degerleri (EA S) ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamhi farklilik  gdzlenmistir  (p=0,0001). G3-G4-G5 grubunun
interventrikiiler septum E/A orani degerleri (EA S) ortalamalart saglikli ve G1-G2
grubunun interventrikiiler septum E/A oran1 degerleri (EA S) ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulunmus (p=0,001, p=0,0001), Saglkli ve
G1-G2 gruplarinin interventrikiiler septum E/A orani degerleri (EA S) ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,190).

Calismada GI1-G2 grubunun VK velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi
0,074+0,028, G3-G4-G5 grubunun VK velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi
0,062+0,017, saglikli grubun VK velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi 0,066+0,009
saptand1. Saglikli, GI-G2 ve G3-G4-G5 gruplarimin interventrikiiler septum VK
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velosite (VKS) degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmistir (p=0,043). G3-G4-G5 grubunun VKS ortalamalar1 G1-G2 grubunun
interventrikiiler septum VK velosite (VKS) ortalamalarindan istatistiksel olarak
anlaml olarak diisiik bulunmus (p=0,035), diger gruplarin interventrikiiler septum
VK velosite (VKS) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p>0,05).

Calismada G1-G2 grubunun IVKT velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi
0,046+0,029, G3-G4-G5 grubunun IVKT wvelositesi (cm/ms) degeri ortalamasi
0,046+0,017, saglikli grubun IVKT velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi
0,038+0,004 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin interventrikiiler
septum IVKT velositesi (IVKTS) degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,235).

Calismada G1-G2 grubunun IVRT velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi
0,033+£0,007, G3-G4-G5 grubunun IVRT velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi
0,037+0,01, saglikli grubun IVRT velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi 0,037+0,008
saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin interventrikiiler septum IVRT
velositesi (IVRTS) degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik g6zlenmemistir (p=0,132).

Calismada G1-G2 grubunun E-time (ms) degeri ortalamasi1 101,33+18,16,
G3-G4-G5 grubunun E-time (ms) degeri ortalamasi 93,02424,75, saglikli grubun E-
time (ms) degeri ortalamasi 102,63+17,55 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5
gruplariin interventrikiiler septum E-time (ETS) degerleri ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gzlenmemistir (p=0,126).

Calismada G1-G2 grubunun A-time (ms) degeri ortalamasi 69,83+17,50, G3-
G4-G5 grubunun A-time (ms) degeri ortalamasi 72,12+17,79, saglikli grubun E-time
(ms) degeri ortalamast 71,35+8,23 saptandi. Saghkli, G1-G2 ve G3-G4-G5
gruplariin interventrikiiler septum A-time (ATS) degerleri ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,830).

Calismada G1-G2 grubunun VK-time (ms) degeri ortalamasi 231,35+25,39,
G3-G4-G5 grubunun VK-time (ms) degeri ortalamasi 225,26+33,06, saglikli grubun
VK-time (ms) degeri ortalamasi 252,8+28,8 saptandi1. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5

gruplariin interventrikiiler septum VK-time (VKTS) degerleri ortalamalar1 arasinda
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istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmistir (p=0,001). Saglikli grubunun
interventrikiler septum VK-time (VKTS) degerleri ortalamalar1 G1-G2 ve G3-G4-
G5 grubunun interventriktler septum VK-time (VKTS) degerleri ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulunmus (p=0,015, p=0,001), G1-G2 ve
G3-G4-G5 gruplarinin  interventrikiiler septum VK-time (VKTS) degerleri
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,680).

Calismada G1-G2 grubunun IVKT-time (ms) degeri ortalamas1 31,85+6,01,
G3-G4-G5 grubunun IVKT-time (ms) degeri ortalamasi 30,32+6,31, saglikli grubun
IVKT-time (ms) degeri ortalamasi 30,72+5,35 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-
G5 gruplarinin interventrikiiler septum IVKT-time (IVKTTS) degerleri ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,561).

Calismada G1-G2 grubunun IVRT-time (ms) degeri ortalamas1 23,08+4,18,
G3-G4-G5 grubunun IVRT-time (ms) degeri ortalamasi 24,03+4,16, saglikli grubun
IVRT-time (ms) degeri ortalamasi 22,73+2,79 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-
G5 gruplarinin interventrikiiler septum IVRT-time (IVRTTS) degerleri ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,362).

Calismada G1-G2 grubunun Total-time diastol (ms) degeri ortalamasi
322,37£76,45, G3-G4-G5 grubunun Total-time diastol (ms) degeri ortalamasi
325,58+487,49, saglikli grubun Total-time diastol (ms) degeri ortalamasi
401,32+122,65 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-GS5 gruplarmin interventrikiiler
septum Total-time diastol (TotalTS) degerleri ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,002). Saglikli grubunun interventrikiiler
septum Total-time diastol (TotalTS) degerleri ortalamalar1 G1-G2 ve G3-G4-G5
grubunun interventrikiller septum Total-time diastol (TotalTS) degerleri
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulunmus (p=0,006), G1-
G2 ve G3-G4-G5 gruplarmin interventrikiiler septum Total-time diastol (TotalTS)
degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir
(p=0,990).

Calismada G1-G2 grubunun Total-time sistol (ms) degeri ortalamasi
282,99+26,02, G3-G4-G5 grubunun Total-time sistol (ms) degeri ortalamasi
285,63+38,63, saglikli grubun Total-time sistol (ms) degeri ortalamas1 309,6+19,66
saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarmin interventrikiiler septum Total-
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time sistol (Total TSS) degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmistir (p=0,001). Saglikli grubunun interventrikiiler septum Total-
time sistol (Total TSS) degerleri ortalamalar1 G1-G2 ve G3-G4-G5 grubunun
interventrikiler septum Total-time sistol (Total TSS) degerleri ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulunmus (p=0,002, p=0,005), G1-G2 ve
G3-G4-G5 gruplarinin interventrikiiler septum Total-time sistol (Total TSS)
degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir
(p=0,932).

Calismada G1-G2 grubunun DEC-time (ms) degeri ortalamasi1 69,94+15,89,
G3-G4-G5 grubunun DEC-time (ms) degeri ortalamasi 72,24417,06, saglikli grubun
DEC-time (ms) degeri ortalamasi 65,55+11,68 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-
G5 gruplarinin interventrikiiler septum DEC-time (DECTS) degerleri ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,208).

Calismada G1-G2 grubunun PHT (ms) degeri ortalamasi1 21,62+7,53, G3-
G4-G5 grubunun PHT (ms) degeri ortalamasi 21,44+5,90, saglikli grubun PHT (ms)
degeri ortalamas1 18,63+£3,06 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin
interventrikiiler septum PHT (PHTS) degerleri ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (p=0,083).Veriler Tablo 4.32.’da
gosterilmistir.  Gruplarin  karsilastirilmast  p  degerleri ise Tablo 4.19.” de

gosterilmistir.

136



Tablo 4.19. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda interventrikiler septum
Doku Doppler ekokardiyografi degerlerinin karsilastiriimasi

Saghkl GL-G2 G3-G4-G5
n:30 n:31 n:35 p
OrtESs p1:0,626*
Es 0,117+0,018 0,123+0,029 0,1:0,026  p2:0,017*
p3:0,001*
Ortzss p1:0,153*
As 0,048+0,007 0,057+0,019 0,067£0,025  p2:0,0001*
D3:0,047*
OrtESs p1:0,190%
E/As 2,5140,6 2,2340,39 169:075  p2:0,0001*
p3:0,001*
Ortzss p1:0,261%
VK:s 0,060,009 0,074+0,028 0,062£0,017  p2:0,652*
p3:0,035*
IVKTs Ort+SS 0,038£0,004 0,046:£0,029 0,046:0,017 0,235
VIR OrtSS 0,0370,008 0,033+0,007 0,037+0,01 0,132*
ETIMS OLSS 102,63+17,55 101,33+18,16 93,02+24,75 0,126*
T g 71,3548,23 69,83+17,50 72,12417,79 0,830*
Ort£SS p1:0,015*
VK Times 252,8+28,8 231,35+25,39 2252643306  p2:0,001*
p3:0,680*
IVKT Timess OrtSS 30,7245,35 31,85:6,01 30,32+6,31 0,561*
IVRT Times oo 22,73+2,79 23,08+4,18 24,03+4,16 0,362+
Ortzss p1:0,006
Total Diastol Time-s 401,32+122,65 322,37+76,45 325,58+87,49 p2:0,006*
p3:0,99*
Ortzss p1:0,002
Total Sistol Times 300,6+19,66 282,99+26,02 285,63+38,63  p2:0,005*
p3:0,932*
DEC Timess OrtESS 65,55+11,68 69,94+15,89 72,24+17,06 0,208*
PHTs OrtSS 18,63+3,06 21,62+7,53 21,44+5,90 0,083+

*Tek Yonli Varyans Analizi
pl: Saghkh/G1-G2 p2: Saghkh /G3-G4-G5 p3: G1-G2/ G3-G4-G5

(E: E dalga velositesi A: A dalga velositesi E/A: E dalga velositesinin A dalga velositesine

oranmi VK: Ventrikiiler kontraksiyon velositesi IVKT: Izovoliimetrik kontraksiyon velositesi IVRT:

Izovolumetrik relaksasyon velositesi E-time: E dalga suresi

Ventrikiler

kontraksiyon siresi

IVKT-time:

Izovoliimetrik  kontraksiyon zamani

A-time: A dalga suresi VK-time :
IVRT-time:

Izovoliimetrik relaksasyon zamani DEC time: Deselerasyon zamani PHT: Pressure half time)
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4.5.3.3. Sol ventrikdl analizi

Calismada G1-G2 grubunun E velositesi (cm/ms)  degeri ortalamasi
0,16+0,03, G3-G4-G5 grubunun E velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi1 0,15+0,04,
saglikll grubun E velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi 0,17+0,03 saptandi. Saglikls,
G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarmin sol ventrikiil E velositesi (ELV) degerleri
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,036).
Saglikli grubunun sol ventrikiil E velositesi (ELV) degerleri ortalamalar1 G3-G4-G5
grubunun sol ventrikiil E velositesi (ELV) degerleri ortalamalarindan istatistiksel
olarak anlamli olarak yiiksek bulunmus (p=0,038), diger gruplarin sol ventrikiil E
velositesi (ELV) degerleri ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p>0,05).

Calismada G1-G2 grubunun A velositesi (cm/ms)  degeri ortalamasi
0,07+0,01, G3-G4-G5 grubunun A velositesi (cm/ms) degeri ortalamasit 0,1+0,15,
saglikli grubun A velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi 0,06+0,01 saptandi. Saglikli,
G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin sol ventrikiill A velositesi (ALV) degerleri
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,202).

Calismada G1-G2 grubunun E/A orani degeri ortalamasi 2,19+0,62, G3-G4-
G5 grubunun E/A oran degeri ortalamasi 2,15+0,95, saglikli grubun E/A oram
degeri ortalamasi 2,24+0,75 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin sol
ventrikiill E/A oran1 degerleri (EA LV) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gozlenmemistir (p=0,911).

Calismada G1-G2 grubunun VK velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi
0,094+0,025, G3-G4-G5 grubunun VK velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi
0,079+0,022, saglikli grubun VK velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi 0,101+0,025
saptand1. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarmin sol ventrikiil VK velosite
(VKLV) degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmistir (p=0,002). Saglikli grubunun sol ventrikiil VK velosite (VKLV)
degerleri ortalamalart G3-G4-G5 grubunun sol ventrikil VK velosite (VKLV)
degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulunmus
(p=0,002), diger gruplarin sol ventrikiil VK velosite (VKLV) degerleri ortalamalar1

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

138



Calismada G1-G2 grubunun IVKT velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi
0,051+0,019, G3-G4-G5 grubunun IVKT velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi
0,061+0,029, saghkli grubun IVKT velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi
0,053+0,026 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin sol ventrikiil IVKT
velositesi (IVKTLV) degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gézlenmemistir (p=0,263).

Calismada G1-G2 grubunun IVRT velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi
0,036+0,01, G3-G4-G5 grubunun IVRT velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi
0,036+0,01, saglikli grubun IVRT velositesi (cm/ms) degeri ortalamasi 0,039+0,012
saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin sol ventrikiil IVRT velositesi
(IVRTLV) degerleri ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p=0,379).

Calismada G1-G2 grubunun E-time (ms) degeri ortalamasi 94,56+27,25, G3-
G4-G5 grubunun E-time (ms) degeri ortalamasi 87,81+£19,22, saglikli grubun E-time
(ms) degeri ortalamast 104+£14,59 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5
gruplarimin sol ventrikiil E-time (ETLV) degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,01). Saglikli grubunun sol ventrikiil E-time
(ETLV) degerleri ortalamalart G3-G4-G5 grubunun sol ventrikil E-time (ETLV)
degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak yiliksek bulunmus
(p=0,007), diger gruplarinsol ventrikiil E-time (ETLV) degerleri ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Calismada G1-G2 grubunun A-time (ms) degeri ortalamas1 58,45+12,38, G3-
G4-G5 grubunun A-time (ms) degeri ortalamasi 65,16+24,75, saglikli grubun E-time
(ms) degeri ortalamast 66,03+16,61 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5
gruplarinin sol ventrikiil A-time (ALV) degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik g6zlenmemistir (p=0,229).

Calismada G1-G2 grubunun VK-time (ms) degeri ortalamas1 219,18+39.,5,
G3-G4-G5 grubunun VK-time (ms) degeri ortalamasi 220,51+39,42, saglikli grubun
VK-time (ms) degeri ortalamast 255,68+26,51 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-
G5 gruplarmin sol ventrikil VK-time (VKTLV) degerleri ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,0001). Saglikli grubunun sol
ventrikil VK-time (VKTLV) degerleri ortalamalart G1-G2 ve G3-G4-G5 grubunun
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sol ventrikil VK-time (VKTLV) degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak
anlamli olarak yiiksek bulunmus (p=0,0001), G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin sol
ventrikil VK-time (VKTLV) degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gozlenmemistir (p=0,988).

Calismada G1-G2 grubunun IVKT-time (ms) degeri ortalamasi 33,27+6,26,
G3-G4-G5 grubunun IVKT-time (ms) degeri ortalamasi 34,19+6,11, saglikli grubun
IVKT-time (ms) degeri ortalamasi 28,41+6,79 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-
G5 gruplarmin sol ventrikiil IVKT-time (IVKTTLV) degerleri ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir (p=0,0001). Saglikli grubunun sol
ventrikil IVKT-time (IVKTTLV) degerleri ortalamalart G1-G2 ve G3-G4-G5
grubunun sol ventrikil IVKT-time (IVKTTLV) degerleri ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulunmus (p=0,01, p=0,001), G1-G2 ve G3-
G4-G5 gruplarinin sol ventrikiill IVKT-time (IVKTTLV) degerleri ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,828).

Calismada G1-G2 grubunun IVRT-time (ms) degeri ortalamas1 22,31+1,55,
G3-G4-G5 grubunun IVRT-time (ms) degeri ortalamasi1 23,24+3,19, saglikli grubun
IVRT-time (ms) degeri ortalamasi 22,61+1,61 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-
G5 gruplarmin sol ventrikiil IVRT-time (IVRTTLV) degerleri ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gzlenmemistir (p=0,246).

Calismada G1-G2 grubunun Total-time diastol (ms) degeri ortalamasi
321,22+71,94, G3-G4-G5 grubunun Total-time diastol (ms) degeri ortalamasi
309,19+71,39, saglikli grubun Total-time diastol (ms) degeri ortalamasi
391,73+84,15 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin sol ventrikiil
Total-time diastol (TotalTLV) degerleriortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,0001). Saglikli grubunun sol ventrikiil Total-time
diastol (TotalTLV) degerleriortalamalar1 G1-G2 ve G3-G4-G5 grubunun sol
ventrikll Total-time diastol (TotalTLV) degerleriortalamalarindan istatistiksel olarak
anlamli olarak yiliksek bulunmus (p=0,01, p=0,001), G1-G2 ve G3-G4-G5
gruplariin sol ventrikiil Total-time diastol (TotalTLV) degerleri ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,797).

Calismada G1-G2 grubunun Total-time sistol (ms) degeri ortalamasi
282,45+28,23, G3-G4-G5 grubunun Total-time sistol (ms) degeri ortalamasi
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283,39+41,76, saglikli grubun Total-time sistol (ms) degeri ortalamas1 307,9+17,67
saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin sol ventrikiil Total-time sistol
(Total TSLV) degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmistir (p=0,002). Saglikli grubunun sol ventrikiil Total-time sistol (Total
TSLV) degerleri ortalamalart G1-G2 ve G3-G4-G5 grubunun sol ventrikil Total-
time sistol (Total TSLV) degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak anlaml
olarak yiiksek bulunmus (p=0,006, p=0,007), G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin sol
ventrikll Total-time sistol (Total TSLV) degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (p=0,992).

Calismada G1-G2 grubunun DEC-time (ms) degeri ortalamasi 63,45+13,89,
G3-G4-G5 grubunun DEC-time (ms) degeri ortalamasi 69,06+17,34, saglikli grubun
DEC-time (ms) degeri ortalamasi 58,65+10,94 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-
G5 gruplarinin sol ventrikil DEC-time (DECTLV) degerleri ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmistir (p=0,018). Saglikli grubunun sol
ventrikil DEC-time (DECTLV) degerleri ortalamalart G3-G4-G5 grubunun sol
ventrikil DEC-time (DECTLV) degerleri ortalamalarindan istatistiksel olarak
anlamli olarak diisiik bulunmus (p=0,013), diger gruplarin sol ventrikiil DEC-time
(DECTLV) degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p>0,05).

Calismada G1-G2 grubunun PHT (ms) degeri ortalamasi 18,51+4,31, G3-
G4-GS5 grubunun PHT (ms) degeri ortalamasi 20,3345,11, saglikli grubun PHT (ms)
degeri ortalamasi 17,54+3,02 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin sol
ventrikiill PHT (PHTLV) degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik gozlenmistir (p=0,032). Saglikli grubunun sol ventrikiill PHT (PHTLV)
degerleri ortalamalar1 G3-G4-G5 grubunun sol ventrikiil PHT (PHTLV) degerleri
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulunmus (p=0,028), diger
gruplarin sol ventrikiil PHT (PHTLV) degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliik gbzlenmemistir (p>0,05). Veriler Tablo 4.20.’da

gosterilmistir.
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Tablo 4.20. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda sol ventrikil Doku

Doppler ekokardiyografi degerlerinin karsilastirilmasi

Saghkl GL.G2 G3-G4-G5
n:30 n:31 n:35 p
OrtESs p1:0,820"
Eviv 0,1740,03 0,160,03 0,15:0,04  p2:0,038*
p3:0.148*
Ry e 0,06+0,01 0,07+0,01 0,140,15 0,202
E/A Ly OrtSS 2,2440,75 2,1040,62 2,15+0,95 0,911*
Ort+SS pl1:0,454*
VK v 0,1010,025 0,094+0,025 0,079:0,022  p2:0,002*
p3:0,052*
IVKT v OrtSS 0,053:0,026 0,0510,019 0,0610,029 0,263*
IVRT v OrtESS 0,039:0,012 0,036:0,01 0,036:0,01 0,379*
Ort£SS p1:0,190*
E Time.v 104+14,59 94,56+27,25 878141922  p2:0,007*
p3:0,397*
A Time.Lv OrtSS 66,03+16,61 58,45+12,38 65,16+24,75 0,220*
OrtzSss pL:0,0001*
VK Time.v 255,68:26 51 219,18+39,5 2205143942  p2:0,0001*
p3:0,988*
Ort£SS p1:0,01*
IVKT Time.Lv 28,41+6,79 33,27+6,26 341946,11  p2:0,001
p3:0,828*
. Ort£SS
IVRT Time.v 22,61+1,61 22,31+1,55 23,24+3,19 0,246
OrtEss p1:0,001%
Total Diastol Time.Lv 39173:84,15  321,22471,94  300,19471,39  p2:0,0001*
p3:0,797*
Ort£Ss p1:0,006*
Total Sistol Time.Lv 307,9+17,67 282,45+28,23 283,39+41,76 p2:0,007*
03:0,992*
OrtESss p1:0,402%
DEC Time.v 58,65+10,94 63,45+13,89 60,06+17,34  p2:0,013
p3:0,263*
Ort£SS p1:0,654*
PHT.Lv 17,54+3,02 18,51+4,31 20334511  p2:0,028*
p3:0,202*

*Tek Yonli Varyans Analizi

pl: Saghkh/G1-G2 p2: Saghkh / G3-G4-G5 p3: G1-G2 / G3-G4-G5

(E: E dalga velositesi A: A dalga velositesi E/A: E dalga velositesinin A dalga velositesine
orant VK: Ventrikiiler kontraksiyon velositesi IVKT: |zovolumetrik kontraksiyon velositesi IVRT:
Izovolimetrik relaksasyon velositesi E-time: E dalga suresi A-time: A dalga siresi VK-time :
Ventrikuler kontraksiyon siresi IVKT-time: Izovoliimetrik kontraksiyon zamani IVRT-time:

Izovolumetrik relaksasyon zaman: DEC time: Deselerasyon zamani PHT: Pressure half time)

4.5.3.4. Myokard performans indeksi analizi

Calismada G1-G2 grubunun sag ventrikil myokard performasn indeksi
(MPI/RV) degeri ortalamasi 0,36+0,47, G3-G4-GS5 grubunun sag ventrikiil myokard
performasn indeksi (MPI/RV) degeri ortalamasi 0,30+0,07, saglikli grubun sag
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ventrikiil myokard performasn indeksi (MPI/RV) degeri ortalamasi 0,23+0,03
saptand1. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarmin sag ventrikill myokard
performans indeksi (MPI/RV) ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gozlenmemistir (p=0,205).

Calismada G1-G2 grubunun interventrikiler septum myokard performasn
indeksi (MPI/S) degeri ortalamasi 0,24+0,05, G3-G4-G5 grubunun interventrikiler
septum myokard performasn indeksi (MPI/S) degeri ortalamasi 0,25+0,05, saglikli
grubun interventrikiiler septum myokard performasn indeksi (MPI/S)  degeri
ortalamast 0,22+0,04 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin
interventrikiler septum myokard performasn indeksi (MPI/S) ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklibik gozlenmistir (p=0,012). Saghkli grubunun
interventrikiiler septum myokard performasn indeksi (MPI/S) ortalamalar1 G1-G2 ve
G3-G4-G5 grubunun interventrikiler septum myokard performasn indeksi (MPI/S)
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulunmus (p=0,048,
p=0,012), G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarmin interventrikiiler septum myokard
performasn indeksi (MPI/S) ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p=0,857).

Calismada G1-G2 grubunun sol ventrikil myokard performasn indeksi
(MPI/LV) degeri ortalamasi 0,26+0,06, G3-G4-G5 grubunun sol ventrikil myokard
performasn indeksi (MPI/LV) ) degeri ortalamasi 0,27+0,08, saglikli grubun sol
ventrikil myokard performasn indeksi (MPI/LV) degeri ortalamasi 0,2+0,03
saptand1. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarmin sol ventrikiill myokard
performasn indeksi (MPI/LV) ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik  gézlenmistir (p=0,0001). Saglikli grubunun sol ventrikil myokard
performasn indeksi (MPI/LV) ortalamalari G1-G2 ve G3-G4-G5 grubunun sol
ventrikiil myokard performasn indeksi (MPI/LV) ortalamalarindan istatistiksel olarak
anlamli olarak diisik bulunmus (p=0,001, p=0,0001), G1-G2 ve G3-G4-G5
gruplarinin sol ventrikiil myokard performasn indeksi (MPI/LV) ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,849). Veriler Tablo

4.21.°da gosterilmistir.
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Tablo 4.21. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda myokard performans
indeksi degerlerinin karsilastirilmasi

Saghkh G1-G2 G3-G4-G5
n:30 n:31 N:35 p

MPI/RV Ort£SS 0,23+0,03 0,36+0,47 0,30+0,07 0,205*
Ort+SS p1:0,048*
MPI/S 0,22+0,04 0,24+0,05 0,25+0,05 p2:0,012*
p3:0,857*
Ort+SS p1:0,001*
MPI/LV 0,2+0,03 0,26+0,06 0,27+0,08 p2:0,0001*
p3:0,849*

*Tek Yonli Varyans Analizi
pl: Saghkli/ G1-G2 p2: Sagkh / G3-G4-G5 p3: G1-G2 / G3-G4-G5

(MPlry: Sag ventrikiil myokard performasn indeksi , MPLs: Interventrikiiler septum myokard

performans indeksi, MPI_py: Sol ventrikul myokard performans indeksi

4.5.3.5. Sag - sol ventriktl Pulsed Doppler ve Doku Doppler

ekokardiyografik degerlendirmede erken ventrikiiler dolum hizi velosite

oranlarinin analizi

Calismada G1-G2 grubunun sag ventrikiil E/E’(E Trikiispit/ERV) oran degeri
ortalamast 4,45+1,37, G3-G4-G5 grubunun sag ventrikiil E/E’(E Trikiispit/ERV)
oran degeri ortalamast 4,93+£1,48, saglikli grubun sag ventrikil E/E’(E
Trikiispit/ERV) oran degeri ortalamasi1 4,34+1,11saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-
G4-GS5 gruplarimin sag ventrikiil E/E’(E Trikiispit/ERV) oran degerleri ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p=0,165).

Calismada G1-G2 grubunun sol ventrikiil E/E’(E Mitral/ELV) oran degeri
ortalamast 5,88+0,99, G3-G4-G5 grubunun sol ventrikiil E/E’(E Mitral/ELV) oran
degeri ortalamas1 6,76+1,94, saglikli grubun sol ventrikiil E/E’(E Mitral/ELV) oran
degeri ortalamasit 6,31+1,34 saptandi. Saglikli, G1-G2 ve G3-G4-G5 gruplarinin sol
ventrikiil E/E’(E Mitral/ELV) oran degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik g6zlenmemistir (p=0,066). Veriler Tablo 4.22.’de gosterilmistir.
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Tablo 4.22. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda sag ve sol ventrikiil E/E’
orani degerlerinin karsilastirilmasi

Saghkh G1-G2 G3-G4-G5
n:30 n:31 N:35 p
S Ort£SS
E Triklspit/ERV 4,34+1,11 4,45+1,37 4,93+1,48 0,165
+
E Mitral/ELV OrtSS 6,31+1,34 5,88+0,99 6,76+1,94 0,066

*Tek Yonll Varyans Analizi

4.6. OLGULARIN GFR, SISTATIN C, PARATHORMON, FOSFOR,
KALSIYUM, FRAKSIYONEL EKSKRESYON FOSFOR ORANI
DEGERLERI ILE FGF-23 VE KLOTHO ARASINDAKI
KORELASYON DEGERLENDIRMESI

Hasta ve saglikli gruplar beraber degerlendirildiginde tiim olgularin FGF-23,
Klotho, GFR, sistatin C, PTH, P, Ca, FE fosfor orani degerlerinin Pearson testi ile
korelasyon analizi yapildi.

FGF-23 ile; Klotho (r:0,643 p:0,0001), sistatin C (r:0,217 p:0,034), PTH
(r:0,312 p:0,002), P (r:0,325 p:0,001) arasinda pozitif yonlii istatistiksel anlamli
korelasyon varken GFR (r: -0,323 p:0,001) ile arasinda negatif yonlii istatistiksel
anlamli korelasyon saptandi. D vitamini (r:0,72 p:0,483) ve FE fosfor ( r:0,158
p:0,124) ile FGF-23 arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Klotho ile; FGF-23
(r:643 p:0,0001) ile arasinda pozitif yonli istatistiksel anlamli korelasyon varken
GFR (r:0,188 p:0,067), sistatin C (r:-0,188 p:0,066), PTH (r:-0,087 p:0,401), D
vitamini (r:-0,107 p:0,301), P (r:-0,004 p:0,97) ve FE fosfor (r:-0,4 p:0,697) ile

anlaml1 korelasyon saptanmadi. Veriler Tablo 4.23.”de gosterilmistir.
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Tablo 4.23. FGF-23 ve Klotho’nun GFR, sistatin C, PTH, P ve FE fosfor

oram degerleri ile korelasyon analizi

FGF-23 Klotho

Klotho r 0,643 -

p 0,0001 -
GFR r -0,323 0,188

p 0,001 0,067
Sistatin C r 0,217 -0,188

p 0,034 0,066
PTH r 0,312 -0,087

p 0,002 0,401
D vitamini r 0,72 -0,107

p 0,483 0,301
P r 0,325 -0,004

p 0,001 0,97
FE fosfor r 0,158 -0,4

p 0,124 0,697
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5. TARTISMA

5.1 DEMOGRAFIK VERILERIN VE LABORATUAR VERILERININ

DEGERLENDIRILMESI

Kronik bobrek hastaligi; bobrek fonksiyonlarinin birgok nedene bagli olarak
kalic1 ve ilerleyici sekilde bozulmasi olarak tanimlanmaktadir (4). Progresif seyirli ve
yikict bir hastalik olmasi, ¢ocukluk caginda gelisen kronik bobrek hastaliginin ayni
zamanda bir halk sagligi problemi oldugunu gostermektedir. Ulkemizde yillik
insidans1 kizlarda milyonda 9,7 iken erkeklerde 12,2” dir ve Amerika’ da 14 yas alt1
KBH olan gocuklar icin bildirilen yasam siiresi diyaliz tedavisi altinda 21,7 (19) yil
iken, nakil olmus olanlar i¢in 57,8 yildir (1) (2) (3). Mortalite oranlarinin bu yas
grubunda temel nedeninin kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 oldugu gosterilmistir.
Kardiyomiyopati, ventrikiiler hipertrofi, hipertansiyon, aritmi, kapak hastaliklari,
kalp yetmezligi ve ani kardiyak 6liim baslica 6liim nedenlerini olugturmaktadir (503).
Calismamizda en 6nemli mortalite nedeni olan kardiyovaskiiler sistemin fonksiyon
bozuklugunun evreler arasindaki farkliligi ve patofizyolojisinde yeni bir marker
olarak tanimlanmis olan FGF-23 ve Klotho ile bu bulgularin iliskisi aragtirildu.

Calismamiza 3 - 18 yas arasindaki kronik bobrek hastaligi tanili ¢ocuklar
dahil edilmis olup yas ortalamasi G1-G2 grubu i¢in 10,45 yil, G3-G4-G5 grubu igin
9,17 yil olarak saptand:. Italya’ da yapilmis olan epidemiyolojik bir ¢aligmada 6,9
yil, iilkemizde 2008 yilinda ¢cok merkezli yapilmis olan ¢alismada ise 7,6 yil olarak
bildirilmistir. Calismamizda yas ortalamalarimin literatiire gore daha yiiksek
olmasimin nedeninin; hastaligin tedavi ve takibinin sik1 ve kontrollii olarak yapilmasi
ile komplikasyon gelisiminin 6nlenmesi sonucunda, mortalitenin geciktirilmesi ile
iliskili oldugunu diistiinmekteyiz.

Epidemiyolojik ¢aligmalarda hastaligin cinsiyetler arast dagiliminda kizlarin
erkeklere oranmi 1:3,2 seklinde rapor edilmektedir (19). Baska bir ¢alismada ise
kizlarda %54, erkeklerde ise %57 oraninda kronik bdobrek hastaligi oldugu
gosterilmistir (504). Ulkemizde cok merkezli yapilan bir ¢alismada ise kizlarda
%43,6, erkeklerde %56,4 oranlari bildirilmistir. Calismamizda kiz/erkek oranlari tiim
hastalar degerlendirildiginde %40,23/%59,77 olarak saptandi. Literatiirle uyumlu
sekilde saptadigimiz, erkeklerde kronik bobrek hastalik sikliginin kizlara oranla fazla
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olmasinin nedeninin, konjenital Uriner sistem hastaliklarinin erkek cinsiyette
siklikliginin fazla olmasindan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

Kronik inflamasyon, enfeksiyon ve iiremiye ikincil olarak gelisen beslenme
bozuklugu ¢ocuklarda biiylime ve gelisme geriligine neden olmaktadir. Boy, kilo ve
viicut  kitle indekslerinde yasitlarina gére uygun persantil  egrilerini
yakalayamadiklari bir¢ok ¢alismada bildirilmistir (36) (463). Calismamizda boy, kilo
ve viicut kitle endeksleri degerlendirildiginde kronik bobrek hastaligi olan gruplarda
anlamli derece diisiik degerler saptanmustir.

Kronik bdbrek hastaligi olan ¢ocuklarda kalp atim hizi degerlendirildiginde
saglikli ¢ocuklara gore anlamli bir farklilik saptanmamistir (505). Ancak diyaliz
gruplart ile yapilmis olan ¢alismalarda 6zellikle diyaliz alan grupta kalp atim hizinin
arttig1 bildirilmektedir (506). Calismamizda kalp atim hizi agisindan hasta gruplari
ile saglikli kontroller arasinda anlamli fark saptanmamistir.

Kronik bobrek hastaliginda vaskiiler yapinin bozulmasi, inflamatuar
sitokinlerin artmasi, bobregin siiziicii giiciiniin azalmasi ile meydana gelen elektrolit
diizensizligi ve kan hacmi degisiklikleriyle gelisen hemodinamik bozukluklar
hipertansiyona ve kardiyovaskiiler sistemde disfonksiyonun baglamasina neden
olmaktadir. Ayrica eriskin yas gruplarinda hipertansiyonun varligi ventrikiiler
hipertrofi ile iliskili bulunmusken ¢ocuklarda yapilan calismalarda direkt olarak sol
ventrikll hipertrofisi ile iligkili saptanmamistir yalnizca son donem bdbrek
yetmezligi gelismesi halinde hipertansiyon veya diizensiz tansiyon takibinin
ventrikullerde hipertrofiyi artirdigi gosterilmistir (425). 2008 yilinda yapilmis olan
bir calismada hasta ve kontrol grubu arasinda sistolik ve diastolik tansiyon
degerlerinde anlamli farklilik saptanmamisken (424); 2015 yilinda yapilmis olan
bagka bir caligmada hasta grubun yalnizca diastolik tansiyon degerlerinde anlaml
yukseklik saptanmigtir (507). 2016 yilinda yapilmis olan bir ¢alismada ise hastaneye
ilk basvuruda kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuklarin %40’ inda yiiksek sistolik ve
diastolik tansiyon degerleri saptandigi bildirilmistir (508). Calismamizda hasta
grubunun % 50,09’ uda hipertansiyon saptandi ve hasta grubunun kontrol grubuna
gore hem sistolik hem de diastolik tansiyon degerlerinin anlamli yiiksek oldugu

bulundu.
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Kronik bobrek hastaliginda; bobrek fonksiyonlar1 progresif ilerleyici sekilde
hasarlanmakta olup, hastaligin seyri boyunca elektrolitler ile suyun emilim ve atilim
diizeninde bozulmalar meydana gelmektedir. Ure, kreatinin, sistatin c, fosfor gibi
degerlerde artis goriiliirken, kalsiyum ve albumin gibi degerlerde azalma meydana
gelmektedir. Viicutta kronik sekilde devam etmekte olan inflamasyon akut faz
reaktan1 olan albumini baskilamaktadir. Kronik bdbrek hastaliinda artan
inflamasyon surecleri hem bir kan proteini olan hem de antioksidan 6¢zelliklere sahip
olan albuminde azalmaya ve damar duvarindaki hasarlanmaya katki saglamaktadir.
Artan fosfor ve kalsiyumxfosfor degerleri ise viicutta yumusak doku
kalsifikasyonuna neden olmaktadir ve bu durumun vaskiiler disfonksiyonla pozitif
iligkisinin oldugu bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda saglikli kontrollere gore hasta
grubunda diisiik albumin, kalsiyum ve GFR degerleri ile yiiksek iire, sistatin c, fosfor
ve kalsiyumxfosfor degerleri oldugu gosterilmistir (426) (509). Calismamizda hasta
grubunda kontrol grubuna gore Ure, kreatinin, sistatin c, fosfor ve magnezyum
degerlerinde artig saptanirken kalsiyum ve albumin degerlerinde azalma saptanmis,
potasyum ve sodyum degerleri arasinda farklilik saptanmamustir. Sistatin ¢
degerindeki azalmanin tiim gruplar arasinda anlamli farklilig1 saptanirken; Kreatinin
degerinde saglikli grup ile G1-G2 kronik bobrek hastaligi baslangic evresi olan
grupta bu farkliligin saptanmamis olmasi, bize sistatin ¢ degerinin bobrek
fonksiyonlart tayininde kreatinin degerinden daha duyarli ve 0zgiil bir deger
oldugunu ve hastaligin ilk evrelerinde bobrek fonksiyonlarindaki az miktardaki
bozulmayr ayirt edebildigini gostermektedir. Ayrica sodyum ve potasyum
degerlerinde farklilik olmamasi tedavi protokolinin kontrolli ve tam uyumla
gerceklestigini bize gostermektedir.

Vicuttaki inflamasyonun gostergelerinden olan C-reaktif protein (CRP);
kronik bobrek hastaliginda artmaktadir. Hastaneye ilk basvurularin degerlendirildigi
bir calismada hastalarin %40’ 1min CRP degerinin 4mg/L {izerinde oldugu
bildirilmistir. Eriskin yas grubu i¢in bu diizeylerde CRP degerlerinin kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in orta derecede risk faktorii oldugu bilinmektedir (510) (511).
Calismamizda CRP degerlerinde gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmis olup,
hasta grubunda daha yiiksek degerler gézlenmistir. Saglikli grup ile hastalikli gruplar

karsilagtirildiginda anlamli fark varken, hasta gruplari arasinda anlamli farkliligin
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olmamas1 bize renal patofizyolojik siirecin viicutta yangisal olarak inflamasyonu
baslattigini, sonrasinda ise benzer diizeylerde devam ettigini ve evreler arasinda
hastalik siirecinin ilerlemesiyle major bir inflamatuar cevabin olugsmadigini
gostermektedir. Bir diger inflamasyon belirteci olan sedimentasyon, kan
hlcrelerindeki ¢okme hizinin 6l¢iimii ile elde edilmektedir ve kan icerisinde artan
inflamatuar ~ proteinler, hiicrelere  yapisarak  sedimantasyondaki  ¢okmeyi
hizlandirmaktadir. Kronik inflamatuar yanit olusturan hastaliklarda sedimentasyon
yiikseligi goriilmektedir (512). Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
anlamli fark olmamasina ragmen, ortalama ve ortanca degerleri incelendiginde evre
ilerledikce sedimentasyon degerlerinde artis goriilmektedir. Bu durumu mevcut
kronik hastaligin beraberiyle gelen inflamatuar siirecin bir yansimasi olarak
degerlendirebiliriz; ancak kesin olarak sonuca varabilmek icin say1 olarak daha
yiiksek drneklemde ¢alisma tekrarlanmalidir.

Kronik bobrek hatsaligi seyirinde, tubul hicrelerinde meydana gelen
hasarlanma sonucu bikarbonat metabolizmasinda bozukluk meydana gelmektedir.
KBH’ nin 6zellikle son evrelerinde bikarbonat kaybi ile seyreden metabolik asidoz
stk goriilmekte olup, primer hastalig: tiibiil hiicrelerinden kaynaklanan kronik bobrek
hastaliginda ise hastaligin erken evrelerinden itibaren goriilebildigi bildirilmistir
(513) (514). Calismamizda pH degerlerinde anlamli farklilik saptanmazken,
bikarbonat degerlerinde ozellikle ilk ve son evrelerden olusan gruplar arasinda
anlamli farklilik saptanmis olmasi, hastalik siirecinin ilerlemesi ile bikarbonat
metabolizmasinda bozulmanin daha siddetli oldugunun bir kanit1 olarak gortilebilir.

Kronik bobrek hastaliginda; beslenme yetersizligine bagli demir eksikligi
sikliginin fazla olmasina ragmen inflamatuar aktivitelerde artisa bagh akut faz
reaktant olan ferritin diizeylerinde yiikselme goriilmektedir. 2012 (515) ve 2014
(516) yillarinda yapilmis olan ¢aligmalarda da belirtildigi gibi bizim ¢aligmamizda da
literatiire uyumlu sekilde hasta grubunda kontrol grubuna goére anlamli yiiksek
degerler saptanmis olup, hastaligin ilk evresi ile fark goriilmez iken son evrelerde
farkin belirginlesmesi, inflamatuar siirecin son evrelerde hizlandigim1 bize
gostermektedir. Demir replasman tedavilerinden dolay1 serum demir diizeylerinde
istatistiksel anlamli fark olmasa da degerler incelendiginde evre ilerledik¢e demir

diizeyinin azaldig1 goriilmektedir.
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Kronik bobrek hastaligi seyrinde o6zellikle evre 3 (G3)’ ten sonra serum
fosfatinin glomeriiler atilimimin azalmasma bagli olarak viicuttaki diizeyinde artis
meydana gelmesi ile bir takim hormonal degisikliklerin meydana geldigi
bilinmektedir. Fosfat metabolizmasinda yeni bir pencere olan FGF-23 ile PTH ve D-
vitamini iliskisini degerlendirecek olursak; serum fosfat diizeyindeki artis ile beraber
uyarilan osteoblastlardan FGF-23 salgilanmaktadir. FGF-23, grubundaki diger
biiyiime faktorlerinden farkli olarak, baglanma bdlgesinde heparan sulfattan fakir
gruplar igermesinden dolayr hem reseptoriine baglanmak i¢in bir kofaktore (a-
klotho) ihtiya¢c duymakta hem de hedef doku olarak uzak dokularda etki
edebilmektedir, yani hormonal etki gosterebilmektedir. FGF-23; bobrek proksimal
tibdlinde Na-Pi-lia ve llc tasiyicisini inhibe ederek fosforun bobrekten geri
emilimini azaltir, distal tiibiilde 1a- hidroksilazi inhibe, 24-hidroksilazi aktive ederek
aktif D vitamini diizeyini azaltarak barsak iizerine dolayli olarak etki eder,
villuslardan kalsiyum ve fosfor emilimini azaltir. Ayni zamanda paratiroid bezde
PTH salgilanmasini uyararak serum PTH diizeyinin artisin1 destekler (517) (518). a-
Klotho ise 6zellikle bobrek distal tiibulde, koroid pleksus, paratiroid bez ve kemik
dokuda {iretilen hem membrana bagli hem de soluble formu bulunabilen bir
proteindir. FGF-23” iin reseptoriine baglanmasini saglayarak hiicre i¢i sinyal dizisini
aktiflestirilmesini saglamaktadir. Klotho eksikliginin klinik bir 6rneklemesi olan
kronik bobrek hastaliginda, bobregin fonksiyonel kitlesinin azalmasina bagli olarak
klotho diizeylerinde azalma meydana gelmekte ve klotho eksikliginde FGF-23" (n
dokularda inflamatuar ve patolojik yeniden sekillenme etkileri gortilmektedir (241).
Parathormon; serum fosforunun artmasi ile paratiroid bezinin uyarilmasi sonucu
artarak bobrekten kalsiyum tutulmasini ve fosforun atilmasini uyarmaktadir (519).
Kronik bobrek hastaligimin takibi boyunca gorulen sekonder hiperparatiroidizm, D
vitamini eksikligi ve FGF-23 duzeylerinin erken evrelerden itibaren artisi,
patofizyolojik olarak gelisen bu basamaklarin klinik gostergesidir (331) (345) (520)
(521) (522) (523) (524). Calismamizda literatiir ile uyumlu sekilde PTH diizeylerinde
hasta grubunda ve evreler arasinda anlaml farklilik saptanmis olup, evre ilerledikge
parathormon diizeylerinin arttigin1 gormekteyiz. Ancak D vitamini i¢in gruplar
arasinda anlaml farklilik saptanmamistir. D vitamini degerlerinin, gruplar arasinda

incelendiginde azaldiginin goriilmekte oldugu, D vitamini eksikligi kriterlerini
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kargilamiyor olmasi ve istatistiksel olarak anlamli diisiikliik saptanmamasini tedavi
protokollerinin  dogru ve uyum i¢inde uygulanmasindan kaynaklandigini
diistinmekteyiz. Calismamizda FGF-23 degerlerinin evre ilerledikge artis gostermesi
ve Klotho degerlerinin ise azalma egilimde olup istatistiksel anlamli farkliligin
saptanmasi, literatlirdeki preklinik ve klinik yeni arastirmalart desteklemekteydi.
Ozellikle saglikli grup ile hasta gruplari arasinda anlamli farkliligin olmast; patolojik
stirecin bobregin fonksiyonel kapasitesinde meydana gelen bozulma sonucu
laboratuar tetkiklerinde olusacak diisme saptanmadan, erken evrelerden itibaren
basladigini ve inflamatuar etkilerinin olustugunu géstermektedir.

Kronik  bobrek  hastaligt  olan  ¢ocuklarda  yapilan  ¢alismalar
degerlendirildiginde  dislipidemi agisindan  yeterli arastirmanin  olmadig:
goriilmektedir. FErigkinlerin de dahil edildigi bir calismada ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 agisindan dislipideminin patofizyolojisi ve 6nemi
net olarak gosterilmektedir (525). Diyaliz alan hastalar iizerinde yapilan baska bir
caligmada ise hastalarin %70 ile %90 ‘1 arasinda degisen oranlarda dislipemi
saptandig1 bildirilmistir (526). Calismamizda kolesterol, trigliserid ve diisiik dansiteli
lipoprotein diizeyleri, hasta grubunda kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir.
Ozellikle son evrelerde anlaml1 yiiksek degerlerin saptanmis olmasi, ileri evre kronik
bobrek hastaligi nedeniyle takip edilen ¢ocuklarin vaskiiler hasarlanmaya daha yatkin
olduklarini ve o yonden takip altinda olmalar1 gerektigini bize gostermektedir.

Kronik bobrek hastaligi evrelerini degerlendiren ¢aligmalar incelendiginde,
pro-BNP dizeylerinde artis oldugu bildirilmistir. Bu artisin nedeni olarak artan
basing ve voliim yiikiine ikincil olarak gelistigi ilk planda diisiiniilmiis ancak diyaliz
hastalarinda yapilan aragtirmalarda diyaliz sonras1 voliim kontrol altinda olsa dahi
pro-BNP artisinin devam etmesi aslen bu durumun kardiyak fonksiyon bozuklugu ve
ventrikiiler hipertrofiye bagli oldugunu gdstemistir. Son donem bobrek yetmezligi ile
takip edilen hastalar degerlendirildiginde pro-BNP degerleri ile sol ventrikiiler
hipertrofi arasinda pozitif yonde anlamli iligki saptanmig olup ozellikle diyaliz
tedavisi alan g¢ocuklarda 6nemli bir belirteg olabilecegi belirtilmistir (527) (528)
(529). Ekokardiyografik degerlendirmelerinde, voliim yiikii diisiiniilmeyen

hastalarimizda evrenin ilerlemesi ile pro-BNP diizeylerinde artis oldugu saptanmis
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olup bu durumun diyastolik disfonksiyon ve ventrikiiler hipertrofi ile iligkili
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Troponin-T  degeri, Kkardiyovaskiiler hastalifi olan veya olmayan
popiilasyonda, kardiyovaskiiler mortaliteyi bagimsiz sekilde gosteren 6nemli bir
markerdir. Kronik bobrek hastaliginda en dnemli ve mortal olan kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin degerlendirmesinde biiyliik éneme sahiptir (530). Bu durumun
bobrekte hasarlanma siirecinin artisi ile azalan troponin-T atilimi oldugu baslangicta
diisiiniilse de, Amerikan Kalp Dernegi tarafindan yapilmis olan ¢alismalara gore
bozulmus renal eliminasyonun, Yyukselen kardiyak troponin-T dizeylerinin
arkasindaki ana faktér olmadigi, kalpte meydana gelen degisikliklere ikincil ve
glomertiler filtrasyon hizindan bagimsiz olarak yiikseldigi gosterilmistir ve kardiyak
troponin konsantrasyonlar1 yiiksek olan tim hastalarda kapsamli tanisal ¢alismanin
onemi vurgulanmistir (531). Calismamizda hasta grubunda kontrol grubuna gore
troponin-T degerlerinde artis oldugunu ve o6zellikle ileri evrede diger gruplara gore
belirgin farkliligin olmasimi kardiyovaskiler sistemdeki patolojik degisiklerin artist
ve eliminasyondaki azalmanin belirginlesmesi ile siddetlendigini diisiinmekteyiz.

Fraksiyonel eksresyonel fosfor orani; glomeriilde filtre olup idrarla atilan
fosfor oranini temsil eder. TUbiiler fonksiyonlarin durumunu gosteren bir deger olup
kronik bobrek hastaliginda artan fosfatiirik hormonlar nedeniyle artis gézlenmektedir
(409). Calismamizda ileri evre hastaligi olan grupta en yiiksek oran saptanmis olup,
hastaligin baslangic evresinde saglikli gruba gore daha diisiik oran saptanmustir.
Brunner hipotezine gore hastalik patofizyolojisinin gelismesi agamasinda saglam
kalan nefronlarin ¢alisma kapasitelerini artirmasi ile bobregin fonksiyonlar: bir siire
normal sekilde devam etmektedir. Tedavi protokilinde potasyumdan fakir diyetle
beslenme Onerileri bulunmasi sebebiyle bobrek fonsiyonu normal; ancak diyetle
alimin azalmasi ile atihm da azalmis oldugunu ve bdylelikle ileri evrede
potasyumdan fakir diyetle beslenme uygulansa dahi artan PTH ve FGF-23’ Un
etkileri ile fosfor atiliminin arttigin1 diigiinmekteyiz.

Kronik bobrek hastaliginda viicuttaki yaygin inflamasyon, yetersiz
beslenmeye bagli demir eksikligi, eritropoietin eksikligi, pithtilasma faktorlerinin
kaybina bagl platelet sayis1 normal olmasina ragmen gelisen tromboza egilim, tiremi

ve metabolik asidoz sonucu gelisen trombosit fonksiyon bozuklugu gibi hematolojik
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komplikasyonlar meydana gelmektedir. Anemi temelde bobrekten dretilen
eritropoietinin azalmasi ile iliskilidir ancak yetersiz beslenme, tiremi ve kronik
inflamasyon bu durumu desteklemektedir (532). Amerikan Renal Veri Sistemi’ nin
taramalaria gore; son donem bobrek yetmezligi hastalarinin ortalama hemoglobin
degerleri 11g/dl ve altinda olup, hemodiyaliz alan grupta %54 oraninda anemi
saptanmustir (533). Bagka bir ¢alismada ise Evre 5 kronik bobrek hastaligi olan 0-19
yas arasi c¢ocuklarda diyaliz tedavisi Oncesinde ortalama hemoglobin degerinin
9,1g/dl ve altinda oldugu gosterilmistir (503). ilerleyici bobrek hasari ve inflamasyon
ile total 16kosit diizeyinde artis ve lenfosit hakimiyeti ile beraber, 0zellikle ileri evre
kronik bobrek hastaliinda trombosit sayilarinda azalma bildirilmektedir. 2017
yilinda yapilmis olan baska bir ¢alismada ise trombosit sayilar1 agisindan hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda farklilik saptanmadigi bildirilmistir (534). Calismamizda
hasta gruplarinda saglikli gruba gore total 16kosit sayisinda ozellikle lenfosit
hakimiyeti olacak sekilde artis gozlenmistir. Bu farklilik, saglikli grup ile hasta
gruplart1 arasinda anlamli iken, baslangic ve ileri evre hasta gruplarn
karsilastirildiginda anlamli  saptanmamistir. Bu baglamda inflamatuar strecin
I6kositler Gzerine olan etkisinin, saglikli duruma goére patolojik diizeyde oldugunu;
ancak evreler arasinda belirgin farklilik olusturacak kadar da fazla olmadigim
gostermektedir. Hemoglobin degerlerinin literatiirle uyumlu sekilde evre ilerledikge
azalmakta oldugu ve hematokrit degerlerindeki azalma ile desteklendigi gorildu.
Trombosit sayisinda ise gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Demir
eksikligi saptanmamis olan hasta ve kontrol grubu ig¢in ortalama eritrosit hacmi
degerleri arasinda anlamli farklilik olmamasi ve anemik hemoglobin degerleri olmasi
sebebiyle, eritrosit dagilim hacminde artis olmasi bekledigimiz bir sonug¢ olup bu
verilerin birbirini destekledigini diisiinmekteyiz.

Vaskiiler yapinin biitiinliigiiniin bozulmas1 ve yagl birikim ile baslayan
aterosklerozun klinik olarak tayini amaciyla karotis arterlerin intima media kalinlik
Olclimleri yapilmaktadir. Erken evre ateroskleroziste, liimen ¢ap1 azalmadan birikim
goriilebilmekte olup klinik olarak 6l¢iim yapildiginda orta ve ileri evre ateroskleroz
saptanmaktadir (535). Aterom plaklart ¢ocukluk ¢agindan itibaren gelismeye baslar
ve bu donemlerde mevcut olan risk faktorleri ile bu gelisim hizlanmaktadir (536).

Damar duvarinda ilk olarak vazodilatér fonksiyonlarda bozulma ve duvar
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kalinliginda artis meydana gelmektedir (537) (538). Cocukluk c¢aginda tani almis
olan 39 son donem bdobrek yetmezligi tanili hasta ilizerinde uzun siireli yapilan
kontrollerde, karotis arter intima media kalinliklarmin arttigi bildirilmistir (539).
Yine 31 hasta ile yapilan baska bir ¢alismada, hasta grubunda sistolik tansiyon
yiiksekligi ile iligkili karotis intima media kalinliginda artig bildirilmistir (540).
Ulkemizde yapilmis olan bir ¢alismada ise son dénem bdbrek yetmezligi olan
cocuklarda karotis arter intima media kalinhigmmin arttigi bildirilmistir (541).
Calismamiza dahil edilen ¢ocuklarin sag ve sol karotis arter intima media kalinliklar
degerlendirildi ve hasta gruplarinda saglikli gruba gore anlamli artis saptandi.
Gruplarin kendi icinde karsilastirmasinda ise baslangic ve ileri evre bobrek
yetmezligi gruplarmin sagliklt grup degerlerine gore yiiksek oldugu goriiliirken,
kendi aralarinda anlamli farklilik saptanmamistir. Bu sonu¢ bize mevcut hastalik
stirecinden etkilenmenin evrenin ilerlemesi ile iliskisinin kurulamadigini; ancak bu
hastaligin varliginin tek bagina aterosklerozis gelisimi i¢in mutlak bir etyolojik faktor

oldugunu gostermektedir.

5.2. EKOKARDIYOGRAFIK VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Kronik bobrek hastaligima sahip olan g¢ocuklarin baslica mortalite nedeni
kardiyovaskiiler sistem hastaliklaridir. Sol ventrikdl hipertrofisi, KBH tanili
cocuklarda hastaligin seyrinde en sik goriilen kardiyak patolojidir (456) (457) (458).
KBH ile iligkili kardiyomiyopatili hastalarda sol ventrikiil hipertrofisi ve
miyokardiyal fibrozis ile iligkili risk faktorleri ti¢ kategoriye ayrilabilir: 6n yiike bagh
faktorler (hacim asir1 yiiklenmesi), art-yiike bagl faktorler (asir1 basing yiikii) ve
KBH ile iliskili hemodinamik olmayan faktérler (kardiyomiyopati) (208). On-yiik
ile ilgili faktorler intravaskiiler hacmin genislemesi, anemi ve hemodiyaliz i¢in
olusturulan yiiksek akisli arteriyovendz fistiilleri igerir. Art-yik ile ilgili faktorler
arasinda sistemik arteriyel direng (sistolik ve diyastolik hipertansiyon) ve azalmis
biiylik damar kompliyansi (vaskiiler kalsifikasyon), miyokardiyal hiicre kalinlagmasi
ve konsantrik sol ventrikuler yeniden sekillenmesi bulunmaktadir. Patolojik kardiyak
yeniden sekillenme yani sol ventrikiler hipertrofisi, miyokardiyal fibrozis ve
vaskiler kalsifikasyon; genel popiilasyondaki prevelansi %15-21 olup ve kronik
bobrek hastaligi olan hastalarda ise %90’dir (344). FGF-23 igin spesifik bir ko-
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reseptoOr olan a-klotho, insan ve kemirgen kalplerinde eksprese edilmediginden (210)
(313) (335), endokrin etkili FGF23'ln kardiyovaskuler sistem Uzerindeki dogrudan
etkilerinin  olabilecegi ilk  yillarda disliniilmemistir. Bununla  birlikte,
kardiyovaskiiler hastalik patolojilerinin nedenleri bir¢ok faktorle iliskili olup FGF-
23 iin, KBH’nda SVH’nin ilerlemesi i¢in yeni bir araci olarak etki ettigi ilk kez 2008
yilinda degerlendirilmistir (345). Son yillarda yapilan klinik ve deneysel ¢alismalar,
insanlarda ve kemirgenlerde meydana gelen patolojik durumlarda endokrin etkili
FGF-23’1in, kardiyak yeniden sekillenme ve endotel disfonksiyonu arasinda pozitif
iligkiler oldugunu gostermistir. Yapilan bir calismada Faul ve arkadaslar ilk kez
FGF-23’1lin in vitro sekilde neonatal sican kardiyomiyositleri lizerinde hipertrofik
biiylimede etkisi oldugunu ve in vivo olarak FGFR'ye bagimli ancak a-kloto’dan
bagimsiz bir sekilde SVH’ni dogrudan indiikledigini ortaya koymustur (210).
Grabner ve ark. FGFR4 izoformunu kalpte FGF-23'in o-klotho olmadan pro-
hipertrofik etkisine aracilik eden spesifik FGFR olarak tanimladi (347). Son yillarda
yapilan calismalar, kardiyak yeniden sekillenmenin gelisiminde dolasimdaki artmis
FGF23'Un roliini KBH (210) (348) (349) (350) (351) (352) (353) ve son ddnem
bobrek hastaligi (SDBY) olan hastalarda kapsamli bir sekilde gostermistir (210)
(345) (354). Saglikl1 bireylere gore 1000 kata kadar daha yiiksek serum seviyelerine
ulasma, FGF23 ve hiperfosfatemi, hiperkalsemi, sekonder hiperparatiroidizm, D
vitamini ve klotho eksikligi dahil mineral metabolizmasindaki iliskili degisiklikler;
uremik kardiyomiyopati, SVH ve erken 6liim ile iliskilidir (345) (348) (351) (355)
(356) (357) (358). Kardiyak FGF-23 ve FGFR4 diizeylerinin, KBH hastalarinin kalp
dokusunda yas ve cinsiyet uyumlu kontrollerle karsilastirildiginda giiglii bir sekilde
arttig1 ve her ikisinin de SVH gelisimi ile pozitif olarak iliskili oldugu gosterilmistir
(335). KBH hastalarinin miyokard dokusu analiz edilmis ve kardiyak FGF-23
ekspresyonu ve miyokardiyal fibrozu arastirlmistir (386). KBH’liginda fibriler
kollajen liflerinde kardiyak FGF-23 sentez ve birikiminin arttigi gézlenmistir.
Kardiyak fibrozisin seviyesi; diyaliz tedavi siiresi ve klotho eksikligine maruz
kalinan siire ile pozitif iliskili bulunmustur (386). KBH’lig1 olan ¢ocuklarda zaman
icinde FGF-23 diizeylerindeki artis miyokardiyal fibrotik dokuda artisa yol
acmaktadir. Ventrikiiliin yapisin1 ii¢ farkli sekilde bozmaktadir; kolajen tip I/ III

oraninda artis ventrikiiler sertligi artirir; kardiyomiyositler icerisinde kollajen
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hizalamasindaki degisiklikler diyastolik gevsemeyi bozar ve egzersiz intoleransi
meydana gelir. Geg yaslarda ve erigkin yasta sistemik hipertansiyona ve FGF
faktoriin artisgina uzun siireli maruz kalmaya bagli olarak ventrikiiler kalinlik
artmakta, oncelikle ventrikiillerin diyastolik sonrasinda ise sistolik fonksiyonlarinda
azalma ile karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle epikardiyum ve endokardiyumdan uzak
bolgelerde, azalmis kilcal damar yogunlugu ve bozulmus oksijenizasyon iletimine
bagli olarak aritmilerde gelisebilir (207). Hasta c¢ocuklarda KBH'nin ¢esitli
evrelerinde sol ventrikiil hipertrofisi ve eslik eden miyokardiyal fibrozun yiikii,
onceden var olan vaskiiler risk faktorleri ve tip 4 kardiyo-renal sendrom 'da aktive
olan noéro-humoral inflamatuvar yolaklarla birlikte kalp yetmezliginin gelisimi i¢in
ortak bir temel olusturmaktadir (204).

Calismamizda kronik bobrek hastaligi seyrinde en dnemli mortalite nedeni
olan kardiyovaskuler sistemin erken fonksiyon bozuklugunu gostermede FGF-23 ve
Klotho iliskisini kardiyak parametrelerle destekleyerek gostermeyi amagladik.
FGF23, Klotho diizeyleri kardiyak bozulmay: ongérmede ya ekokardiyografik
verilerle desteklenerek ya da tek basina erken tani biyobelirteci olabilir mi? sorusuna
yanit aradik.

Calismamizda saglikli ve KBH tanili ¢ocuklarin FGF-23 ve klotho diizeyleri
karsilastirildiginda, FGF-23 diizeylerinin KBH evresinin ilerlemesi ile arttigi, Klotho
diizeylerinin ise azaldigi goriilmektedir. FGF-23 diizeylerindeki artis ile
kardiyovaskdler fonksiyon bozuklugunun iligkisini gostermek amaci ile karotis arter
intima media kalinlig1 Doppler ultrasonografi ile ve ekokardiyografik veriler beraber
degerlendirildi. Calismaya aldigimiz KBH tanili ¢ocuklarin sistolik ve diyastolik
tansiyonlari, saglikli ¢ocuklara gore istatistiksel olarak yiiksekti, 33 hastaya ise
hipertansiyon tanis1 konuldu ve LDL, Total kolesterol, trigliserid, parathormon,
fosfor, sistatin ¢ diizeylerinde ise istatistiksel anlaml1 yiikseklik goraldu.

Calismamizda hastalarimiz; M-mode, PW ve doku Doppler
ekokardiyografik inceleme yapilarak kardiyak verileri degerlendirildi. M-mode
ekokardiyografik incelemede LVDd, LVDs, LA, EDV, aort, sol ventrikil kas Kitlesi
(LV Mass) arasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu
saptandi. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 degerlendirildiginde EF, KF

degerlerinin normal oldugu saptandi. Hasta gruplarinin kardiyak olgiimlerinin kiiciik
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oldugu ve evrenin ilerlemesi ile kardiyak M-mode 6l¢iimlerinin daha da kiigtildigii
tespit edilmistir.

Ozellikle eriskin hastalarda yapilan ¢alismalarda, hipertansiyon varligi, FGF-
23 artis1, damar duvar sertliginin artmasi ile saglikli hastaliklara gére KBH’li
hastalarda sol ventrikllde konsantrik bir hipertrofi ve kardiyak Olgiimlerde artis
olmast beklenilir (335) (336). Yapilan bir calismada erigkin yas gruplarinda
hipertansiyonun varlig1 ventrikiiler hipertrofi ile iliskili bulunmusken, ¢ocuklarda ise
hipertansiyonun direkt olarak sol ventrikiil hipertofisi ile iliskisi saptanmamustir,
yalnizca son donem bobrek yetmezligi gelismesi halinde hipertansiyon veya diizensiz
tansiyon takibinin ventrikiillerde hipertrofiyi artirdig1 saptanmustir (425).

Calismamizda eriskin gruplardan farkli sonu¢ bulmamizin sebebi ise 6zellikle
cocuklarin bobrek hastaligina yasamin erken evrelerinden itibaren maruz kalmasidir,
bu yiizden c¢ocuklarda eriskinlere gore biiyiime gelisme geriligide belirgindir.
Calismamizdaki hasta gruplarinda boy, kilo ve viicut kitle endeksinin azaldig
goriildii bu durum kardiyak boyutlarla azalma ile de uyumludur. Biiyliime gelisme
geriliginden etkilenmeyecek verilerden birisi olan sol ventrikiil kas indeksinde ise
(LVMI) ortalama ve median degerler arasinda gruplar arasinda anlamli bir farklilik
goriilmemektedir. Hasta gruplarinin yaglar1i degerlendirildiginde G1-G2 igin
10,45+4,33 yastir, G3-G4-GS5 i¢in ise 9,17+4,98 yastir. LVMI'nin gruplar arasinda
anlaml farkliligin olmamasi; hasta yas grubunun kii¢iik olmasi nedeniyle LVH’ ine
yol acacak 6n yiike bagl faktorler (hacim asir1 yliklenmesi), art-ylike bagh faktorlere
(asir1 basing yiikii) maruziyet siiresinin yeterli uzunlukta olmamasi ile agiklanabilir.
Relative duvar kalinligi (Relative wall thickness -RWT) degerlendirildiginde hasta
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu goriildii, sol ventrikiil kas
kitlesinde azalmanin eksantrik (RWT<0.42) bir gelisme geriligi oldugu
gorulmektedir.

M-mode verileri degerlendirildiginde eriskin KBH’ nin kardiyak fonksiyonlari
icin kullandigimiz LVH verilerinin ¢alismamizdaki yas grubunda bize yardimci
olmadigini goriiyoruz. Hem yas grubuna goére KBH olan ¢ocuklarin biiylime gelisme
geriliginin olmasi hem de LVH’ne yol acabilecek faktdrlerin tamaminin heniiz

gelismemis olmasi buna neden olmaktadir.
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Calismamizda ekokardiyografi’de kullandigimiz bir diger parametre ise PW
ve doku Doppler incelemedir, Doppler incelemede kalbin sistolik ve diyastolik
fonksiyonlar1 degerlendirildi. Calismamizda sol ve sag ventrikiil diyastolik
fonksiyonlar1 degerlendirildiginde hasta gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir
azalma oldugu goriildi. PW Doppler ile yapilan mitral kapak incelemesinde E
velositesi, E siiresi ve E/A’da, total diyastol siiresinde azalma; IVRT, A velositesinde
ise artma oldugu goriildii, bu veriler sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugunu
gostermektedir. Sol ventrikiilii degerlendirmede kullandigimiz bir diger parametre ise
Doku Doppler ekokardiyografi incelemedir, bu degerlendirmede ise E velositesinde
azalma, DECT ve PHT’de uzama saptandi. Sol ventrikiiliin sistolik fonksiyonlarin
gosteren EF, KF degerleri agisindan istatistiksel bir fark goriillmemekle beraber doku
Doppler incelemesinde sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarini1 gosteren VK ve VKT de
ise anlamli olarak azalma gdsterildi. Doppler incelemelerin sonucunda total sistol ve
diyastol siirelerinin kisalmis olmasi miyokardin etkilendigini kalp hizinin arttigini
gostermektedir. Doku Doppler ile bakilan ventrikiil kontraksiyon velositesinin
azalmasi da yine sistolik fonksiyonlarmm azaldigimi gostermektedir, M-mode
incelemede bakilan EF, KF degerlerinin normal olmasi ise heniiz sol ventrikiil
fonksiyonlarinin global olarak etkilenmedigini diisiindiirmektedir.

Interventrikiiler septum sag ve sol ventrikiiliin sistolik, diyastolik
fonksiyonlarma katkida bulunur, bu nedenle ventrikiil fonksiyon bozukluklarinda
septumun sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinda da degisiklikler goriiliir.
Calismamizda interventrikiiler septumun doku Doppler ekokardiyografik
incelemesinde sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarindaki azalmaya
destekleyen veriler goriildii. E, E/A, VKS, VKST’da azalma; A velositesi, DECT,
PHT’de ise artma oldugu goriildii. Ik kardiyak bozulmay1 bekledigimiz ventrikiil
fonksiyonlarindaki bozulmay1 destekler veriler septum fonksiyonlarinda da goriildii.

Sag ventrikiil fonksiyonlarini inceledigimizde KBH’li hasta gruplarinda PW
Doppler ile trikuspit kapakta E, E/A’da azalma, A velositesinde ise artma saptandi,
bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli sonuglandi. Sag ventrikiiliin doku Doppler
ekokardiyografik degerleri incelendiginde E, E/A, VK’da azalma oldugu goriildii. Bu
degisiklikler PW Doppler ve doku Doppler incelemede birbirine benzerdi, sag

ventrikiil diyastolik fonksiyonlarindaki azalmay1 gostermektedir.
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Sag ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinda azalmayr gostermek igin
ekokardiyografik bir diger veri ise PA ge¢ diyastolik akim velositesi ve siiresidir.
Sag ventrikiil kompliyansinin azaldigi durumlarda sag atriyum sistolii sirasinda
ventrikiil kompliyans1 azaldig1 i¢in pulmoner arter i¢inde ge¢ diyastolde one dogru
(antegrad) bir akim saptanir. Calismamizda da sag ventrikiil diyastolik fonksiyon
bozuklugunda goriilen bu akimda saglikli ¢ocuklarla hasta gruplar1 arasinda artig
oldugu saptandi.

Miyokard performans indeksi (MPI-Tei indeksi), kardiyak zaman araliklari
kullanilarak elde edilen sayisal bir degerdir. Bu sayisal deger izovolemik kasilma
zamam (IKT) ve izovolemik gevseme zamani (IVRT) toplaminim, ejeksiyon
zamanima (EZ) boélinmesi ile elde edilir ve her iki ventrikiil i¢cin ayr1 ayri
hesaplanabilir. Tei indeksi (Doppler total ejeksiyon izovolim indeksi) olarak da
adlandirilan miyokard performans indeksi (MPI) Chuwa Tei tarafindan 1995 yilinda
primer miyokardiyal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, sol ventrikiil sistolik ve
diyastolik fonksiyonlarini birlikte degerlendirebilen bir Doppler indeksi olarak
kesfedilmistir. Miyokard performans indeksi, bircok kalp hastaliginda prognostik
degeri olan, sistolik ve diyastolik performansin degerlendirilmesinde kullanilabilecek
bir indekstir (500) (501). Kalp yetersizligi olan hastalarda ise MPI artmaktadir.
Miyokard performans indeksi degerleri kalp yetmezligi olan hastalarin takibinde
faydali bir parametre gibi goziikmektedir. Calismamizda da sag ventrikiil ve sol
ventrikiil MPI degerleri ile saglikli grup karsilastirildiginda hasta gruplarinda artis
oldugu saptand1. Ozellikle sol ventrikiil MPI degerlerindeki artisin saglam ¢ocuk ve
hasta gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli oldugunu gordiik.

Sag ve sol ventrikiil doku Doppler ile incelendiginde ventrikiillerin sistolik
fonksiyonlarinda azalma oldugu saptandi, ventrikiillerin ve septumun diyastolik
fonksiyonlarinda ise yine istatistiksel olarak anlaml1 azalma oldugu saptandi. MPI’de
saptanmis olan anlamli artig; ventrikiillerde doku Doppler inceleme ile saptanmis
olan sistolik ve diyastolik bozuk parametreleri desteklemektedir. Bu verileri
destekleyen kanda kalp yetersizligini gosteren biyolojik belirteclerden troponin ve
pro-BNP diizeylerinde de hasta gruplarinda saglikli gruba gore anlamli bir artig
oldugu goriildii. Calismamizda troponin ve pro-BNP artis1 ile FGF-23 seviyelerinde
artisin  iligkili oldugu goriilmektedir. Erigkin hastalarda yapilan caligmalarda
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calismamiz1 destekler bulgulara sahiptir. Yapilan calismada LVEF ve siniis ritmi
korunmus hastalarda serum alfa klotho ile ventrikiillerin diyastolik fonksiyonlari
arasinda pozitif korelasyon, FGF-23 ile ventrikiillerin diyastolik fonksiyonlari
arasinda ise negatif iliski oldugu goriildii, pro-BNP ile diyastolik fonksiyon
bozuklugu arasinda ise pozitif iligki gosterilmistir (542).

Rufino ve arkadaslarinin yaptigi bir diger c¢alismada siddetli diyastolik
disfonksiyonu olan hastalarin, hafif diyastolik disfonksiyonu olan veya sistolik
disfonksiyonu olan hastalara kiyasla daha diisiik plazma albiimin diizeylerine sahip
oldugunu bildirdiler. Caligmalarinda, diisiik plazma albiimini ayn1 zamanda tim
nedenlere bagli Oliimler igin bir 6n belirleyiciydi (509). Calismamizda da hasta
gruplarinda GFR, hemoglobin, hematokrit, albliimin diizeylerinde anlamli azalma,
lokosit sayisi, iire, kreatinin, ferritin, fosfor, CRP, parathormon, LDL, kolesterol,
trigliserid diizeylerinde ise artis saptanmasi ile bu metabolik degisikliklerin de kalbin
fonksiyonlarindaki bozulmada etkili oldugunu desteklemektedir.

Abdullahi ve arkadaslarinin g¢alismamiza benzer yas grubunda yaptigi
calismada hasta gruplarinda FGF-23 seviyesi arttikca LVM, LVMI’de artma, E/E’
‘de artma, sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinda ise azalma (E/A’da azalma)
oldugu goriildii (543), cocuklarin ¢ogu siyah irk grubundan olup (79/88), beyaz
(3/88), asyali (2/88) ve karisik irk gruplarindan (4/88) c¢ocuklar, kohortun geri
kalanini olusturmaktadir. Brady ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise sistatin ¢
diizeylerinin bdbrek yetersizligini gdstermede ideal bir biyomarker oldugu ifade
edilmistir. Cocuklarda sistatin ¢ diizeylerinin LVM, LVMI artis1 ile GFR’den daha
1yl korelasyon gosterdigi, erken kardiyak bozulmayla iligkili olan E/A oranindaki
azalma (diyastolik disfonksiyon) ile anlamli iligkili oldugu gosterilmistir (544).
Caligmamizda da sistatin ¢ diizeyleri arttikca diyastolik bozulmaninda arttig:
gorulmektedir.

Peter ve arkadaslarinin c¢alismamiza benzer bir yas (median 7.5 yas)
grubundaki calismasinda LVMI’deki artigla kalp geometrisinde konsantrik bir
hipertrofi gelistigi, kardiyak fibrozis, LVMI artis1 ile sol ventrikiiliin diyastolik
fonksiyonlarinda azalma oldugu ( A velositesinde artma, E/A oraninda ise azalma)
gorildi (545). Doyon ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢calismada ise (¢aligmamizla ayni

yas grubundaki hastalarda) LVM arttig1 ve bu hastalarda hastalarda doku Doppler
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ile sol ventrikiil E velositesinde azalma, E/A oraninda ve VK’da azalma oldugu
goriildii, bobrek yetersizliginde kardiyak bozulmasini erken donemini gostermede
degerli bir veri oldugu ifade edilmistir (546).

Calismamizdaki hi¢bir hastamizda semptomatik kalp yetersizligi bulgusu
yoktu, bu durumu destekleyen bir diger bulgu da hastalarimizin ortalama kalp
hizlarmin saglikli grupla karsilastirildiginda benzer olmasidir. Hasta gruplarinin
kendi arasinda degerledirme yapildiginda kalp hizinda bir farklilhik olmadigi
goriilmektedir. Kardiyak fonksiyon bozuklugunu gosteren troponin, pro-BNP
degerlerinde ise gruplar arasinda farklilik oldugu hasta gruplarda anlamli bir artig
oldugu goriilmektedir ayrica evrenin ilerlemesi ile kardiyak biyobelirteclerde de
artma goriilmektedir. Pulsed Doppler incelemede sol ve sag ventrikiil diyastolik
fonksiyonlarinda azalma, yine doku Doppler ile de ventrikillerin diyastolik ve
sistolik fonksiyonlarda azalma oldugu saptandi.

Lindblad ve arkadaslarmin 74 pediatrik KBH tanili ¢ocuklar ile yaptig
calismada 1iyi kontrol edilmis fosfat diizeylerine ragmen KBH’nin evresinin
ilerlemesi ile FGF-23 seviyelerinde artis, Klotho seviyelerinde azalma oldugu
bildirilmistir. Bu ¢alismada FGF-23'lin pediatrik KBH’da fosfat ve GFR ile yakindan
iliskili oldugu ve fosfat ve GFR'nin zamanla artan FGF-23 diizeylerini 6ngordigi
saptand1. Bobrek transplantasyonu sonrasinda ise FGF-23 ve Klotho duizeylerinde
saglikli bireylerdeki diizeylere yakin sonuglarda oldugu gosterildi. LVMI ile FGF-23
ve Klotho seviyesi iligkilendirilemezken, doku Doppler ekokardiyografik
verilerinden E/A oran1 FGF-23 ile negatif korelasyonlu olarak iliskilendirilmistir
(547). Bu galismadaki veriler ¢alismamizla uyumlu verilerdir. Calismamizda FGF-23
artis1 ile LVM iligkilendirilememistir.

Mitsnefes ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada KBH tanili cocuklarda sistatin
c diizeyleri ile sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlari arasinda negatif korelasyon
oldugu gosterilmistir. Yine sistatin ¢ diizeyi arttikga LVM indeksinde artis oldugu ve
birbiri ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (548).

Yuksek FGF-23 serum seviyeleri, hiperfosfatemi ve Klotho eksikliginin KBH
hastalarinda kardiyovaskiiler komplikasyonlarla gii¢lii bir sekilde iligkili oldugu
gosterilmistir (382). Ylksek FGF-23 serum seviyeleri, sirastyla CKD evre 3-4 (350)
ve genel popilasyonda (370) (387) endotel disfonksiyonu ve kiigiik damar hastaligi,
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inme ve beyin enfarktiisii ile iligkilidir. Artmis dolasimdaki FGF-23 seviyelerinin
vaskiiler kalsifikasyonu da etkiledigini destekleyen ¢alismalarda bulunmaktadir (349)
(352). Voigt ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, normal bobrek fonksiyonu olan
hastalarin karotis arterde Kkalsifiye aterosklerotik lezyonlarinda FGF-23 birikimi
bildirilmistir (388). Ayrica, Van Venrooij ve arkadaslari tarafindan yayinlanan bagka
bir calismada ise kalp hastaligi olan hastalarda bobrek fonksiyonu, vaskiler
kalsifikasyon ve FGF-23 ekspresyonu arasindaki iliski degerlendirilmistir (389).
Kalp transplantasyonu gegiren hastalarin koroner arterlerinde immiinohistokimya ile
FGF-23 protein ekspresyonu saptanmig, bu durum da bobrek fonksiyonunun
azalmasiyla iliskilendirilmistir. Kalsifikasyon alanlarinda hem intima hem de media
tabakasinda vaskiiler FGF-23 ve FGFR1, FGFR3 ve a-Klotho sekresyonu
gozlenmektedir. FGF-23 ve CD68 ile ortak hiicre boyamasi yapilan bir ¢alismada
FGF-23* 1iin enflamatuar makrofajlarla birlikte ayni lokalizasyonda oldugu
gozlenmistir. Kantitatif real-time PCR analizi ile, insan koroner arter dokusunda
bakilan FGF-23’ iin gen ekspresyonu diger yapilmis calismalar1 desteklemektedir.
Ayrica FGF-23” iin damar duvar lizerinde parakrin etkili oldugunu diistiniilmektedir
(382). Calismamizda da FGF-23 artisi, klotho seviyelerindeki azalma ile beraber
RCA ve LCA intimasinda kalinlasmanin artmis oldugunu gordiik, bu kalinlasma
saglikli cocuklar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamliydi. FGF-23
artisinin  karotis arterlerinde intimal kalinlagmaya yol ag¢tigi goriilmektedir.
Caligmamizda karotis kalinliginin arttigi KBH hastalarinda ayrica LDL, kolesterol,

trigliserid, parathormon, fosfor degerlerinde anlamli bir artisin oldugu goriilmektedir.

5.3. LABORATUAR DEGERLERININ KORELASYON ANALIZININ

DEGERLENDIRILMESI

GFR, kreatinin degeri baz alinarak Shwartz formiilii ile hesaplanan ve
bobregin fonksiyonel kapasitesini gosteren klasik bir degerdir. Kreatinin, pratikte sik
kullanilmasina karsin viicutta glomeriilden tamamen filtre olmaktadir, ancak %35-10
oraninda da tiibiillerden sekresyona ugramasi ve kas kitlesine bagimli olmasi
nedeniyle kullanimi smirlanmaktadir. Ayrica erken donemde GFR’ de meydana
gelen hizli diisiis serum kreatinin diizeyine yansimamaktadir, ancak ge¢ dénemde

GFR’ de azalma az olmasina ragmen serum kreatinin hizl yiikselmektedir. Sistatin c,
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sistein proteaz inhibitori olup glomerdllerden filtre olduktan sonra tibullerden
tamamen geri emilmektedir ve bobrek tarafindan sekrete edilmemektedir. 2005
yilinda yapilan bir ¢alismada %45 oraninda glomeriiler filtrasyon hizim1 azaltacak
nefrektomi uygulanan farelerin sistatin ¢ ve kreatinin degerleri takip edilmis ve
sistatin ¢ degerinin kreatinine gore daha duyarli ve 6zgiil oldugu saptanmistir (336).
Bobrek fonksiyonlarindaki azalma ile serum sistatin ¢ degerlerinde artis ve
glomeriiler filtrasyon hizinda azalma meydana gelmektedir (549) (550) (551). 2018
yilinda pediatrik KBH {izerinde yapilan bir ¢alismada, klotho GFR iliskisine
bakildigina; GFR hizinin diismesi ile hastaligin baslangi¢ evrelerinden itibaren
Klotho diizeyinin azaldig1 ve FGF-23’ e kars1 viicutta ikincil direng geliserek serum
diizeyinin arttig1 bildirilmistir (552). Calismamizda sistatin ¢ degerlerinin her grup
icin anlamli olmasi1 ve evre ilerledikce artis gostermesi kronik bobrek hastaligi icin
daha duyarli ve 6zgiil bir deger oldugunu gostermekte ve literatliri desteklemektedir.
FGF-23 ile GFR hiz1 arasinda anlamli negatif korelasyon olup, sistatin c ile anlamli
pozitif korelasyon saptanmistir. Ancak Klotho ile GFR ve sistatin ¢ arasinda anlamli
korelasyon saptanmasa da, veriler incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel
anlamli farkliligin olmasi ve korelasyon p degerlerinin anlamlilik sinirina yakin
olmast bize bu durumun patofizyolojik siiregleri destekleyen bir bulgu oldugunu
diistindiirmektedir.

Aktif D vitamini, bobrek distal tiibiilinde Klotho sentezini uyarmaktadir
(553). Birgok caligmada kronik bobrek hastaliginda fibrozise bagl Klotho yapiminda
azalma ile artan FGF-23’ iin etkisiyle D vitaminin azaldigi ve sekonder olarak
Klotho diizeyleri iizerine negatif etkisi oldugu belirtilmistir (248). Ancak son yillarda
Klotho’ nun membrandan serbestlesmesini saglayan ADAMI10 VE ADAM17
enzimlerinin tanimlanmasi ile FGF-23" {in ADAMI17 enzim aktivitesini artirarak
salgisal Klotho diizeylerini artirdigi gosterilmistir (390). Deneysel olarak kronik
bobrek hasar1 olusturulan hayvanlar degerlendirildiginde, bobrek hasar1 sonrasi
Klotho dlzeylerinde azalma ve FGF-23 diizeylerinde artis ile aralarinda negatif
korelasyon saptandigr bildirilmistir (554). 2012 yilinda yas ortalamasi1 63 olan 292
KBH olan hastada yapilan analize gore Klotho ile FGF-23 arasinda r:-0,156 p:0,001
diizeylerinde anlamli negatif korelasyon saptanmistir (552). Calismamizda KBH

evresinin ilerlemesi ile FGF-23 diizeyinde artis ve Klotho diizeylerinde azalmanin
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istatistiksel anlamli oldugunu ve aralarinda anlamli pozitif korelasyon oldugunu
saptadik. Son yillarda hiicresel diizeyde aciklandigr gibi FGF-23* Un ADAM17
enziminin yapimini uyararak salgisal Klotho’ yu, kendi kofaktoriinii artirmasinin
fizyolojik sistemlerin c¢alisma prensiplerine uygun oldugunu ve aralarindaki bu
pozitif iliskinin literatiirdeki yeni bilgileri destekledigini diisiinmekteyiz. Ancak bu
pozitif korelasyonun fonksiyonel olarak bobrekte meydana gelen fibrozisten
etkilendigini ve ne kadar olumlu bir etki olusturmaya ¢alissa da FGF-23’ Uin yetersiz
kaldigini, kronik bébrek hastaliginin bir ¢esit Klotho eksikligi hastaligi oldugu fikrini
desteklemekteyiz.

FGF23’ iin normal fizyolojide paratiroid bezi {izerindeki roli, iki farkli goriis
nedeniyle tartisgmalidir (322) (323). Son galismalarda, FGF23’ Un in vitro PTH,
mRNA ekspresyonunu ve protein sekresyonunu negatif olarak diizenledigini (324) ve
FGF23’ Un in vivo (325) PTH sekresyonunu baskiladigini géstermektedir. Ote
yandan, KBH olan hastalarda tipik olarak yiiksek serum FGF23 seviyeleri ile iligkili
sekonder hiperparatiroidizm saptanmasi FG23'lin PTH sekresyonunun inhibisyonu
etkisi ile celisir. Bazi hayvan ¢alismalarinda, transgenik farelerde FGF23’ {in asir
ifadesinin ikincil hiperparatiroidizme neden oldugu gosterilmistir (326) (327). FG23-
/- transgenik fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada ise farelerin serumlarinda diisiik
PTH diizeylerine sahip olduklart ve FGF23 uygulanmasi sonrasinda PTH
diizeylerinde artig oldugu saptanmustir (240). Bu ikili sonuclar, lokal ve sistemik
baska faktorlerin de etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Ornegin ileri evre KBH olan
hastalarin paratiroid bezlerinde Klotho/FGFR1 ekspresyonunun azaldigi ve mevcut
reseptor kompleksinin aktivitesinde bozulmalar oldugu gosterilmistir (328) (329).
Erken evre KBH olan hastalar iizerinde yapilan baska bir ¢alismada ise
normokalsemik ve aktif D vitamini seviyesi diisiik ya da normal olan grupta, PTH ile
FGF23 arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (330) (331). Calismamizda
FGF-23 ve PTH arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmis
olup kronik bobrek hastalifi seyrinde gelisen hiperparatiroidizmin etyolojik
faktorlerinden birinin FGF-23 oldugunu diistinmekteyiz.

Hayvan calismalarinda fosfattan zengin diyetle beslenen farelerde, FGF-23
seviyelerinin arttigr gozlenmistir (249). Ve sonrasinda yapilan insan ¢alismalarinda

benzer sekilde diyetle fosfat alimmnin artirtlmasi ile FGF-23 seviyelirinin artisinda
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paralellik oldugu bildirilmektedir (555). Ayrica diyet ve fosfat baglayici tedaviler
tizerine yapilan bagka bir hayvan c¢alismasinda, fosfattan fakir diyet verilen ve fosfat
baglayici ilag tedavisi uygulanan nefrektomili farelerde, FGF23 diizeyinin diistiigii
gbzlenmistir (250). KBH olan hastalar tizerinde yapilan benzer bir ¢alismada ise
yalnizca diyetle fosfat aliminin azaltilmasinin FGF-23 {izerine etkisi olmadigi,
Sevalemer hidroklorid kullanim1 sonrasinda ise serum kalsiyum ve fosfat
diizeylerinde degisiklik olusturmadan FGF23 diizeylerinde azalmaya neden oldugu
bildirilmistir (556). Calismamizda serum fosfor ve FGF-23 dizeylerinin evre
ilerledikge arttigini  ve fosfor duzeyi ile FGF-23 arasinda saptamis oldugumuz
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon degerleri bize literatiirle uyumlu olacak
sekilde serum fosfor diizeyinin FGF-23 uretimini uyardigini diisindiirmektedir.
Calismamizda D vitamini replasman tedavileri nedeniyle gruplar arasinda serum D
vitamini diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmamasindan dolay1, FGF-23 veya
Klotho arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Evrelerin fraksiyon ekskresyon
fosfor oranlarindaki artig, istatistiksel anlamli olmasma karsin  FGF-23 ile
korelasyonunun saptanmamis olmasi, evre ilerledikge bobrek dokusunda meydana
gelen fibrozisden dolay1 hem hiicrelerin fonksiyonunu kaybetmesine hem de Klotho
sentezindeki azalma ile reseptoriine baglanmasinda zorluklar gelismesine bagh

oldugunu diistinmekteyiz.

SINIR VE KISITLAMALAR

Calismamizda baglangigta 70 kisilik hasta grubu olup 2 hastanin vefat etmesi,
1 hastanin ikamet adresinin il diginda olmasi ve 1 hastanin iletisim bilgilerinin eksik

olmas1 nedeniyle 4 hasta eksik olarak ¢alismaya baslanmistir.
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SONUC

1. Calismaya hasta grubu olarak alinan KBH’ 11 66 ¢ocuk hastanin 27’ si
(%40,23) kiz, 39’ u (%59,77) erkek ve ortalama yaslart G1-G2 grubu i¢in 10,45 yil
G3-G4-GS5 grubu i¢in ise 9,17 yil yildi. Kontrol grubu olarak alinan 30 saglikli
gonallinin 9” u (%40) kiz, 21’1 (%60) erkek ve ortalama yaslart 11,07 yildi. Hasta
ve kontrol gruplar arasinda yas, cinsiyet acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Erkek cinsiyette kronik bobrek hastaligi sikliginin fazla olmasi iriner sistemin
konjenital anomalilerinin  erkek  cinsiyette daha fazla gOrilmesinden

kaynaklanmaktadir.

2. G1-G2 grubunun (n:31) viicut agirliklar1 ortalamasi 32,65 kg, boy
ortalamas1 1133,45 cm, vicut Kitle indeksi ortalamasi1 17,10 kg/m?, sistolik kan
basinci %48,3’ iinde 95. persantilin tizerinde, diyastolik kan basinci %38,7’ sinde 95.
persantilin Uzerinde bulundu. G3-G4-G5 grubunun (n:35) viicut agirliklar1 ortalamasi
27,09 kg, boy ortalamas1 117,94 cm, viicut Kitle indeksi ortalamasi 17,09 kg/mz,
sistolik kan basinci %45,7° sinde 95. persantilin Uzerinde, diyastolik kan basinci
%54,2> sinde 95. persantilin Gzerinde bulundu. Kontrol grubunun (n:30) vicut
agirligi, boy ve vki persantil degerleri hasta gruplarina gore anlamli olarak yiiksek
saptandi1 (p<0,05).

3. Hasta grubunun %50,9’ unda hipertansiyon saptandi. Kontrol grubuna gore
her iki hasta grubunda da sistolik ve diastolik tansiyonlar anlaml yiiksek saptandi.

(p<0,05)

4. Ure, kreatinin, sistatin C, fosfor ve magnezyum degerleri hasta gruplarinda
kontrol grubuna gére anlaml yiiksek bulundu. Ozellikle sistatin C degerinde her
grupta anlamli farklilik saptanirken kreatinin degerlerinde yalnizca ileri evrelerde
farkliligin olmasi sistatin C degerinin bobrek fonksiyonlarini gostermede kreatinin

degerine gore daha hassas oldugunu gostermektedir.(p<0,05)
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5. Kalsiyum ve albumin degerlerinde hasta gruplarinda kontrol gruplarina
gore anlaml disiiklik saptandi.(p<0,05) Kronik bobrek hastaligi seyrinde gelisen
metabolik ve inflamatuar slreclerin literatirle uyumlu bir sonucu olarak

degerlendirildi.

6. Hasta gruplarinda CRP degerleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
saptanirken sedimentasyon degerlerinde evre ilerledik¢e artis olmasina ragmen
anlamh farklilik saptanmadi. Inflamasyonun bir diger gostergesi olan ferritin ise
hasta gruplarinda kontrol gruplarina gore anlamli yiiksek saptandi.(p<0,05)
Beslenme bozukluguna bagli demir eksikligi gérmeyi bekledigimiz hasta gruplarinda
demir replasman tedavilerinden kaynaklandigini diisiindiigiimiiz gruplar arasinda

benzer sonuglar saptandi istatistiksel anlamli farklilik gériilmedi.(p>0,05)

7. Hasta gruplarinda PTH diizeylerinde evre ilerledikce istatistiksel olarak
anlamli yiiksek degerler saptanirken, D vitamini i¢in gruplar arasinda anlamh
farklillk saptanmadi. Kronik bobrek hastaligi seyrinde bobregin fonksiyonel
kitlesinin azalmasi ve artan FGF-23 tarafindan aktiflesmesinin engellenmesiyle D
vitamini diizeylerinde azalma beklenir, ¢calismamizda anlamli farklilik saptanmamis

olmasini D vitamini replasmani uygulamasindan kaynakli oldugunu diisiinmekteyiz.

8. Evre ilerledikge dislipidemiye yatkinlik saptanmis olup endotel hasari ve
ateroskleroz i¢in 6nemli bir etyolojik faktér oldugunu, kronik bobrek hastaliginda

evrenin ilerlemesiyle daha siki kontrollerin yapilmasin1 6nermekteyiz.

9. Ogzellikle myokard hasarmin belirtecleri olan pro-BNP ve Troponin-T
degerlerinde kronik bobrek hastaliginin evresinin ilerlemesiyle kontrol grubu
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptandi.(p<<0,05) Bu bulgular ayn1 zamanda
ekokardiyografik degerlendirmede elde edilen myokard disfonksiyonu bulgularini

desteklemektedir.

10. Fraksiyonel fosfor ekskresyonu degerlendirildiginde hasta gruplarinda

kontrol gruplarina gore daha yiiksek degerler saptandi. Ozellikle ileri evrede atilimin
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fazla iken baslangi¢ evresinde azalmanin gbézlenmesi Brunner hipotezini destekler
ozellikte olup baslangic evresinde saglam kalan nefronlarda hiperfonksiyonel
durumun olmasi ve diyetle fosfor aliminin azaltilmis olmasinin bir sonucu olarak

degerlendirildi.

11. Hemogram analizi degerlendirildiginde hastaligin seyrinde sik¢a
gordiiglimiiz anemi c¢alismamiz verileri ile desteklenmektedir. Ayn1 zamanda hasta
gruplarinda kontrol grubuna gore total 16kosit sayisinda lenfosit hakimiyeti olacak

sekilde artigin olmasi kronik inflamasyon siirecinin bir kanit1 olarak goriilebilir.

12. Literatiirde sag ve sol karotis arter intima media kalinliginin ¢ocuklar i¢in
referans degerlerinin  bulunmamasina karsin ateroskleroz siirecinin ¢ocukluk
cagindan itibaren basliyor olmasi ve 6zellikle kronik hastaliklarin, hipertansiyonun
etyolojide biiylik yere sahip olmasindan kaynakli hastaligin evresinin ilerlemesi ile
media tabakasinda kalinlik artis1 beklenmektedir. Calismamizda hasta gruplarinin
hem sag hem de sol karotis arter intima media kalinliklarinda kontrol grubuna gore

anlaml1 yiikseklik saptand1 (p<0,05).

13. Calismamizin ana hipotezini olusturan FGF-23 ve Klotho’da ise
literatiirdeki caligsmalarla uyumlu sonuglar bulunmustur. Fosfor retansiyonuna bagl
olarak FGF-23 seviyelerinde artis ve bobregin fonksiyonel yapisini kaybetmesi ile
Klotho diizeylerinde azalma; kontrol grubuna gore hasta  gruplar

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0,05).

14. Karotis arter intima media kalinliklarindaki artig; vaskiiler kalsifikasyonu
ve damar endotelini bozan FGF-23 diizeylerindeki artis ile iliskili olarak

degerlendirildi.

15. Sag ventrikiil ve septum ekokardiyografik verileri degerlendirildiginde
ozellikle E/A degerlerinde azalmanin olmasi diastolik fonksiyon bozuklugunun bir
kaniti olup sol ventrikiil verilerinin degerlendirmesinde VK ve Total Sistol Time

degerlerinde azalmanin saptanmig olmasi sistolik fonksiyon kaybin1 gostermektedir.
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16. Calismamizda ileri evre hasta gruplarinin boy, kilo, vki oranlarinin
anlamli derecede kontrol grubuna ve baslangic evresine gore diisiik olmasi
sonucunda kalplerinin de yapisal olarak kiiciik oldugu ve LV Mass kiitlesinin bu
sebeple diisiik oldugunu goérmekteyiz. Ancak RWT degerleri incelendiginde evre
ilerledik¢e >0.42 iizerinde olmasi eksantrik hipertrofi lehine olup istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur. (p<0,05)

17. Literatiirlerde de belirtildigi gibi erigskin caligmalarindan farkli olarak
cocuklarda oncelikle diastolik fonksiyon kaybi ger¢eklesmekte olup ¢alismamiz bu

bilgiyi desteklemektedir.

18. Sonug olarak kronik bobrek hastaligi seyrinde artan FGF-23 ve azalan
Klotho nedeni ile kardiyovaskiiler sistem disfonksiyonu iliskili olup, bu tani ile takip
edilen cocuklarimiza bobrek fonksiyonlarindaki diisme dalgalari ile es zamanl

kardiyovaskiiler sistem degerlendirmesi yapilmasini 6nermekteyiz.
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