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SIMGE VE KISALTMALAR

AKS : A¢lik Kan Sekeri

ALP : Alkalen Fosfataz

AS : Ateroskleroz

Ca : Kalsiyum

CRP : C-Reaktif Protein

DKB : Diyastolik Kan Basinci

DM : Diabetes Mellitus

ECaC . Epitelyal Kalsiyum Kanali

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (Enzim ilintili immiin test)

FGF-23 : Fibroblast Biiytime Faktorii 23

GFH . Glomeriiler Filtrasyon Hizi

HD : Hemodiyaliz

HDL : Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

Hs-CRP : High Sensitive C-Reaktif Protein

ICAM-1 : Interseliiler Adezyon Molekiilii-1

IL . Interldkin

iPO, : Serum fosfat diizeyi

K . Potasyum

KBH : Kronik Bobrek Hastaligi

K/DOQI : Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (Bobrek Hastaligi Sonuglari
Kalite Inisiyatifi)

KIMK : Karotis Arter intima Media Kalinlig



LDL : Low Density Lipoprotein (diisiik molekiil agirlikli lipoprotein)

Na : Sodyum

P : Fosfor

PTH : Parathormon

SDBH : Son Doénem Bobrek Hastaligi

SHPT : Sekonder Hiperparatiroidizm

SKB : Sistolik Kan Basinci

TG - Trigliserid

TK : Total Kolesterol

TNF-a : Timor Nekrozis Faktor-Alf

UAE : Uriner Albiimin Ekskresyonu

UCaE : Uriner Kalsiyum Ekskresyonu

UKE : Uriner Potasyum Ekskresyont

U(iPO,) : Uriner Fosfat Ekskresyonu

UNaE : Uriner Sodyum Ekskresyonu

UPE : Uriner Protein Ekskresyonu

USRDS : United States Renal Data System (Amerika Birlesik Devletleri Bobrek Veri
Sistemi)

VCAM-1 : Damar Hiicresi Adezyon Molekiilii-1
VKi : Viicut Kitle Indeksi



GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligt (KBH) geri doniisiimsiiz ve ilerleyici nefron kaybi ile
karakterize, yayginligi giderek artan ve morbi-mortalitesi oldukca yliksek Onemli bir halk
sagligr sorunudur (1). KBH’nin erken evrelerinden itibaren baslayan ateroskleroz, artmis
morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir (2). Diyabetes Mellitus (DM), yas, cins gibi
faktorler esitlendiginde dahi KBH olanlarda kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite
normal popiilasyona gore 10-20 kat, evre 5 KBH olanlarda ise yaklasik 600 kat yiiksek
bulunmustur (3). Amerikan Kalp Cemiyeti, KBH hastalarin1 kardiyovaskiiler hastaliklar igin
yiiksek riskli grup olarak tanimlamistir (4). Framingham ¢alismasi ve diger epidemiyolojik
caligmalarda ortaya konulan geleneksel ateroskleroz risk faktorlerinin (yas, kan basinci artisi,
DM, dislipidemi, obezite, sigara aliskanligi) KBH’deki artmis aterosklerotik hastaliklara bagli
yilksek morbidite ve mortalite hizim1 tam olarak aciklayamadig gorilmiistir (5). Bu
geleneksel ateroskleroz risk faktorlerinin yaninda malnutrisyon, inflamasyon ve anemi varligi,
artmis fosfat (iPO4), parathormon (PTH) ve Asimetrik dimetilarginin (ADMA) diizeyleri gibi
geleneksel olmayan-iiremiyle iligkili risk faktorlerinin de KBH siirecindeki hizlanmis aterosk-
leroz gelisiminde dnemli rolii oldugu diistiniilmektedir (6). Geleneksel olmayan bu yeni-tiremi
iliskili risk faktorlerinin tanimlanmasi ve kontrol altina alinmasi bu hastalarda énemli bir
morbidite ve mortalite sebebi olan kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltilmasina énemli katki
saglayabilir. Son donem bobrek hastaligi (SDBH) olanlarda gergeklestirilen caligsmalar
hiperfosfatemi, artmis PTH diizeyi ve azalmig 1,25(OH), D vitamini (aktif D vitamini)
diizeylerinin artmis kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili olabilecegini gostermistir. Bu durum
tiremik kemik hastalif1 ile iiremiklerdeki hizlanmis ateroskleroz arasinda bir iligki

olabilecegini diisiindiirmiistiir.



Fibroblast biiyiime faktorii “Fibroblast Growth Factor” 23 (FGF-23) fosfat ve D
vitamini metabolizmasimin 6nemli bir negatif diizenleyicisi oldugu gosterilen, osteoblastlar ve
osteositler tarafindan sentezlenen bir hormondur (7). Proksimal tubuler sodyum-fosfat tip lla
es-tastyicisint “The type II sodium-dependent phosphate co-transporters” (NPT2a) inhibe
ederek renal fosfat atilimini artirici, sitokrom P450 27B1 (CYP27B1) ekspresyonunu artirarak
tubuler D vitamin aktivasyonunu azaltici etkileri gosterilmistir (8). FGF-23 diizeylerinin KBH
gelisim siirecinde giderek arttigi ve SDBH’nin gelistigi donemde bu artisin 100-1000 kata
ulastig1 gozlenmistir (9).

Fibroblast biliyiime faktorii 23 diizeyleri ile endotel disfonksiyonu ve sol ventrikiil
hipertrofisi gelisimi arasinda iliski oldugunun gosterilmesi, hemodiyaliz (HD) tedavisi
gormekte olan SDBH olgularinda FGF-23 diizeylerinin mortalite ile iliskili oldugunun
saptanmasi, FGF-23’lin iiremik kemik metabolizmasi bozuklugu ile artmis ateroskleroz-
kardiyovaskiiler mortalite arasindaki baglantiyr saglayan anahtar faktor olabilecegini
diisiindiirmiistiir (10,11). Ancak, KBH siirecinde FGF-23 diizeyleri ile ateroskeroz iliskisini
inceleyen c¢aligmalar oldukc¢a az sayida ve genellikle SDBH nedeni ile HD tedavisi goren
hastalarla smirhidir (11). Oysa, KBH siirecinde ateroskleroz gelisimi ve iliskili morbi-
mortalitenin ¢ok erken evrelerde basladigi bilinmektedir. Bu nedenle, ¢alismamizda bilinen
aterosklerotik hastalik 6ykiisii olmayan, Diyabetes Mellitus dist nedenlere bagl evre 3 ve 4
KBH gelismis hasta grubunda (kreatinin klirensi 60-15 ml/dk/ 1.73m? arasinda olan hastalar)
saglikli kontrol grubu ile karsilastirmali olarak ateroskleroz gelisimini, ateroskleroz
gelisiminde etkili faktorleri ve FGF-23’lin ateroskleroz gelisimindeki roliinli arastirmay1

amagcladik.



GENEL BIiLGILER

KRONIK BOBREK HASTALIGI TANIMI VE EVRELERI

Kronik bobrek hastaligi, cesitli hastaliklara bagli olarak gelisen kronik, ilerleyici ve
geri doniisiimsiiz nefron kaybi ile karakterize olan bir sendromdur (1). KBH’nin tanimi ve
evrelerine iliskin kilavuz 2002 yilinda Ulusal Bobrek Vakfi Bobrek Hastaligi Sonuglar Kalite
Inisiyatifi “National Kidney Foundation” (NKF-KDOQI) tarafindan yaymlamistir (12). KBH,
temelde yatan bobrek hastaliginin etyolojisi ne olursa olsun, en az ii¢ ay siiren bobrek hasari
ve/veya glomeriiler filtrasyon hizimin (GFH) 60 ml/dk/1.73 m%nin altina inmesi durumu
olarak tanimlanmaktadir. Bobrek hasarina ait kanitlar yapisal veya fonksiyonel nitelikte
olabilir; bu bulgular idrar, kan testleri, goriintiileme c¢alismalar1 ve bobrek biyopsisinden elde

edilebilir.

Tablo 1. Kronik bobrek hastaliginin evreleri

Evre| Tanim GFH (ml/dk/1.73 m?)

1 Normal veya artmis GFH ile birlikte| >90 ve (kalic1 proteiniiri veya hematiiri, veya
bobrek hasari yapisal bobrek hasar1 varligi)

2 Hafif derecede azalmis GFH ile| 60-89 ve (kalici proteiniiri veya hematiiri,
birlikte bobrek hasari veya yapisal bobrek hasari varligi)

3 Orta derecede azalmis GFH ile birlikte 30-59
bobrek hasari

4 Ileri derecede azalmis GFH ile birlikte 15-29
bobrek hasari

5 Son donem bobrek hastaligi <15

5d | Son donem bobrek hastalig Hastanin yasamini diyaliz tedavisi ile idame

ettirebildigi durum

GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi



KRONIK BOBREK HASTALIGINDA EPIDEMIYOLOJi
Kronik bobrek hastaligi, sikli§i ve yayginligi hizla artmakta olan bir hastaliktir.

Tirkiye’de KBH prevalans arastirmasi “Chronic Renal Disease in Turkey” (CREDIT)
verilerine gore iilkemizde KBH prevalansi genel toplumda %15.7, kadinlarda %18.4,
erkeklerde %12.8°dir. Tirkiye’de 7.317.315 eriskin kronik bobrek hastasi vardir ve bu
hastalarin 2.369.059’u evre 3-5 KBH’dir (13). Tirk Nefroloji Dernegi 2011 yili kayit
raporunun, Saglik Bakanlig: verileri ile diizeltilmis sonuglarina goére iilkemizde 2011 Aralik
ayr itibariyle 49.404’t HD wuygulanan, 5.100’0 periton diyalizi uygulanan ve 5934’
fonksiyone greftle izlenen renal transplantasyon yapilmis toplam 60443 SDBH hastasi
bulunmaktadir (14).

Amerika Birlesik Devletleri Bobrek Veri Sistemi “United States Renal Data System”
(USRDS) verilerine gore Amerika Birlesik Devleti’nde (ABD) 2002 yilinda renal replasman
tedavisi uygulanan toplam SDBH olgu sayis1 434.308 iken, 2010 Aralik ay1 itibari ile renal
replasman tedavisi uygulanan SDBH sayist 393.992’si HD uygulanan, 29.733’4 PD
uygulanan, 179.361°1 fonksiyone greftle izlenen renal transplantasyon yapilmis olmak iizere
toplam 593.086’ya yiikselmistir (15). Ote yandan, ABD’nde genel popiilasyonda KBH
prevalanst National Health and Nutrition Examination Survey (NHaNES) verilerine gore

1988-1994 doéneminde %12.1 iken, 2005-2010 déoneminde %14.0’a yiikselmistir (16).

KRONIK BOBREK HASTALIGINDA ETiYOLOJi

Tiirk Nefroloji Dernegi 2011 yili kayit raporuna gore 2011 yili sonu itibariyle HD
tedavisi uygulanan hastalarda KBH etiyoloji oranlar;; %32.4’tinde DM, %27.9’unda
hipertansiyon, %7’sinde glomerulonefrit, %4.8’inde polikistik bobrek hastaligi, %3’tinde
piyelonefrit, %1.7’sinde amiloidoz, %1.1’inde renalvaskiiler hastalik ve %13.9’unda nedeni
bilinmeyen, %7.1’inde diger nedenlere baglh gelisen SDBH olgulari olarak bildirilmistir (14).
Amerika Birlesik Devletleri USRDS verilerine gére 2010 yili sonu itibari ile HD uygulanan
hastalarda KBH etiyoloji oranlart %44.8’inde DM, %29’unda hipertansiyon, %9.1’inde
glomerulonefrit, %2.4’tinde polikistik bobrek hastaligi, %1,7’sinde diger iirolojik nedenler ve
%3.7’sinde nedeni bilinmeyen, %9.1’inde diger nedenlere bagli gelisen SDBH olgular1 olarak
bildirilmistir (17).

KRONIK BOBREK HASTALIGINDA MORTALITE
Amerika Birlesik Devletleri Medicare Sistemi verilerine gore 1000 hasta yil1 basina

KBH olmayan olgularin mortalitesi 50 hasta iken, KBH olgularinin mortalitesi yaklasik 150
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hasta, evre 4-5 KBH olgularinin mortalitesi ise yaklagik 230 hasta olarak saptanmustir (18).
SDBH nedeni ile diyaliz tedavisi géren hastalarda ise bu oran 1000 hasta yil1 bagina yaklasik
300 hasta olarak belirlenmistir (19). ABD USRDS verilerine gore diyaliz hastalarindaki
mortalitenin nedenleri incelendiginde hastalarin %38.3’linlin kardiyo-vaskiiler, %3.3 {iniin
serebro-vaskiiler, %10.9’unun infeksiyon, %10.5’inin diyaliz tedavisini kabul etmeme,
%37’sinin diger nedenlere bagl olarak yasamlarini kaybettikleri goriilmektedir (20).

Tirk Nefroloji Dernegi 2011 kayit raporuna gore kronik HD programina giren
hastalardan 2011 yilinda 6lenlerin 6liim sebepleri; %54.4’1 kardiyovaskiiler nedenler, %111
malignite, %10.1°1 serebrovaskiiler olay, %7,5’1 infeksiyon, %]1,8’1 karaciger yetmezligi,
%1,4’1 gastrointestinal kanama, %1,2’si pulmoner emboli, %0,3’ii diyalize girmeyi reddetme
ve %12,2°s1 diger nedenler olarak belirtilmistir (14). Kronik periton diyaliz programina giren
hastalardan 2011 yilinda 6lenlerin 6liim sebepleri ise; %51.0 kardiyovaskiiler nedenler, %12,4
malignite, %3.2 infeksiyon, %11.8 serebrovaskiiler olay, %1.6 karaciger yetmezligi, %1.3
gastrointestinal kanama, %1.0 pulmoner emboli, %17.8 diger nedenlerledir (14).

Keith ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada GFH 90 ml/dk/1.73 m2’nin altinda olan
30.000 hasta 5 yil boyunca renal replasman tedavisi ve 6liim hiz1 yoniinden takip edilmis ve
renal replasman tedavi hizi evre 2, 3 ve 4 hastalar i¢in sirasiyla %1.1, %1.3 ve %19.9,
mortalite hiz1 ise yine sirasiyla % 19.5, %24.3 ve %45.7 olarak hesaplanmistir. Olen
hastalarda koroner arter hastaligi (KAH), kalp yetmezligi, diyabetes mellitus ve anemi

insidansinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (21).

KRONIK BOBREK HASTALIGINDA KLINiK OZELLIKLER

Kronik bobrek hastaliginda klinik semptom ve bulgular bobrek hastaliginin derecesi ve
hastaligin gelisme hizi ile yakindan iliskilidir. GFH 35-50 ml/dk/1.73m? altma inmedikge
hastalar semptomsuz olabilir. Hastalarin ilk semptomlar1 genellikle noktiiri olmaktadir. Ciinkii
bobregin ilk bozulan fonksiyonlarindan birisi idrari konsantre etme yetenegidir. Konsantre
etme yeteneginin azalmasiyla birlikte hastalarda noktiiri baslar. Yine erken donemde anemiye
bagli halsizlik sik goriilen semptomlardandir. GFH 20-25 ml/dk/1.73m? olunca hastada iiremik
semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar. GFH normalin %75’1 kadar azaldiginda, neden ortadan
kaldirilsa bile bobrek fonksiyonlarindaki bozulma devam eder (22). GFH 10-15 ml/dk/1.73m?
olunca SDBH’den bahsedilir ve hastalar HD, periton diyalizi veya renal transplantasyon gibi
renal replasman tedavilerine ihtiyag duyarlar (23-25). SDBH’de, bobrek fonksiyonlarinin ileri
derecede kayb1 sonucunda giderek artan azotemi olur ve hemen hemen her organ sistemi ile

ilgili belirti ve bulgular ortaya ¢ikar. KBH’de belirti ve bulgular Tablo 2°de verilmistir.
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Tablo 2. Kronik Bobrek Hastahiginda Belirti ve Bulgular (26)

S1v1 elektrolit bozukluklari

Hipervolemi, hipovolemi, hipernatremi, hiponatremi, hipo-
kalsemi, hiperpotasemi, hipopotasemi, hiperfosfatemi, me-

tabolik asidoz, hipermagnezemi

Kardiyovaskiiler sistem

Hipertansiyon, 6dem, perikardit, kardiyomiyopati, hizlan-

mus ateroskleroz, aritmi

Iskelet sistemi

Uremik kemik hastalig1, hiperparatiroidi, amiloidoz, D vi-

tamini metabolizmas1 bozukluklari, artrit

Hematolojik sistem

Normokrom normositer anemi, lenfopeni, kanamaya egili-
min artmasi, eritrosit frajilitesinde artis, infeksiyonlara yat-
kinlik, immiin hastaliklarin yatigmasi, aliminyuma bagl
mikrositik anemi, asiyla saglanan immiinitede azalma, tii-

berkiilin gibi tanisal testlerde bozulma, kanser gelisimi

Pulmoner sistem

Plevral siv1, iiremik akciger, pulmoner 6dem

Endokrin sistem

Glukoz intoleransi, hiperparatiroidi, hiperlipidemi, biiyiime

geriligi, hipogonadizm, impotans, hiperprolaktinemi

Sinir sistemi

Stupor, koma, konusma bozukluklari, uyku bozukluklari,
demans, konviilsiyon, polinéropati, basagrisi, sersemlik,
irritabilite, kramp, konsantrasyon bozukluklari, yorgunluk,
meningism, huzursuz bacak sendromu, tik, tremor, myok-

lonus, ter fonksiyonlarinda bozulma, ruhsal bozukluklar

Gastrointestinal sistem

Istahsizlik, bulant1, kusma, gastrit, stomatit, pankreatit,
iilser, gastrointestinal kanama, kronik hepatit, motilite

bozukluklari, 6zafajit, intestinal obstriiksiyon, asit

Cilt

Solukluk, kasinti, gecikmis yara iyilesmesi, tirnak atrofisi,

hiperpigmentasyon, tiremik dokiinti, tilserasyon, nekroz.




KRONIK BOBREK HASTALIGI iLE iLiSKiLi MINERAL-KEMIiK
HASTALIGI

Kronik bobrek hastaligr ile iligkili mineral kemik hastaligit (MKH), KBH’de cesitli
nedenlerle olusan ve genis bir histopatolojik spekturuma sahip mineral metabolizmasi ve
iliskili kemik bozukluklarinin ortak adidir (27). Yasam Kkalitesini olumsuz etkileyen,
onlenmesi, erken tani ve tedavisi 6nem arz eden klinik bir tablo olup, yiiksek dongiilii kemik
hastalig1, diisiik dongiilii kemik hastaligi, osteomalazi, osteosklerozis, osteoporozis ve bu
tablolarin bir veya bir kaciin degisik derecelerde kombinasyonlarinin goriildiigi klinik
tablolar olarak karsimiza ¢ikabilir dolayisi ile siddeti olgudan olguya degisiklik gosterir (28).
Bu tabloda, KBH siirecinde kalsiyum, fosfor, D vitamini, PTH ve FGF-23 metabolizmasinda

gelisen bozukluklar yapisal kemik hasarina yol agarlar (27, 28).

KRONIK BOBREK HASTALIGINDA KALSIYUM METABOLIZMASI

Kalsiyum iyonu hiicre membraninin biitiinliigiiniin korunmasi, néromiiskiiler aktivite,
kanin pihtilagsmasi, kompleman sisteminin aktivasyonu, endokrin ve ekzokrin salgilarin
diizenlenmesi ve kemik metabolizmasi olmak {izere pek ¢ok fizyolojik olayda rol alir. Normal
kosullarda plazma kalsiyum diizeyi 8.5-10.5 mg/dl ya da 4.5-5.0 mEq/L’dir. Total kalsiyumun
%40’1 serum proteinlerine, bunun da %80-90’1 albiimine baglidir.

Dengeli bir beslenme ile giinde 800-1200 mg kalsiyum alimir. Kalsiyum basta
duodenum ve proksimal jejunum olmak iizere ince barsaktan emilir. Oral alimdan itibaren
dort saat i¢inde emilim tamamlanir. Barsaktan kalsiyum emilimi paraselliiler ve transselliiler
yol ile olmaktadir (29). Emilen kalsiyum burada calbindin 9k’ya baglanarak serozal tarafa
taginir. Bazolateral tarafta CaATPaz (kalsiyum adenozintrifosfataz) ve Na/Ca (sodyum/kal-
siyum) degistirici tarafindan hiicrenin disina ¢ikarilir. Emilim transselliiler yolda epitelyal
kalsiyum kanali (ECaC) ile olur. ECaCl renal epitelyal hiicrelerin apikal membraninda,
ECaC2 ise duodenal ve jejunal villuslarin fircamsi kenar membraninda bulunmaktadir.
ECaCmRNA yogunlugu D vitamini eksikliginde azalmaktadir. ECaC kalsiyum girigini
denetleyerek, kalsiyum emilimindeki hiz kisitlayici basamagi olusturmaktadir. Kalsitriol
(vitamin D3) barsaktan kalsiyum emiliminin baslica diizenleyicisidir. D vitamini sitosolik bir
kalsiyum baglayict protein {iiretir. Bu kalsiyum baglayici protein transselliiler kalsiyum
emilimini kolaylastirir. D vitamini ayrica membranin akiskanlifini arttirarak ve kalsiyum
kanallarinin olusumunu uyararak, hiicre igine kalsiyum girisini arttirir. D vitamini kemikte

hem osteoklastik hem de osteolitik kemik rezorbsiyonunu uyararak serum kalsiyumunu



artirmaktadir. KBH’de azalmig kalsitriol iiretimi, hipokalsemiye katkida bulunan kalsiyumun
barsaktan emiliminin azalmasina ve kemik diizeyinde PTH’ye kalsemik cevabin azalmasina
neden olur. Diisiik serum kalsitriol seviyeleri, PTH sentez ve salgilanmasini da arttirir (30).

Diisiik kalsiyum aliminda, gebelikte, total viicut kalsiyum eksikliginde kalsiyum
emilimi artmaktadir. Motilitenin hizli olmasi, gastrointestinal yolun kisa olmasi, protein
eksikligi, fitat, oksalat ve sitratlar ise kalsiyum emilimini azaltmaktadir.

Molekiil biiyiikliigii yaklasik 40 kDa (kilodalton) oldugu i¢in glomeriilden serbestce
stiziilen kalsiyumunun %50-70’1 proksimal tiibiilden olmak {izere %97-99°u tubuler sistemden
geri emilir (31). Idrarla giinliik kalsiyum atilim1 250-300 miligramdir. Uzun siireli kalsiyum
eksikliginde idrarla kalsiyum atilim1 50 mg/giin’iin altina inebilir. Ekstraselliiler siv1 artisinda
idrarla kalsiyum atilimi artar. Alkalozda ECaCl aktivitesi artmakta, asidozda ise
azalmaktadir. Bu nedenle asidozda idrarla kalsiyum kaybi olmaktadir (32). KBH’nin erken
doneminde kalsiyum emilimi azalir, ileri bobrek hastaliginda ise kalsiyumun fraksiyone
atilimi artar. Eskiden KBH’de PTH sekresyonuna ve paratiroid hiperplazisine yol agan esas
faktoriin hipokalsemi oldugu disiiniilirken, artik bilinmektedir ki SHPT’ye yol agan ¢ogu
faktor hipokalsemi yapabilir ve bdylece PTH {iretimini arttirabilir. Bunlardan en 6nemlileri,

serum kalsitriol yetersizligi ve fosfat retansiyonudur (33).

KRONIK BOBREK HASTALIGINDA FOSFAT METABOLIZMASI

Serum fosfati, organik ve inorganik olmak iizere iki sekilde bulunur. Organik fosfat
proteine bagh fosfolipid seklindedir. Inorganik fosfat ise fosfatin dolasan kismidir ve klinikte
olgiilen budur. Serum fosfat konsantrasyonu 2.5-4.0 mg/dl arasinda degisir.

Serum fosfati diyetteki alimdan dogrudan etkilenir. Dengeli bir beslenme giinliik 800-
1500 mg fosfat alinir. Diyetteki fosfatin yaklasik %50-60’1 duodenumdan ve jejunumdan
emilir. Fosfat dengesinde gastrointestinal sistem, {iriner ve iskelet sistemi rol alir. Barsak
limeninde sodyum-fosfat kotransportu ile degisik konsantrasyonda fosfat kapiller liimen igine
almir. Emilen fosfatin bir kism1 kemik dongiiye girerken hemen hemen %85’1 filtre olur.
Ultrafiltrata gegen fosfatin %901 geri emilir. Fosfatin baslica emilim yeri proksimal tiibiildiir.
Proksimal tiibiiliin sonuna gelindiginde fosfatin %70’i emilmistir. Idrarla fosfat atilim1 biiyiik
oranda oral alima baghdir. Diyetteki fosfat arttiginda idrarla atilim da artar.

Kronik bobrek hastaliginda “Trade off” hipotezine gore azalan glomeriiler filtrasyon
hiz1 nedeniyle fosfat retansiyonu gelisir. Fosfat retansiyonu sonucunda gelisen hipokalsemi,

PTH salinimini uyarir. Artan PTH ise hem bobreklerden kalsiyum emilimini arttirarak serum



kalsiyum diizeyini normale getirir hem de idrarla fosfat atilimini artirarak serum fosfat
diizeyinin normale yakin diizeyde tutulmasina katkida bulunur. PTH nin kemige etkisiyle
kemik dongiisii hizlanarak, serum kalsiyum ve fosfat degerleri yiikselir. Bu sayede KBH’nin
erken doneminde kalsiyum ve fosfat dengesi korunmaya calisilir. KBH ilerledikge PTH
direnci gelisir. Kalsitriol diizeyi azalir. Hiperfosfatemi ve hipokalsemi PTH salgilanmasini
daha da artirir. Hiperfosfatemi, PTH mRNA sentezini uyararak paratiroid hiicre biiylimesine
yol acar. Tiim bunlarin sonucunda yapisal kemik bozuklugu ve yumusak doku kalsifikasyonu

gelisir (34). Sekil 1°de trade-off hipotezi 6zetlenmistir.

Trade-off hipotezi

Nefron Kitlesinde Azalma

\4
Fosfat klirensinde azalma

Geg Dénem / \ Erken Dénem

Fosfat artisi —_— FGF-23 artis1
Kalsiyumda azalma «— 1.25(0OH),D vitamininde azalma

T l

Parathormonda artis

Sekil 1. Trade off hipotezi

Hiperfosfatemide damar diiz kas hiicreleri osteoblast benzeri hiicrelere doniisiip bunun

sonucu vaskiiler kalsifikasyon olusabilir (35). KBH, DM, hipertansiyon ve ateroskleroz gibi



endotel hasar olusumu ile giden hastaliklarda vaskiiler kalsifikasyon sik¢a goriilen, artmis
morbidite ve mortalite ile iligkili bir durumdur (36). Vaskiiler kalsifikasyonun onceleri sadece
artmis kalsiyum ve kalsiyum-fosfat ¢arpimina bagli oldugu diisiiniilirken, son zamanlarda
vaskiiler kalsifikasyon gelisiminde bir¢ok faktoriin katkisi olabilecegi gosterilmistir. Okside
diisiik molekiil agirlikli lipoprotein “Low Density Lipoprotein” (LDL), timdr nekroze eden
faktor-o “Tumor Necrosis Factor” (TNF-a), doniistiiriicti biiylime faktorii-1o. “Transforming
Growth Factor-la” (TGF-1a), 25-hidroksikolesterol diiz kas hiicrelerinin osteogenik
transformasyonunu uyarirlar. Ayrica bu hastalardaki hipertansiyon, kronik sivi yiiklenmesi ve
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi aktivasyonu da damar diiz kas hiicrelerinde
proliferasyona, damar duvar stresinin artmasina ve osteoblast benzeri hiicrelerin damar
duvarinda birikmesine sebep olurlar. Fetuin A, matriks Gla (glikoprotein 1la) protein,
osteoprotegerin ve osteopontinin ise vaskiiler kalsifikasyonu inhibe ettigi gosterilmistir.
KBH’de fetuin A, matriks Gla protein, osteo-protegerin ve osteopontinin azalmasi ise,
vaskiiler kalsifikasyonun artmasina katkida bulunmaktadir (37).

Vaskiiler kalsifikasyon ile KBH arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢aligmada evre 3-5
KBH olan hastalarda saglikli popiilasyona gore vaskiiler kalsifikasyonun arttigi géstermistir
(38). Goodman ve ark. (39), yaptiklar1 ¢calismada, 20-30 yas aras1 diyaliz hastalarinda koroner
arter kalsifikasyonunun hiperfosfatemi, artmis kalsiyum alimi ve kalsiyum-fosfat

carpimindaki artis ile iligkili olarak gelismis oldugunu bildirmislerdir.

KRONIK BOBREK HASTALIGINDA VITAMIN D METABOLIZMASI

D vitamini, hormon benzeri fonksiyonlar1 olan bir steroldur. D vitamininin en énemli
etkisi kalsiyum homeostazi ve kemik metabolizmasi lizerinedir (40). Viicut i¢in gerekli olan
vitamin D diyetle alinir, ayrica organizmamiz D vitamini sentezleyebilir. Diyetle, bitkilerde
bulunan ergokalsiferol (D2 vitamini), hayvansal besinlerden de kolekalsiferol (vitamin D3)
seklinde alinabilmektedir.

Endojen D vitamini iiretiminde en 6nemli dokulardan biri epidermisdir. Ultraviyole
isinlar epidermiste 7-dihidrokolesterolii fotoliz yaparak kolekalsiferole donistiiriir. Diyetle
alinan D vitamini de ince bagirsagin proksimal kismindan emilerek duktus torasikus yolu ile
dolagima girer. D vitamini dolagimda D vitamini baglayict proteine (DBP) baglanir (41). D
vitamini once dolasimla karacigere gelir. Karacigere gelen D vitamini hidroksilasyonla
(mikrozomal 25 hidroksilaz) 25(OH)D vitaminine doniigiir. 25(OH)D vitamini, dolasimdaki

en 6nemli D vitamini formudur ve D vitamini deposunun giivenilir bir gostergesidir. Vitamin
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D diizeyinin yeterli oldugunu anlamak i¢in 25(OH)D vitamini diizeyine bakmak gerekir.
Ciinkii 25(OH)D vitamininin yar1 émrii yaklasik {i¢ haftadir ve dolasimdaki major formdur.
25(0OH)D vitamini diizeyi hem oral alinan miktar1 hem de dolasimdaki miktar1 gostermektedir
(42). Karacigerde olusan 25(OH)D vitamini safra yolu ile ince bagirsaklara atilir, ince
bagirsaktan enterohepatik dolagimla tekrar geri emilir ve bobreklerde hidroksilasyonla (1,25
alfa hidroksilaz) 1.25(OH),D’ye doniisiir. 1.25(0OH),D vitamini 24 hidroksilaz enziminin
salmimin arttirir. 24 hidroksilaz enzimi 1,25(OH),;D vitaminini inaktif formuna ¢evirir ve
inaktif form safrayla atilir (43).

Organizmamizda D vitamininin aktiflenme siirecinde anahtar enzim 1-alfa hidroksilaz
enzimidir (44). 1-alfa hidroksilaz enziminin diizenlenmesinde 6ncelikle PTH, kalsiyum, fosfat
ve FGF-23 rol oynar. PTH, bobrekte 1-alfa hidroksilaz aktivitesini arttirarak 1.25(OH),D
tiretimini artirir. Hipokalsemi ve hipofosfatemi, 1.25(0OH),D seviyesini artirken, hiperkalsemi
ve hiperfosfatemi ise azaltmaktadir. FGF-23, D vitamini sentezini azaltmaktadir. FGF-23
kemikte osteoblast ve osteositlerden salgilanmakta, bobrek ve ince barsak hiicrelerinde Na-
PO4 (sodyum-fosfat) kotransportunun inhibisyonuna neden olmaktadir (45). FGF-23,
1.25(0OH)2D yapimini baskilamakta ve 24 hidroksilaz enzimini aktive ederek 1,25(OH),D’yi
inaktif formuna donistiirmektedir (46). Biiylime hormonu, insiilin benzeri bliyiime faktorii -1
yoluyla 1-alfa hidroksilaz enziminin aktivitesini arttirarak  kalsitriol  seviyesini
yiikseltmektedir. Kronik metabolik asidozda da serum kalsitriol seviyesi artmaktadir (47).

Aktif D vitamininin biyolojik etkisi hedef organdaki sitozolik reseptoriine baglanmasi
ile baglar. 1.25(0OH);D reseptor kompleksi hiicre niikleusunda mRNA sentezi igin DNA
transkripsiyonunu uyarir ve hormonun biyolojik etkilerini olusturan proteinlerin sentezi
baglar. 1.25(0OH),D vitamini duodenumdan kalsiyum absorbsiyonu, ileumdan da fosfat
emilimini arttirir, PTH salinimini baskilar ve bobrekten kalsiyum kaybini azaltir. Vitamin D,
Niikleer Faktor Kappa B Ligandin Reseptor Aktivatorii “Receptor Aktivator of Nuklear
Factor Kappa B Ligand” (RANKL) ekspresyonunu arttirir. RANKL preosteoklastlarda
RANK ile etkilesime girerek preosteoklastlarin matiir osteoklastlara doniismesini saglar,
boylece kemik rezorpsiyonu artar (48).

Aktif D vitamini 200’den fazla geni kontrol ederek, hiicre proliferasyonu,
diferansiasyonu, apoptozis ve anjiogenezisde gorev alir. 1.25(OH),D vitamini bir¢ok kanser
hiicresinin ¢ogalmasini engeller ve iyi bir immiin modiilatordiir. D vitamini yetersizligi, DM

icin yiiksek risk faktorii olan bozulmus insiilin salinimi ile de iliskilidir (49). Bir ¢alismada D

11



vitamini yetersizliginin  hiicre islevlerine olumsuz etkisi ile birlikte 25(OH)D vitamini
diizeyleri ile insiilin duyarlilig1 arasinda pozitif iligski gosterilmistir (50).

Kronik bobrek hastaliginda 1.25(OH),D vitamininin sentezinde azalma, vitamin D
reseptor (VDR) sayisinda azalma ve vitamin D’ye direng gelisir (51). Sonugta 1.25(0OH),D
diizeyinin diismesi ve paratiroid bezindeki VDR sayisinin azalmasi PTH gen ekspresyonunu
uyarir. Paratiroid bezindeki kalsiyum duyarli reseptorlerin kalsiyuma afinitesinin oldukca
diisiik olmasi, reseptoriin  kalsiyum konsantrasyonunu belirli bir aralikta tutmasini
saglamaktadir. Kalsiyum duyarl reseptoriin regiilasyonunda hiicre dis1 kalsiyum, fosfat ve
1.25(0OH),D vitamini de etkili olmaktadir (52). Vitamin D eksikligi ve fosfat retansiyonu
paratiroid bezinde kalsiyum duyarli reseptor mRNA’y1 azaltir. SHPT de aktif vitamin D
yetmezligi ve paratiroid bezindeki vitamin D reseptdr yogunlugunda azalma ile hipokalsemi,
hiperfosfatemi ve iskelette parathormon etkisine de diren¢ olusur ve kronik bobrek hastaligi

ile iligkili mineral kemik hastaligi ilerler.

KRONIK BOBREK HASTALIGI VE SEKONDER HiPERPARATIROIDI

Parathormon, 84 aminoasitten olusan ve molekiiliin N-ucu 1-34 bdlgesinde biyolojik
aktiviteye sahip, tek zincirli bir polipeptittir. Hormonun sentezi prepro-PTH ile baslar (53). 21
aminoasidin ayrilmasiyla pro-PTH, ardindan da molekiiliin amino terminalinden 6 amino
asidin ayrilmastyla, son iiriin olan PTH hiicreden salgilanir. Iyonize kalsiyum diizeyi ile PTH
arasinda ters bir iligki vardir (54). Paratiroid hiicrelerinin iyonize kalsiyum diizeyine yaniti
hiicre zarinda yer alan kalsiyum algilayan reseptorler araciligi ile gerceklesir. Serum kalsiyum
konsantrasyonunda 0.1 mg/dI’lik bir azalma PTH salgilanmasimi iki kat arttirabilir. Serum
kalsiyum konsantrasyonu 7 mg/dI’nin altinda iken PTH salgilanmasi1 en fazladir. Hipokalsemi
basta olmak iizere biitiin stimiilan ajanlar paratiroid bezinde bulunan esas hiicrelerde adenilat
siklaz1 aktive ederler ve hiicre i¢inde siklik adenozin monofosfat “Cyclic Adenosine
Monophosphate” (cAMP)’nin birikmesini saglarlar. cAMP’nin artmasi1 sonucu sekretuvar
graniillerden ekzositozla PTH salgilanir. Serum fosfat diizeyi ile PTH salgilanmasi arasinda
da dogrudan bir iliski vardir. Yiiksek fosfat diizeyi PTH diizeyini arttirirken, diisiik diizeyler
azaltmaktadir (55). Beta adrenerjik katekolaminler, histamin, dopamin ve prostoglandin E2
(PGEZ2) adenilat siklaz1 aktive ederek paratiroid hiicrelerindeki cAMP diizeyini arttirir ve PTH
sekresyonunu arttirirlar.

Parathormon bobreklerde kalsiyumun distal renal tiibiillerden geri emilimini arttirir.

PTH henle kulpunun ¢ikan kolunda transepitelyal voltaj gradyanimi artirir. Bdylece
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kalsiyumun pasif transfiizyonu gergeklesir. Distal tiibiiliisiin kivrintili kisminda kalsiyum
kanallarinin hiicre yiizeyine ulasimimi saglayarak limendeki kalsiyumun gecisini saglar ve
toplayici tiibiillerde ise sodyum degisimi yoluyla kalsiyum emilimini saglar. PTH, proksimal
ve distal tiibiiliisleri etkileyerek sodyum/kalsiyum bagimli fosfat transportunu inhibe eder ve
boylece fosfat sekresyonunu artirir. PTH, fosfat reabsorbsiyonunu inhibe ederken, diger
taraftan da proksimal tiibiilden sodyum, potasyum ve bikarbonat reabsorbsiyonunu inhibe
eder, magnezyum ve hidrojen reabsorbsiyonunu ise arttirir. Idrarla bikarbonat atilimmin uzun
stire devam etmesi hiperkloremik metabolik asidoza sebep olabilir. Kemiklerde ise yikimi
uyararak dolasima kalsiyum ve fosfatin gegmesini saglar. PTH, D vitamininin aktif metaboliti
olan 1.25(0OH),D vitamini sentezini artirarak dolayli olarak gastrointestinal sistemden
kalsiyum ve fosfatin emilimini artirir. Boylece PTH ve 1.25(0OH),D vitamininin ortak etkileri
sonucu serum Kalsiyum diizeyi normal sinirlara yiikselir. Hiicre dis1 iyonize kalsiyum
diizeyindeki artis PTH salgisini azaltir. Bu durum boébreklerden kalsiyum ve fosfat atiliminda
artisa, kemik dokusundan kalsiyum mobilizasyonunda ve barsaktan kalsiyum emiliminde
azalmaya yol acar. Boylece iyonize kalsiyum fizyolojik sinirlarda tutulur (56,57).
Parathormon diisiikk konsantrasyonlarda iken anabolik etkiye sahiptir, organik
matriksin olusmasini ve minerallerin depozisyonunu artirir. Saglikli normokalsemik kisilerde
bulunan diizeylerde hem kemik formasyonunu hem rezorbsiyonunu uyarir ve formasyon,
rezorbsiyona esittir. PTH sekresyonunun artmasi halinde ise rezorpsiyon hakim olur (58).
Sekonder hiperparatiroidizm, paratiroid bezlerinin g¢esitli nedenlerle uyarilarak,
parathormon {iretimini arttirmalart ve sonucta hiperplastik veya adenomatdz degisiklik
gelismesidir. SHPT e yol acan en 6nemli faktor kronik bobrek hastaligidir. Siyah olmak, geng
olmak, kadin olmak uzun siireli HD tedavisi gormek SHPT gelismesinde etkili diger
faktorlerdir (59). KBH’nin erken donemlerinden itibaren fonksiyonel nefron sayisindaki
azalma ile birlikte fosfat retansiyonu olur. Bu durum SHPT ile kompanse edilir. Erken
donemde SHPT gelisiminden nefron basina diisen fosfat miktarnin artmasi sonucu bobrekte
1-alfa hidroksilaz aktivitesinin inhibe olmasi biiyiik oranda sorumlu tutulmaktadir. 1-alfa
hidroksilaz aktivitesindeki azalma kalsitriol diizeylerinde diismeye neden olmaktadir.
Kalsitriol paratiroid bezindeki reseptorleri araciligiyla paratiroid hiicrelerinin kalsiyuma
duyarliligmmi artirir ve PTH mRNA sentezini baskilar. SHPT’de ise 1,25(OH);D resep-
torlerinin sayisindaki azalma sonucu, paratiroid bezlerinin 1,25(OH),D’nin inhibitor etkisine
yanit1 azalmaktadir. Bu durum PTH sekresyonunun gereksinim dist kontrolsiiz sekilde artmasi

ile sonuglanmaktadir. Uremiye bagli gelisen SHPT de kalsiyum duyarl reseptor sayismin da
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azaldig1 gosterilmistir (60). D vitamini metabolizmasindaki bozukluga bagl olarak barsak-
lardan yeterince kalsiyum emilememesi, serum kalsiyum diizeyleri ile PTH arasindaki feed-
back mekanizmasinin degismesi, PTH’ nin kalsemik etkisine iskelet sisteminin direnci, bobrek
fonksiyonunun bozulmasina bagli olarak PTH yikiminin azalmas1 SHPT gelismesine katkida
bulmaktadir (61).

Segonder hiperparatiroidi tiremik hastalarda iskelet deformiteleri, akut periartrit,
miyopati ve kas giigsiizliigli, spontan tendon riiptiirli, deride iilser ve nekroz, yumusak doku
kalsifikasyonu, korneal-konjunktival kalsifikasyon, kasinti, anemi, pansitopeni, trombosit
fonksiyon bozuklugu, immiinolojik bozukluklar, néropati, anormal karbonhidrat intoleransi,

hipertansiyon, hiperlipidemi, ateroskleroz ve kardiyomiyopatiye sebep olabilmektedir (62,63).

KRONIK BOBREK HASTALIGI VE FIBROBLAST BUYUME FAKTORU-23

Fibroblast biiylime faktorii-23; osteosit ve osteoblastlardan sentezlenen, fosfat ve D
vitamini metabolizmasini diizenleyen, 251 aminoasitten olugsmus, molekiil agirligi 26 kDa
olan bir proteindir. Saglikli bireylerde dolasimdaki yarilanma 6mrii 58 dakikadir. FGF-23
seviyesi bobrek hastaliginin erken evresinde heniiz fosfat diizeyi normalken artmaya baslar.

Saglikli bireylerde artmig 1.25(OH),D vitamini seviyesi ve diyetle fosfat alimi FGF-23
sentezini arttiran baslica nedenlerdir. FGF-23"iin proksimal tubuler NPT2a’y1 inbibe ederek
renal fosfat atilimimi artirict, CYP27B1 ekspresyonunu artirarak tubuler D vitamin
aktivasyonunu azaltici etkileri gosterilmistir (10,11). FGF-23 bir yandan renal fosfat atilimini
arttirirken, bir yandan da 1.25(OH),D vitamini sentezini azaltarak barsaktan fosfat emilimini
azaltir, bu yolla serum fosfat diizeyini diistiriicti etki sergiler (64).

Baslica bobrek, paratiroid bezi, hipofiz ve kalp tarafindan sentezlenen ve 1012
aminoasitten olusan bir protein olan Klotho, FGF-23 reseptoriine baglanarak, ko-reseptor
olarak gorev goriir ve FGF-23’lin reseptoriine olan afinitesini arttirir. Artmis FGF-23 ve
Klotho proteini, serum 1.25(0OH),D vitamini ve fosfat diizeylerinin azalmasina yol agar. Tam
tersine FGF-23 veya Klotho genindeki mutasyon sonucu azalan FGF-23 aktivitesi ise serum
1.25(0OH),D vitamini, fosfat ve kalsiyum diizeylerinin artmasimi saglar. FGF-23/Klotho
aktivitesi olmayan farelerle yapilan ¢aligmalarda fosfat ve kalsiyum seviyelerinin arttigi,
yumusak doku kalsifikasyonu ve vaskiiler kalsifikasyonun hizlandig1 gésterilmistir (65). FGF-
23 paratiroid bezinde Klotho sentezini uyarir. Artan Klotho ve FGF-23, FGF-23 reseptdriine
baglanarak paratiroid bezinde PTH gen ekspresyonunu ve sekresyonunu azaltirlar. KBH’de

FGF-23 sentezi artmakta, Klotho sentezi ise bobrek ve paratiroid bezi {iretimi basta olmak
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tizere azalmaktadir. FGF-23’teki bu artis bobrek hastaliginin erken déneminde, heniiz fosfat
seviyesi yiikselmeden olmaktadir. leri evre hastalarda ise renal parankim kayb: sonucu hem
Klotho sentezi azalmasi ile ortaya ¢ikan FGF-23 direnci, hemde fosfat retansiyonunun uyarisi
ile FGF-23 seviyesi 1000 katin dstiinde artis gostermektedir (66). Erken dénemde bir
fizyolojik adaptasyon olarak artan FGF-23, bobrek hastaligr ilerledikge 1.25(0OH),D vitamini
seviyesini azaltmakta ve SHPT e katkida bulunmaktadir (67).

Hemodiyaliz hastalarinda FGF-23 seviyesi ile mortalite iligkili bulunmustur (68). Bu
iliskinin hem kardiyovaskiiler hem de tiim nedenlere bagli mortalite icin gecerli oldugu
gosterilmistir (69). Cesitli ¢aligmalarda FGF-23 seviyesi ile sol ventrikiil hipertrofisi, endotel
disfonksiyonu, azalmig kemik mineralizasyonu, azalmig 1.25(0OH),D vitamini diizeyi ve
ektopik kalsifikasyon arasindaki iliski gosterilmistir (70-75). KBH evre 1-4 olan DM’li 227
hasta ile yapilan bir ¢alismada KBH progresyonunun fosfat seviyesinden ziyade FGF-23
seviyesi ile iliskili oldugu gorilmistiir (76). FGF-23 seviyesi yiiksek olan KBH’li hastalarda
SHPT’ye yonelik yapilan D vitamini tedavisine de diren¢ olmaktadir (77). Heniliz fosfat
diizeyi artmamigken yiikselen FGF-23’iin, erken donem KBH’li hastalarda da mortalite riskini
belirlemede bir belirteg olarak kullanilabilecegi one siiriilmiistiir (78). Az sayida ¢alismada ise
FGF-23 seviyesi ile mortalite arasinda iliski tespit edilmemistir. Hsu ve ark. (79) yaptiklar
calismada FGF-23 seviyesi ile sol ventrikiil hipertrofisi arasinda iliski oldugunu fakat iki
yillik gézlemin sonunda FGF-23 seviyesi ile prognoz ve 6liim riski arasinda iliski olmadigini
bildirmislerdir. Olouson ve ark. (80), hemodiyaliz tedavisi goren 229 hastay1 23 ay boyunca
takip ettikleri calismada FGF-23 ile kalsiyum, fosfat, kalsiyum-fosfat ¢arpimi ve kreatinin
arasinda pozitif korelasyon oldugunu ancak kendi ¢alisma gruplarinda FGF-23 ile mortalite

arasinda iliski bulunmadigini saptamislardir.

ENDOTEL DiSFONKSIYONU VE ATEROSKLEROZ

Endotel biitiin damar diiz kaslarinda bulunan, damar duvarin1 kaplayan ince skuamoz
bir epitel tabakasidir. Erigkin bir insanda endotel hiicre kitlesi 1,7 m? ve yaklasik 1.5 kilogram
agirh@gindadir. Endotel hiicresi kan dolasimi ve damar duvari arasinda selektif gegirgen bir
bariyerdir, nontrombojenik bir yiizey vazifesi goriir, bircok vazoaktif madde sentezler, damar
diiz kas hiicresinin proliferasyonunu ve migrasyonunu diizenler. Pihtilagma ve fibrinolitik
olaylarda, inflamatuar ve immiinolojik olaylarda rol oynar (81). Endotel hiicreleri gesitli
vazoaktif mediyatorler iretmekte, sistemik dolasimdaki trombin, bradikinin, ADP

(adenozindifosfat) ve ATP (adenozintrifosfat) gibi vazodilatér ve vazokonstriktorlerce de
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fonksiyonlar1 kontrol edilmektedir (82). Endotelden salinan vazoaktif mediatorler Tablo 3’ de
gosterilmistir.

Tablo 3. Endotel hiicrelerinden sentezlenen vazoaktif mediatorler (81)

Vazodilator mediyatorler Vazokonstriiktor mediyatorler
Endotel Kaynakli Hiperpolarizan Faktor Anjiyotensin 2

Nitrik Oksit Endotelin 1, 2,3

Endotel Kaynakli Relaksan Faktor Endotel Kokenli Konstriiktor Faktor
Prostasiklin Platelet Aktive Edici Faktor
Adenozin Asetil kolin

Bradikinin Arasidonik asit

Asetilkolin Trombin

Seratonin Nikotin

Histamin

Substance P

Ateroskleroz lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dist
maddeleri degisik oranlarda i¢eren intimal plak olusumu ile gelisen, arterlerin esnekligini ve
antitrombotik 6zelliklerini bozan, ilerleyici ve arteriyel darlik olusumuna yol agan inflamatuar
stiregtir. Ateroskleroz siirecinin ilk basamagi endotel disfonksiyonunun geligsmesidir (83).
Metabolik, mekanik, toksik, immunolojik faktorler ve infeksiyonlar basta olmak iizere bir¢cok
faktor endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir (84,85).

Aterosklerozda erken evrede, cesitli risk faktorlerine bagli olarak endotel hiicreleri
aktive olur, aterojenik lipoproteinlerin damarin subendotelyal bolgesine geger ve birikirler
(86). Endotel hiicrelerinin aktivasyonu, endotel ile inflamatuar hiicreler arasindaki adezyonu
ve vaskiiler permeabiliteyi arttirarak, prokoagiilan ve vazokonstriktor biiyiimeyi baslatir
(87,88).

Kolesterol yiiksekligi gibi bir aterojenik uyarida gozlenen ilk degisiklik, subendotel
bolgeye lipid birikimi ve endotel ylizeyinde l6kosit adezyon molekiillerinin ekspresyonun
baslamasidir. LDL kolesterol diizeyleri arttifinda, LDL molekiilleri endoteli gegerek intimaya
ulasir. Bu ge¢is endotel gegirgenliginin fazla oldugu arterlerin dallanma bolgelerinde daha da
cok olur. LDL intimada agregasyon, oksidasyon ve LDL igeriginin yikimi gibi degisimlere
ugrar. Ardindan doku makrofajlarinca salinan oksijen radikalleri LDL molekiiliinii etkiler.

LDL oksidasyonu sonrasinda ortaya ¢ikan lizofosfotidilkolin gibi lipidler endotel hiicrelerini
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aktive eden sinyal molekiilleri olarak gorev yaparlar ve endotel hiicrelerinden 16kosit adezyon
molekiilii, damar hiicresi adezyon molekiili-1 (VCAM-1) ve interseliiler adezyon molekiilii-1
(ICAM-1) gibi proteinlerin ekspresyonuna neden olurlar (89,90,91). Ote yandan, okside LDL,
makrofaj, diiz kas hiicreleri ve endotel hiicrelerinden ¢esitli kemotaktik sitokinlerin salinimina
yol acan kompleman aktivitesini uyarir. Ayrica ICAM-1 ve VCAM-1’in endotel hiicre
membranina ekspresyonunu saglar. Bu uyarilarin sonucunda mononiikleer hiicreler endoteli
gecerek intimaya invaze olurlar. Intimaya gegen monositler monosit koloni uyarici faktor (M-
CSF) araciligiyla makrofajlara doniisiirler (92). Makrofajlar okside lipoproteinleri iglerine
alirlar, iclerinde kolesterol birikir ve aterosklerozun tipik hiicresi olan lipitle dolu kopiik
hiicrelerine dontistirler (93,94). Makrofaj kopiik hiicreleri inflamatuar sitokinler ve
prokoagiilan faktorler salgilar. Bunlar endotel hasarini agirlastirir ve lokal vazokonstriik-
siyona neden olurlar. Normal kosullarda endotelden salgilanan ve vazodilatasyon yapan NO,
vazokonstriiktor mediatorlere gére daha baskindir. Ancak aterosklerozun erken dénemlerinde
NO’nun etkisi azalir, vazokonstriiksiyona neden olan molekiillerin etkisi artar (95). SR-A
(Scavenger Receptor A), SR-B1 (Scavenger Receptor B1), MARCO (Macrophage Receptor
with Collagenous structur), CD36 (Cluster of Differentiation 36) gibi ¢Opgii reseptorler ve
toll-like reseptorler (TLR) de ateroskleroz siirecinde kolaylastrici rol oynarlar (96,97). Copgii
reseptorlerin aterom plaklarinda kolesteroliin makrofaj i¢ine alinimini sagladig: gosterilmistir
(97). Ayrica bu reseptorler niikleer-faktor-kappa-beta transkripsiyonel faktorii uyararak kopiik
hiicre olusumunu aktive eden sitokinlerin salinimimni uyarirlar. Kopiik hiicreleri de bu
sitokinler araciligiyla diiz kas hiicrelerinin aktivasyonuna ve buna bagli olarak da
ekstraselliiler matriks artis1 ve fibrozise neden olurlar (98). Bu siiregte ¢ogunlugu CD4+ T
lenfositler olmak iizere T lenfositler de arter intimasina gecerler. Makrofajlar antijen parca-
lartm1 MHC (major histocompatibility complex) klas Il molekiilleri araciligiyla intimaya
gecen T lenfositlere sunarlar ve hiicre i¢i sinyal tiretimi gergeklesir. Sinyal iiretimi sonucunda
otokrin biiylime faktorleri ve sitokinler salinir ve T hiicrelerinde bolinme olur. T
lenfositlerden salgilanan sitokinler makrofajlari, endotel ve diiz kas hiicrelerini aktive eder; bu
arada inflamasyon baskilanirken fibrozis olusumu artar. Baglica Thl (T helper-1)
lenfositlerden salgilanan y-interferon endotel hiicrelerinden adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu arttirir, prokoagiilan aktiviteyi uyarir, damar duvarinda hiicre bdliinmesini
uyarir, cesitli sitokinlerin, toksik oksijen radikallerinin salinimini uyarir ve makrofajlarin

fagositozunu arttirir (99,100). TNF-a ise prokoagiilan aktiviteyi uyararak endotel yiizeyindeki

17



fibrinolitik-antifibrinolitik aktivite arasindaki dengeyi bozar. Bu etkiler sonucunda da
ateroskleroz ilerler (101).

Endotel hiicresi hasar1 sonucu endotel biitiinliigii bozulur. Trombositler subendotelyal
matriks ile karsilasir ve aktive olurlar. Trombosit kaynakli biiyiime faktorleri intimadaki diiz
kas hiicrelerinin proliferasyonuna ve hiicre dist matriks iiretimine neden olur. Lezyon
ilerledik¢e hiicre disinda da lipid birikmeye baslar. Olgunlagmis aterom plaginda lipid
cekirdegin iizerini, diiz kas hiicreleri tarafindan iiretilen bag dokusundan olusan fibréz bir
baslik orter. Fibroz baslik olusumuyla birlikte, diiz kas hiicresi aktivasyonu daha da artar, plak
stabilize olur ve arter liimeninde darlik meydana gelir. Aterosklerozda plagin lipid icerigi ve
inflamatuar komponenti arttikga klinik bulgularin ortaya ¢ikma olasiligi artar (102).

Ateroskleroz ve ilgili mediatorler Sekil 2” de gosterilmistir.

Trombosit
aktivasyonu:P
selektin,CD40L

Vaskiiler biiyiime Endotel
faktorleri: VEGF, aktivasyonu:
PDGF ICAM,VCAM,
l E-selektin. VWF

N\ /

Ateroskleroz

Sitokinler:1L-6, Oksidatif
IL-8, TNF-alfa, stres:okside LDL
IL-10,MCP-1 Akut faz ,miyeloperoksi-

reaktanlari:CRP, daz.

Serum amiloid A

Sekil 2. Aterosklerozda etkili mediatorler (103)

ICAM: Hiicreler aras1 adezyon molekiili, VCAM: Vaskiiler hiicre adezyon molekiili, VWF: Von-Willerbrand
Faktorii, CRP: C Reaktif Protein, IL: Interlékin, MCP-1: Monosit kemoatraktan protein 1, VEGF: Vaskiiler
endotelyal bilyiime faktorii, PDGF: Platelet kaynakl biiylime faktorii, CD40L: CD 40 Ligand.
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Endotel, normal hemodinamik kosullarda vaskiiler tonusun ve kanin akiskanliginin
devamliligin1 saglamaktadir. Fakat gerek geleneksel, gerekse de geleneksel olmayan risk
faktorleri endotel fonksiyonlarinda bozulmaya yol agarlar (104).

Ateroskleroz igin birgok risk faktorii tanimlanmustir. Ulusal Kolesterol Egitim
Programi’nin (NCEP) 2001°de yayinlanan III. yetigkin tedavi panelinde (ATP III), koroner
arter hastaligi i¢in bildirilen risk faktorleri Tablo 4” de gosterilmistir (104).

Tablo 4. Koroner arter hastaligi risk faktorleri (104)

a. LDL artis1
b.Trigliseridlerin artisi
Lipid risk faktorleri c.HDL diisiikligi

d. Aterojenik dislipidemi

A. Modifiye edilebilen risk faktorleri
a. Hipertansiyon

b. Sigara i¢iyor olmak

c. Diyabetes Mellitus

d. Fazla kiloluluk/Obezite.

e. Fiziksel inaktivite

Lipid dis1 risk faktorleri | f. Aterojenik diyet

g. Trombojenik/ hemostatik durum

B. Modifiye edilemeyen risk faktorleri
a. Yas
b. Erkek cinsiyeti

c. Ailede erken koroner kalp hastalig1 6ykiisii

Koroner Arter Hastalig1 | 1. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55 )

I¢in Bagimsiz Risk 2. Ailede erken kalp hastalig1 oykiisii

Faktorleri : 3. Sigara igiyor olmak

4. Hipertansiyon ( Kan basinci1 >140/90 mmHg veya
antihipertansif ila¢ kullanimi )

5. Diisiik HDL kolesterol ( HDL <40 mg/dl )

6. Yiksek LDL kolesterol ( LDL >130 mg/dl )
*HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarinda bir risk faktorii ¢ikarilir.

*DM varlig1 koroner arter hastalig1 risk esdegeri olarak degerlendirilir.

LDL: Diigiik dansiteli lipoprotein, HDL:Yiiksek dansiteli lipoprotein, DM: Diabetes mellitus.
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KRONIK BOBREK HASTALIGI VE ATEROSKLEROZ

Toplumun genelinde oldugu gibi KBH olanlarda da baslica morbidite nedeni
kardivaskiiler hastaliklardir (2). Ancak, kardiyovaskiiler mortalite riski bu hastalarda genel
popiilasyonla karsilastirildiginda 10-20 kat daha fazladir (3). KBH’de aterosklerozu
hizlandiran geleneksel risk faktorlerinin yaninda, geleneksel olmayan risk faktorleri de

bulunmaktadir. Bu risk faktorleri Tablo 5’de 6zetlenmistir.

Tablo 5. Kronik bobrek hastahginda kardiyovaskiiler risk faktorleri (105)

GELENEKSEL RiSK GELENEKSEL OLMAYAN RISK

FAKTORLERI FAKTORLERI
Yaslilik Oksidatif stres
Erkek cinsiyet Albtiminiri
Hipertansiyon Kalsiyum ve fosfor metabolizmasi bozuklugu
Diyabet Ekstraselliiler hacim yiiklenmesi
Sigara Hiperhomosisteinemi
Yiiksek total kolesterol Renin anjiotensin sisteminin aktivasyonu
Yiiksek LDL kolesterol Inflamasyon
Diisiik HDL kolesterol Anemi
Kardiyovaskiiler hastalik oykiisii Lipoprotein (a)
Sol ventrikiil hipertrofisi Elektrolit dengesizligi
Hareketsizlik Malniitrisyon
Menopoz Trombojenik faktorler

Nitrik oksid ile endotelin dengesinin bozulmasi

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL:Yiiksek dansiteli lipoprotein.

Kronik bobrek hastaliginda artmis oksidatif stres aterosklerozu hizlandirmaktadir.
Oksidatif stres, aterojenik lipidlerin peroksidasyonuna neden oldugu i¢in, kardiyovaskiiler
hastaliklarda 6nemli rol oynamaktadir (106). Oksidatif stres, reaktif oksijen {irlinleri ve
antioksidan sistemler arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklanmaktadir. Reaktif oksijen
ve nitrojen bilesikleri (hidrojen peroksid, siiperoksid iyonu, hidroksil iyonu, nitrik oksid)
viicutta stirekli iiretilerek patojenlere ve tiimor hiicrelerine karst savunmanin bir pargasini
olusturmaktadirlar. Vitamin E, vitamin C, selenyum ve c¢inko gibi enzimatik olmayan;
siiperoksid dismutaz ve glutatyon peroksidaz gibi enzimatik olan antioksidanlar ise reaktif

oksijen ve nitrojen bilesiklerinin zararli etkilerini onlerler. KBH’de oksidan ve antioksidan
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sistemler arasindaki denge bozulmaktadir (107). Uremide oksidatif stresin mekanizmasi,
NADPH oksidaz, ksantin oksidaz, endotelden ayrilmamis nitrik oksid sentetaz (NOS),
miyeloperoksidaz (MPO) ve mitokondrial oksidazin aktivasyonunun azalmasini igermektedir
(108). Aterojenik lipidlerin peroksidasyonuna neden oldugu igin, oksidatif stresin koroner
vaskiiler hastaliklarda énemli rol oynadig: diistiniilmektedir. Oksidatif stres, kronik bobrek
hastaliginda inflamasyonu arttirmaktadir ve bu nedenle inflamasyon bu hastalarda 6zellikle de
HD hastalarinda olduk¢a yaygindir (109). HD hastalarinda inflamasyona katkida bulunan
birgok faktér vardir. Inflamatuar maddelerin azalan renal klirensi, diyaliz membranlarinin
uyumsuzlugu, sepsis, gizli infeksiyonlar ve endotoksinlere maruz kalmak gibi diyalizin
komplikasyonlart bu faktorler arasinda sayilabilir. IL-6 (interlokin-6), gibi inflamatuar
sitokinlerin yiikselen seviyeleri diyaliz hastalarinda ve evre 3-4 KBH’li hastalarda
kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli artan mortalite riski ile iligkilidir. KBH’de TNF-a,
interlokin-6 (IL-6), C reaktif protein (CRP), fibrinojen, ICAM, VCAM, E-selektin gibi
inflamatuar belirteclerin serum seviyeleri de yiikselmistir (110, 111).

Mikroalbiiminiiri ve makroalbliminiiri yaygin endotel disfonksyonu ve artmis
ateroskleroz yiikiine isaret etmektedir. Hipertansiyon ve DM olmayan hastalarda, albuminiiri
ile tim nedenlere bagli mortalite ve kardiyovaskiiler olaylar arasinda iligki bulunmustur (112).
Albiliminiiri aynt zamanda hem diyabetik, hem de diyabetik olmayan popiilasyonda
kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz risk faktorii olarak goriilmektedir. “Heart Outcomes
Prevention Evaluation” (HOPE) calismasinda, mikroalbuminiiri ile miyokard infarktiisii, inme
ve kardiyovaskiiler Oliimler arasindaki iliski goOsterilmistir. Bu calismada {iriner
alblimin/kreatinin oraninin 2 mg/mmol degerinin istiine ¢ikmasiyla kardiyovaskiiler olay
riskinin arttigi ve {riner albiimin atilimindaki her 0,4 mg/mmol’liik artisin major
kardiyovaskiiler olaylarda % 5,9 artisa neden oldugu saptanmugtir (113).

Kronik bobrek hastaliginda anormal serum fosfat seviyesi, kalsiyum-fosfat {iriinleri ve
paratiroid hormon seviyeleri mortalite ile iliskilidir. Bu hastalardaki vaskiiler kalsifikasyon
genel popiilasyona gore 10-20 yil daha erken gelisir (114). Vaskiiler kalsifikasyon sonucu
gelisen koroner arter kalsifikasyonu ileti defektleri, aritmi ve miyokardiyal fibrozise sebep
olur. Evre 3-4 KBH olanlarda artmis serum fosfat seviyeleri artmis koroner arter
kalsifikasyonu, miyokard infarktiisi ve Olim ile iliskili bulunmustur (115). “Dialysis
Outcomes and Practice Patterns Study” (DOPPS) calismasinda 1996-2001 yillar1 arasinda
14.928 diyaliz hastas1 incelenmis, total mortalite ve kardiyak mortalitenin serum fosfor diizeyi

3.5-5.5 mg/dl arasinda olan gruplarda en az oldugu tespit edilmistir (116). Kronik bdbrek
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hastaliginda kemik-mineral bozuklugu ile kardiyovaskiiler mortalite ve tiim mortalite iligkili
bulunmustur. Block ve ark. (117) yaptiklar1 ¢alismada son donem bobrek hastaliginda artmis
fosfat diizeyi ve kalsyum-fosfat garpimi ile mortalite arasinda iliski oldugunu, ayrica bu
iliskinin parathormon diizeyinden bagimsiz oldugunu tespit etmislerdir. Ganesh ve ark. (118)
hemodiyaliz tedavisi altindaki 12833 hastay iki y1l boyunca takip etmis, ¢aligmanin sonunda
serum fosfat diizeyi, kalsyum-fosfat carpimi ve parathormon diizeyi ile kardiyak o6liim,
koroner arter hastalig1 ve ani 6liim arasinda gii¢lii iligki tespit etmislerdir. Shalhoub ve ark.
(119) kronik bobrek hastaligit MKH olusturulmus ratlarda FGF-23"1 nétralize eden bir antikor
ile yaptiklar1 ¢aligmada, FGF-23 diizeyi azalan ratlarda parathormon diizeyinin azaldigini,
vitamin D ve kalsiyum diizeyinin arttigini, kemik belirteclerinin diizeldigini ve mortalite ile
iligkili olan fosfor diizeyi ve aortik kalsifikasyonun azaldigin1 gostermislerdir.

Son dénem bobrek hastaliginda kronik ekstraseliiler s1ivi hacmi artig1, anemi nedeniyle
artmis kardiyak output, diyalizin arteriyovendz girisi, hipertansiyon ve anormal damar sertligi
gibi nedenlerle sol ventrikiil hipertrofisi gelisir. Sistolik kan basincindaki her 5 mmHg artista
sol ventrikiil hipertrofisi riski %11-25 oraninda artmaktadir (120). Hipertansiyon, sol
ventrikiil hipertrofisi, kardiyak dilatasyon, kalp yetmezligi ve aterosklerozun ilerlemesine
sebep olmaktadir. Sol ventrikiil hipertrofisi renal replasman tedavisi alan hastalarda erken
mortalitenin giiglii bir 6ngodriiciisiidiir. Prediyaliz KBH hastalarinin yaklasik %40’inda ve
diyalize giren hastalarin %80°den fazlasinda sol ventrikiil hipertrofisi bulunmaktadir (121).
Diyaliz hastalarinda 5 yillik mortalite hizi; sol ventrikiil kitle indeksi (LMVI1)>125 g/m?
olanlarda, LMVI1<125 g/m? olanlarla karsilastirildiginda iki kat fazladir (122).

Bircok bobrek hastaliginda renin anjiotensin sistemi aktive olmustur. Anjiotensin 2
vazoaktif bir peptit olmasinin yan sira hiicre biiylimesi, inflamasyon ve fibrozisi de tetikleyen
bir sitokin gorevi goriir. Anjiotensin-2, KBH’deki inflamasyonda onemli rol oynayan
proinflamatuar mediatorler olan TNF-o ve IL-6 salimmini arttirir ve aterosklerozun
ilerlemesine katkida bulunur (123). Bobrek hasari, artmis oksidatif stres ve artmis
anjiyotensin II sentezi sempatik sinir sisteminin asir1 aktivitesine neden olur. Bunun
sonucunda miyosit repolarizasyonunda degisiklikler, artmis kalp hizi, kalpte hipertrofi ve
fibrozis geliserek yapisal ve fonksiyonel degisikliklere yol acar (5).

C-reaktif protein akut faz proteinlerinin Onciisiidiir. Hepatositlerde iiretilen CRP
karaciger fonksiyonu normal olan kisilerde inflamatuar aktivasyonu gosteren iyi bir
parametredir ve serumdaki konsantrasyonu, IL-6 ve TNF-a seviyeleri ile iligkilidir. Kronik

inflamatuar bir slire¢ olan KBH’de endotel inflamasyonu sirasinda okside LDL gibi
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proenflamatuar risk faktorleri primer proenflamatuar sitokin adi verilen IL-1 ve TNF-a’y1
aktive ederler (124). Bu primer proenflamatuvar sitokinler IL-6’y1 aktive ederek karacigerden
CRP, serum amiloid A (SAA) gibi akut faz reaktanlarinin salinmasina yol agarlar. Yiikselmis
CRP seviyeleri koroner kalp hastaligi, inme ve periferik damar hastaligr ile iliskili
bulunmustur (125,126,127). Artmis serum CRP ve IL-6 diizeyleri ile erken ateroskleroz
gelisimi arasindaki iliski diyaliz hastalarinda da gosterilmistir (128). MDRD “Modification of
Diet in Renal Disease” ¢alismasinda, evre 3-4 KBH’li hastalarda yiikselmis CRP seviyeleri ile
kardiyovaskiiler mortalite arasinda iliski bulunmustur (129). Serum CRP diizeyi inflamasyon,
infeksiyon ve travmalara yanit olarak artar. Ayrica sigara i¢imi, ileri yas, obezite, plazma
trigliserid diizeyi yiikselmesi, fibrinojen artist ve HDL’nin azalmasi ile de yiikselir (130,131).
CRP endotel hiicrelerini aktive ederek ICAM-1, VCAM-1, selektinler, kemokin, MCP-1
salinimint artirir. CRP ayrica, IL-6 ve endotelin-1 sekresyonunu indiiklerken, endotelyal nitrik
oksit sentazin insan endotel hiicrelerindeki expresyonunu ve biyoyararliligint azaltir. CRP’nin
MCP-1"1 stimiile etti§i ve makrofajlar tarafindan LDL alinimini artirdigi da gosterilmistir
(132).

Stenvinkel ve ark. (133), prediyaliz hastalarinda CRP diizeyinin artmis oldugunu
gostermislerdir. CRP ayrica diyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklar igin gii¢lii bir
belirteg olarak gosterilmektedir (134). HD hastalarinda serum CRP diizeyi 3,3 mg/L’den, 15,7
mg/L’ye yiikseldiginde tiim hastaliklardan 6liimde 4,6 kat, kardiyovaskiiler nedenlere bagli
oliimlerde ise 5,5 Kat artig oldugu gosterilmistir (135).

Molekiil agirligi 26 kDa olan IL-6, monosit, fibroblast ve endotelyal hiicrelerin de
bulundugu bir¢ok hiicrenin uyarilmasi sonucu sentez edilerek ortama salinmaktadir. T ve B
hiicre fonksiyonlarinin ayarlanmasi, immiinglobiilin sekresyonu, akut faz cevabi, inflamasyon
reaksiyonlart ve hematopoez gibi bir¢ok biyolojik etkisi vardir. IL-1 ve TNF-a gibi IL-6 da
viicut savunmasinda ¢ok dnemli bir yeri olan immiinoinflamatuar yanit1 diizenleyen sitokin
kaskadinin bir molekiilidiir (136,137). Kronik inflamatuar bir siire¢ olan KBH’de artan IL-
6’nin ve SAA’nin uzun dénemde kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili oldugu rapor edilmistir
(138). Kardiyovaskiiler hastaligi olan SDBH hastalarinin daha yiiksek serum IL-6 diizeyine
sahip oldugu bildirilmistir. Akselere aterosklerozun bulgusu olarak yorumlanan artmis
ortalama karotis arter intima media kalinhg (KIMK) ile serum proinflamatuar sitokin
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Artmis serum CRP ve IL-6 diizeyleri
ile erken ateroskleroz gelisimi arasindaki iligki diyaliz hastalarinda da gosterilmistir (139).

Hiicre yiizeyi adezyon molekiillerinden olan ICAM-1 ve VCAM-1 16kosit membran
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glikoproteinlerinin %50’sini olustururlar. VCAM-1 ekspresyonu endotel hiicrelerinde olur.
VCAM-1, aterosklerotik lezyonlarin erken donemlerinde lezyon bdlgesindeki endotel
hiicrelerinde artar (140). Aterosklerozda VCAM-1’in yaninda, endotelde P-selektin, E-
selektin, L-selektin ve ICAM-1 gibi 16kosit adezyon molekiilerinin ekspresyonunda da artis
gozlenmistir (141,142). Endotelde VCAM-1 ve ICAM-1 ekspresyonu, hasarin oldugu bolgeye
monosit ve T lenfositlerin baglanmasina aracilik eder (143). Endotel fonksiyonlarinin
bozulmasi ile birlikte endotel yiizeyinde daha da ¢cok adezyon molekiilleri belirmeye baslar ve
ateroskleroz ilerler. KBH olan hastalarda ateroskleroz siirecinde hiicre yiizeyi adezyon
molekiilleri artmaktadir. Prediyaliz hastalarda ve HD tedavisi goren hastalarda hiicre yiizeyi
adezyon molekiilleri ile mortalite arasindaki iliski c¢esitli caligmalarda gosterilmistir (
144,145).

Anemi kardiak outputu arttirarak, sol ventrikiil diastolik voliimiiniin artmasina ve
adaptif bir hipertrofiye neden olur. Uremik hastalarda, bu adaptif mekanizmalar geri
doniistimsiiz hipertrofi ve ateroskleroza yol agar (146). SDBH’deki hemoglobin diisiisiiniin,
SVH’de artis, kalp yetmezligi gelisimi ve mortalite ile iligkisi gosterilmistir. Hemoglobindeki
her 1 mg’lik azalmada sol ventrikiil hipertrofisi gelisme riski %42, kalp yetmezligi riski %25
ve oliim riski %14 artmaktadir (147). Foley ve ark. (148) diyaliz hastalarinda aneminin yas,
DM, koroner kalp hastaligi ve kan basincindan bagimsiz olarak konjestif kalp yetmezligi ve
oliim i¢in bir risk faktorii oldugunu tespit etmislerdir. Parfrey ve ark. (149) aneminin sadece
sol ventrikiil hipertrofisine yol agmadigini, ayn1 zamanda sistolik disfonksiyona da neden
oldugunu ortaya koymuslardir.

Malniitrisyon KBH’de sik¢a goriiliir ve bu hastalarda mortalite ile iligkili bulunmustur
(150, 151). Uremide sitokinlerin azalmis klirensi, artmus ileri glikolizasyon iiriinleri ve
tekrarlayan infeksiyonlar kronik inflamatuar siirecin nedenlerindendir. Ayrica diyalize giren
hastalarda greft ve fistiil infeksiyonlari, peritonit, diyaliz membranlarinin biyouyumsuzlugu
ve kontamine diyaliz solusyonlar1 bu siireci daha da agirlastirir. SDBH’de interlokin-1 (IL-1),
IL-6 ve TNF-o 8-10 kat yiiksektir. Sitokin artigi, alblimin sentezinde azalma ve
aterosklerozda artis ile sonuglanir ve nihayet malniitrisyon-inflamasyon-ateroskleroz
sendromu gelisir (152,153).

KAROTIS INTIMA MEDIiA KALINLIGI
Ultrasonografik yontemle olgiilen KIMK, ateroskleroz varhigi ve yayginlhigini

degerlendirmede kullanilan ucuz, kolay uygulanan, tekrarlanabilir, noninvazif bir gostergedir
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(154). KIMK 6lciimii, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar1 erken ddnemde
belirleyebilmek i¢in kullanilabilecek bir yontemdir (155). Ateroskleroz gelisiminde etkili olan
laminar akim Orneklerine sahip oldugundan ve karotis arteriyel sisteminin kolay
goriintiilenebilmesi nedeniyle, bu arterlerdeki aterosklerozun yayginliginin belirlenmesi, eslik
eden koroner aterosklerozun varlig: ve ciddiyeti hakkinda da bilgi vermektedir. Calismalarda
KIMK nin aterosklerozun bir gostergesi oldugu, miyokard infarktiisii, inme ve periferik arter
hastaliklar1 ile korelasyon gosterdigi bildirilmektedir (156,157). KIMK 1990’1 yillardan
itibaren karotis arterlerin yiizeysel yerlesimleri ve biiyiikliiklerinin kolay goriintiilenebilmesi
nedeniyle, ateroskleroz tanisinda ucuz, gilivenilir ve tekrar edilebilir bir yontem olarak
kullanilmaktadir (158).

25



GEREC VE YONTEMLER

Diyaliz tedavisi gerektirmeyen evre 3-4 kronik bobrek hastalarinda, saglikli
goniilliilerden olusan kontrol grubu ile karsilastrimali olarak serum fibroblast biiytime faktorii
23 diizeylerinin ateroskleroz gelisimi ile iligkisini arastirmak igin planlanan ¢alismamizin
uygulama protokolii Trakya Universitesi Yerel Etik Kurulu tarafindan onayland: (Ek-1). Tiim
olgular calisma hakkinda sozlii ve yazili olarak bilgilendirilerek yazili onamlar1 alindiktan
sonra ¢alismaya katildilar (Ek-2). Calisma finansal agidan, Trakya Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeler1 Birimi tarafindan 2012-74 numarali proje c¢alismast kapsaminda
desteklendi (Ek-3).

Calismamiz, 36 (26 kadin, 10 erkek) saglikli birey ve Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji Bilim Dali Poliklinigi’nde ayaktan takip
edilmekte olan 91 (61 kadin, 30 erkek) KBH’li olguda uygulandi.

SAGLIKLI KONTROL GRUBU

Saglikl1 kontrol grubu, bilinen akut veya kronik hastaligi, herhangi bir nedenle diizenli
ilag kullanim 6ykiisii olmayan, fizik muayene bulgularinda patoloji saptanmayan, yaslar1 19-
65 arasinda degisen, GFH degerleri >90 ml/dakika/1.73 m?nin iizerinde olan, hematiiri ve
proteiniirisi olmayan, viicut kitle indeksi (VKI) degeri <35 kg/m? olan ve sigara igmeyen 10

erkek, 26 kadin toplam 36 saglikli géniilliiden olusturuldu.

KRONIK BOBREK HASTALIGI GRUBU
Kronik bdbrek hastaligi grubu, akut hastaligi bulunmayan, bilinen malignitesi ve
serebrovaskiiler hastalik Oykiisii olmayan, diyabet dis1 etiyolojik faktorlere bagli KBH
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gelismis olan, yas ortalamalar 19-65 yil, GFH degerleri 15-60 ml/dk/1.73m?arasinda degisen,
VKI degeri <35 kg/m? olan; 61 kadin, 30 erkek toplam 91 hastadan olusturuldu. Hastalarin
73’linde (%80.2) hipertansiyon saptandi. 74 hasta (%81.3) antihipertansif tedavi, 16 hasta
(%17.6) statin tedavisi, 9 hasta (%9.9) asetilsalisilik asit tedavisi, 37 hasta (%40.7) RAS
(renin-anjiotensin-aldosteron sistem) blokeri, 38 hasta (41.8) aktif D vitamini tedavisi
almaktaydi. KBH olan olgularda hastalik etiyolojisi; 47 hastada (%51.6) tiibiilointerstisyel
nefrit, 21 hastada (%23.1) hipertansiyon, 10 hastada (%11.0) glomerulonefrit, 10 hastada
(%11.0) polikistik bobrek hastaligi, 3 hastada (%3.3) iskemik nefropati olarak tespit edildi.
Bu grupta 2 hasta (%2.2) aktif sigara igicisiydi.

EVRE 3 KRONiK BOBREK HASTALIGI GRUBU

Evre 3 kronik bobrek hastaligi grubu, akut hastaligi bulunmayan, bilinen malignitesi
ve serebrovaskiiler hastalik Oykiisii olmayan, diyabet dis1 etiyolojik faktorlere bagli KBH
gelismis olan, yas ortalamalar1 19-65 yil, GFH degerleri 30-60 ml/dk/1,73m?arasinda degisen,
VKI degeri <35 kg/m2 olan; 32 kadin, 14 erkek toplam 46 hastadan olusturuldu. Hastalarin
35’inde (%76.1) hipertansiyon saptandi. 36 hasta (%78.3) antihipertansif tedavi, 11’1 (%23.9)
statin tedavisi, 4’1 (%8.7) asetilsalisilik asit tedavisi, 25’1 (%54.3) RAS (renin-anjiotensin-
aldosteron sistem) blokeri, 12’s1 (26.1) aktif D vitamini tedavisi almaktaydi. Evre 3 KBH olan
olgularda hastalik etiyolojisi; 22 hastada (%47.8) tiibiilointerstisyel nefrit, 12 hastada (%26.1)
hipertansiyon, 5 hastada (%10.9) glomerulonefrit, 4 hastada (%8.7) polikistik bobrek
hastaligi, 3 hastada (%6.5) iskemik nefropati olarak tespit edildi. Bu grupta bir hasta aktif
sigara igicisiydi (%2.2).

EVRE 4 KRONiK BOBREK HASTALIGI GRUBU

Evre 4 KBH grubu, akut hastaligi bulunmayan, bilinen malignitesi ve serebrovaskiiler
hastalik Oykiisii olmayan, diyabet dis1 etiyolojik faktorlere bagli KBH gelismis olan, yas
ortalamalar1 19- 65 yil, GFH degerleri 15-30ml/dk/1.73 m? arasinda degisen, VKI degeri <35
kg/m2 olan; 29 kadin, 16 erkek toplam 45 hastadan olusturuldu. Hastalarin 38’inde (%84.4)
hipertansiyon saptandi. 38 hasta (%84.4) antihipertansif tedavi, 5 hasta (%11.1) statin
tedavisi, 5 hasta (%11.1) asetilsalisilik asit tedavisi, 12 hasta (%26.7) RAS blokeri, 26 hasta
(%57.8) aktif D vitamini tedavisi almaktaydi. Evre 4 KBH olan olgularda hastalik etiyolojisi;
25 hastada (%55.6) tiibiilo-interstisyel nefrit, 9 hastada (%20.0) hipertansiyon, 6 hastada
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(%13.3) polikistik bobrek hastaligi 5 hastada (%]11.1) glomerulonefrit olarak tespit edildi. Bu
grupta bir hasta aktif sigara igicisiydi (%2.2).

Calismanin yapilacagr giin, 12 saatlik acglig1 takip eden sabah cagrilan saglikli kontrol
ve KBH grubundaki bireylerin ayakkabisiz olarak boy ve agirliklar1 Olgiilerek kaydedildi.
Kilogram olarak agirlik, metre cinsinden boy &l¢iimiiniin karesine béliinerek VKI hesaplandi.
Viicut yiizey alanlar1 hesaplanarak kaydedildi. Boy, kilo ve bel gevreleri ol¢iilerek kaydedildi.

Kan basmci 6lgiimii, Diinya Saghk Orgiitii dl¢iim verilerine uygun olarak,
kalibrasyonu yapilmis, manson genisligi ve balon c¢ap1 hasta i¢in uygun aneroid
sfingomanometre ile yapildi. Hastaya kan basinci 6l¢iimii anlatilarak, bes dakikalik istirahat
sonrasinda, oturur pozisyonda, on kol kalp hizasinda, kol hafif ekstansiyonda ve destekli
olmasi saglandi. Manson radial nabzin kaybolmasindan sonra 30 mmHg daha sisirilerek, her
saniye 2 mmHg olacak sekilde manson basinci azaltildi. Steteskopla ilk duyulan ses (birinci
Korotkof sesi) sistolik kan basmci (SKB), seslerin kayboldugu an (besinci Korotkof sesi)
diyastolik kan basinci (DKB) olarak alindi. Her iki koldan, beser dakika arayla son iki 6l¢iim
farki 5 mmHg altina inene kadar kan basinci 6l¢timleri yapildi. Daha yiiksek kan basinci olan
kolun son iki 6l¢timiiniin aritmetik ortalamalar1 kaydedildi (159).

Ayrintili anamnez incelemesi ile hastaliklari, sigara kullanimi, hasta grubunda ayrica

kullanilan ilaglar kaydedildi.

BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvar1 Biyokimya biriminde Siemens
Advia 1800 cihaz1 kullanilarak aglik kan sekeri (AKS), iire, kreatinin, iirik asit, albiimin,
alkalen fosfataz (ALP), total kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL), trigliserid (TG), sodyum (Na®), potasyum (K*), kalsiyum (Ca*?), fosfat
(iPO-4) incelendi. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvari Biyokimya
biriminde Siemens Advia 1800 cihaz1 kullanilarak 24 saatlik idrar orneklerinden {iriner
albiimin atilimi1 (UAE), iiriner protein atimi (UPE), Na® K*, Ca’, iPO-4 ve kreatinin
atilimlart spektrofotometrik yontem ile belirlendi. Endojenik kreatinin klirensi hesaplanda.
Hastalarin viicut yiizey alanlar1 0.20247 x Boy(m)0.725 x Agirlik(kg)0.425 formiilii
kullanilarak hesaplandi. Endojenik kreatinin klirensi viicut ylizey alanina gore diizeltildi.
Hastalarin klirensi ayrica viicut yiizey alanina gore diizeltilmis 6 degiskenli extended-MDRD
formiilii (Ex-MDRD: GFR (mL/dk/1.73 m?) = 175 x(Serum kreatinin) -1.154 x (Yas) -0.203 X
(BUN)-0.170 x(Albiimin)0.318 x (0.762 kadmn ise) ile de hesaplandi (160). Trakya
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Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvart Hematoloji biriminde Siemens Advia 2120i
cihazt kullanilarak tam kan sayimi, Star Evolution cihazinda koagiilometrik yontem ile
fibrinojen diizeyleri 6l¢iildii. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvar Niikleer
Tip biriminde Siemens immulite 2000 cihaz ile kimyasal immunoassay ydntemi kullanilarak

iPTH (intakt parathormon) degerleri belirlendi.

FIBROBLAST BUYUME FAKTORU-23 DUZEYININ OLCUMU

Calismaya alinan hastalardan oniki saat aglik sonrasi saat 08.2-10.°° arasinda
antekubital venden alinan kan 6rneklerinden 3 ml’si kuru tiipe alindi. Hemen 5000 devirde
bes dakika santrifiij edildi. Plazma kism1 ayrilarak poliprolin tiiplere konuldu, hepsi toplu
halde c¢alisitlmak iizere -80°C’de saklandi. Olgiim yapilacagi zaman uygun sekilde
¢ozdiiriilerek oda sicakligina getirildi. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim
Dal1 laboratuarinda Human FGF-23 ELISA kiti ile (Lot no: 1141202, Immiitopics, USA.)
Bio-Tek Instruments Microplate EL 309 autoreader cihazinda mikro ELISA yoOntemi

kullanilarak olg¢iildii.

INTERSELULER ADEZYON MOLEKULU-1 DUZEYININ OLCUMU

Calismaya alinan hastalardan oniki saat aclik sonrasi saat 08.%-10.%° arasinda arasinda
antekubital venden alinan kan oOrnekleri bos biyokimya tiiplerine konuldu. Hemen 5000
devirde bes dakika santrifiij edildi. Plazma kism1 ayrilarak poliprolin tiiplere konuldu hepsi
toplu halde ¢alisilmak iizere -80°C’de saklandi. Olgiimler Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali laboratuvarinda CD54/ICAM-1 Kkiti ile (Lot no:0054-46, Gen Probe,
France) Bio-Tek Instruments Microplate EL 309 autoreader cihazinda mikro ELISA y6ntemi

kullanilarak yapildu.

VASKULER HUCRE ADEZYON MOLEKULU-1 DUZEYININ OLCUMU

Calismaya alinan hastalardan oniki saat aglik sonrasi saat 08.%°-10.%arasinda,
antekubital venden alinan kan Ornekleri bos biyokimya tiiplerine konuldu. Hemen 5000
devirde bes dakika santrifiij edildi. Plazma kismi ayrilarak poliprolin tiiplere konuldu. Hepsi
toplu halde ¢alisilmak iizere -80°C°de saklandi. Olgiimler Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali laboratuvarinda CD106/VCAM-1 kiti ile (Lot n0:0106-39, Gen Probe,
France) Bio-Tek Instruments Microplate EL 309 autoreader cihazinda mikro ELISA yontemi

kullanilarak yapilda.
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YUKSEK DUYARLIKLI C-REAKTIF PROTEIN OLCUMU

Calismaya alman hastalardan oniki saat achk sonrasi saat 08.°°-10.%arasinda
antekubital venden aliman kan Ornekleri bos biyokimya tiiplerine konuldu. Hemen 5000
devirde bes dakika santrifiij edildi. Plazma kismi ayrilarak poliprolin tiiplere konuldu. Hepsi
toplu halde ¢alisilmak iizere -80°C’de saklandi. Olgiimler Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali laboratuvarinda hs-CRP EIA test kiti ile (Lot no: RN-45504, DRG
Diagnostics, Germany) Bio-Tek Instruments Microplate EL 309 autoreader cihazinda mikro

ELISA yontemi kullanilarak yapildi.

INTERLOKIN 6 DUZEYININ OLCUMU

Calismaya alinan hastalardan oniki saat aglik sonrasi saat 08.%°-10.%%rasinda
antekubital venden alinan kan Ornekleri bos biyokimya tiiplerine konuldu. Hemen 5000
devirde bes dakika santrifiij edildi. Plazma kism1 ayrilarak poliprolin tiiplere konuldu. Hepsi
toplu halde ¢alisilmak {izere -80°C’de saklandi. Olgiimler Trakya Univeristesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dali laboratuvarinda Human IL-6 ELISA Kiti ile (Lot no:1006-60, Gen
Probe, France) Bio-Tek Instruments Microplate EL 309 autoreader cihazinda mikro ELISA

yontemi kullanilarak yapildi.

KAROTIS INTIMA MEDIA KALINLIGININ OLCUMU

Supin pozisyonda yatirilan hastalarin baslar1 ekstansiyona getirilerek sol ana karotis
arter ve sag ana karotis arter lizerinde (bulbusun 1 cm proksimalinden) iki ayr1 dl¢tim yapildi
ve bu iki dl¢iimiin ortalamasi alindi. Aterom plag1 gériinen yerlerden dlgiim alinmadi. Intima—
liimen ara yiizeyi ile media-adventisya ara yiizeyleri arasinda goriilen iki ekojenik ¢izgi arasi
karotis arter intima media kalinlig1 olarak degerlendirildi. Sag ve sol Kkarotis arter intima
media kalinlig1 toplam1 degeri ikiye boliinerek ortalama karotis arter intima media kalinlig
hesaplandi. KIMK 6l¢iimleri Trakya Univeristesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’nda

EsoatMyLab60 Xvision cihazinin B modu kullanilarak 6l¢iilmiistiir.

ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Calismanin planlanma asamasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik
Anabilim Dali’nda 6rneklem sayisi belirlenip, calismanin gii¢ analizi yapildi. Caligma verileri
bilgisayar ortamma kaydedildi, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhigi Bilgi Islem
Merkezi’ndeki STATISTICA AXA 7,1 (Lisans No: AXAS507C775506FAN3) kullanilarak

30



istatistiksel inceleme yapildi. Oncelikle, karsilastirma yapilacak tiim gruplarda ve tiim veriler
icin Kolmogrov-Smirnov Testi uygulanarak verilerin normal dagilima uygunlugu arastirildi.
Iki ayr1 grubun parametrik verileri arasindaki farkliigin arastirilmasinda, veriler normal
dagilima uygunsa Student T Testi, veriler normal dagilima uygun degilse Mann-Whitney U
testi kullanildi. iki ayr1 grubun katagorik verileri arasindaki farkliligin arastiriimasi Ki-kare
testi ile gergeklestirildi. Hasta grubunda FGF-23 diizeylerinin subklinik aterosklerozu
belirlemedeki cut off degeri (KIMK <0.75 mm olanlarla >0.75 mm olanlar1 ayirt etme giicii)
ROC analizi ile belirlendi. Hasta grubunda KIMK ve FGF-23 ile diger parametrik veriler
arasindaki ¢oklu iligkilerin incelenmesinde; veriler normal dagilima uygun oldugunda Pearson
Korelasyon Testi, verilerin en az birinin normal dagilima uygun olmamasi veya verilerin en
az birinin kategorik olmasi durumunda Spearman Korelasyon Testi kullanildi. Hasta
grubunda KIMK ve FGF-23 ile diger veriler arasindaki nedensellik iliskisinin incelenmesinde
Lineer Regresyon Testi (metod: Stepwise) kullanildi. p<0.05 olan degerler anlamli kabul
edildi.

31



BULGULAR

SAGLIKLI KONTROL GRUBU ILE KRONIK BOBREK HASTALIGI
GRUBU DEMOGRAFIK, KLINIK VE LABORATUVAR VERILERININ
KARSILASTIRILMASI

Saglikli kontrol (SK) grubu, KBH grubu, evre 3 ve evre 4 KBH grubunun demografik,
klinik ve laboratuar verileri istatistiksel olarak karsilastirildi, sonuglar Tablo 6’da gosterildi.
Saglikli kontrol grubundaki olgularin%72’si kadin, KBH grubundaki olgularin %67’si kadin,
evre 3 KBH grubundaki olgularin %70’i kadin, evre 4 KBH grubundaki olgularin%66’s1
kadind1 ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Saglikli kontrol
grubundaki olgularin yas ortalamasi 48+10 yil, KBH grubundaki olgularin yas ortalamasi
49+11 yil, evre 3 KBH grubundaki olgularin yas ortalamasi 50+12 yil, evre 4 KBH
grubundaki olgularin yas ortalamasi 49+10 y1l ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Saglikli kontrol grubundaki olgularm ortalama VKI degeri 26.8+2.9 kg/m?,
KBH grubundaki olgularin ortalama VKI degeri 27.2+4.9 kg/m?, evre 3 KBH grubundaki
olgularin ortalama VKI degeri 27.2+3.8 kg/m?, evre 4 KBH grubundaki olgularin ortalama
VKI degeri 27.1+5.9 kg/m? ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad.
SK grubundaki olgularin ortalama SKB degeri 116+12 mmHg, KBH grubundaki olgularin
ortalama SKB degeri 127423 mmHg ve iki grup arasinda SKB degeri agisindan istatistiksel
anlaml fark saptandi (p=0.00078). Evre 3 KBH grubundaki olgularin ortalama SKB degeri
125421 mmHg ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasinda SKB degeri agisindan istatistiksel
olarak anlaml fark bulundu (p=0.01733). Evre 4 KBH grubundaki olgularin ortalama SKB
degeri 129425 mmHg ve iki grup arasinda SKB degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptandi (p=0.00388). Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular SKB degeri acisindan
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Tablo 6. Saghkh kontrol grubu, Kronik bobrek hastaligi grubu, Evre 3 kronik bobrek hastaligi grubu ve Evre 4 kronik bobrek

hastalig1 grubunun demografik, klinik ve laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

Evre 4 p=
VERILER Saglikh Kontrol b= KEH EVRES P= KBH Grubu SK-Evre 4
Grubu (n=36) (SK - KBH) Grubu (n=91) KBH Grubu (n=46) | SK-Evre 3 KBH
(n=45) KBH
Yas (yil) 48 +10 AD 49+ 11 50+ 12 AD 49+ 10 AD
Cins (kadin %) 72 AD 67 70 AD 66 AD
Sigara (%0) 0 AD 2.2 29 AD 29 AD
VKI (kg/m°) 268429 AD 272+49 272438 AD 271459 AD
SKB (mmHg) 116 +12 0.00078 127 +23 125+ 21 0.01733 129 + 25 0.00388
DKB (mmHg) 70+ 10 0.09364 74£15 73415 AD 75+ 16 AD
AKS (mg/dL) 93+ 11 AD 93+ 11 04+ 11 AD 9+ 12 AD
Ure (mg/dL) 26+ 6 < 0.00001 73+24 58+ 13 < 0.00001 7 &+ D5 Hx < 0.00001
sKr (mg/dL) 0.7 £0.1 < 0.00001 22+0.8 1.6+03 < 0.00001 2.8+ ()8 *** < 0.00001
GFH (ml/dk/1.73m?) 110 £ 17 < 0.00001 33+ 12 4347 < 0.00001 29 4 § < 0.00001
Urik asit (mg/dL) 44 £09 < 0.00001 70+15 67 +16 < 0.00001 74110 < 0.00001
TG (mg/dL) 131 +84 AD 156 + 105 145 + 100 AD 167+ 111* AD
TK (mg/dL) 183 +42 AD 188 = 50 186 + 49 AD 189 + 52 AD
HDL (mg/dL) 49 12 AD 46+ 10 48 + 11 AD 43410 * 0.01381
LDL (mg/dL) 117 +41 AD 109 £33 107 =30 AD 111 +35 AD
Albumin (mg/dL) 44 £03 0.00387 42+03 43 +03 AD (0.08833) 41404 0.00089

AD: Anlaml degil, VKIi: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinct AKS: Aglik kan sekeri, SKr: Serum kreatinin diizeyi, GFH: Glomerul
filtrasyon hiz1, TG: Trigliserid, TK: Total kolesterol, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein
Veriler normal dagilima uygunsa Student T Testi, veriler normal dagilima uygun degilse Mann-Whitney U testi kullanild.
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Tablo 6’nin devami. Saghkh kontrol grubu, Kronik bobrek hastahigi grubu, Evre 3 kronik bobrek hastaligi grubu ve Evre 4 kronik

bobrek hastaligi grubunun demografik, klinik ve laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

Evre 4 p=
VERILER Saglikdh Kontrol P= KBH EVRES P= KBH Grubu SK-Evre 4
Grubu (n=36) (SK - KBH) Grubu (n=91) KBH Grubu (n=46) | SK-Evre 3 KBH
(n=45) KBH
Na (mmol/L) 141 +3 AD 140 + 3 141 +3 AD 140 + 2% AD
K (mmol/L) 46 +£0.3 0.00142 48+0.5 47 +04 AD (10.05838) 49405 0.00105
Ca (mg/dL) 9.1 £0.4 AD 9.0+ 0.4 90 +04 AD 80+ 0 4% 0.02733
iPO,4 (mg/dL) 35 £05 AD (0.07120) 37+1 34 £07 AD 4.1 4 ]%** 0.00106
UPE (mg/giin) 73 £32 < 0.00001 1186 + 1651 731 = 1028 < 0.00001 1650 + 2015%** | < 0.00001
UAE (mg/giin) 10 £ 14 < 0.00001 685 + 886 429 + 650 < 0.00001 947 + 1018** < 0.00001
AD
UNaE (mmol/giin) 167 +87 0.01527 134 + 59 130 + 61 0.03052 137 + 58 (3=0.06772)
UKE (mmol/giin) 57 £20 AD 54+19 52 +£18 AD 574921 AD
UCaE (mg/giin) 205 + 125 < 0.00001 61 +49 66+ 57 < 0.00001 56+ 39 < 0.00001
U(iPO4)E (mg/giin) 732 £277 0.00143 586 =203 538 =205 0.00048 635.7 + 191.6* AD(0.07)
IPTH (ng/mL) 502 +24 < 0.00001 126 +77 97 + 43 < 0.00001 161 = 88*** 0.00106
Hemoglobin (gr/ dI) 135 +1.0 0.00004 126+1.5 130 £1.5 0.03030 12.1+1.5% < 0.00001
Liokosit (107/pl) 6.3+1.6 0.00686 73+19 71+17 0.03405 75420 0.00634
Trombosit (10%/pl) 258+ 68 AD 238 £ 67 239 =76 AD 239 + 58 AD

AD: Anlamli degil, Na: Serum sodyum diizeyi, K: Serum potasyum diizeyi, Ca’ Serum kalsiyum diizeyi, iPO4: Serum fosfat diizeyi, UPE: Uriner protein atilimi, UAE: Uriner
albumin atilim1, UNaE: Uriner sodyum atilimi, UKE: Uriner potasyum atilimi, UCaE: Uriner kalsiyum atilimi, U(iPO4)E: Uriner fosfat atilimi, iPTH: Intakt parathormon




Tablo 6’nin devami. Saghkh kontrol grubu, Kronik bobrek hastahigi grubu, Evre 3 kronik bobrek hastaligi grubu ve Evre 4 kronik

bobrek hastaligi grubunun demografik, klinik ve laboratuvar verilerinin karsilagtirilmasi

Evre 4 p=
) Saghkh Kontrol p= KBH EVRE 3 p=
VERILER KBH Grubu SK-Evre 4
Grubu (n=36) (SK - KBH) Grubu (n=91) KBH Grubu (n=46) | SK-Evre 3 KBH
(n=45) KBH
KiMK (mm) 0.669 £0.124 < 0.00001 0.793 £ 0.180 0.775 + 0.170 0.00470 0.811+0.190 0.00021
KiMK>0.75 mm (%) 26.7 0.00970 53.8 435 AD 64.4 0.00178
Fibrinojen (mg/dL) 336 +£95 0.00012 471 £ 95 401 + 95 0.00196 414 + 95 < 0.00001
FGF-23 (pg/mL) 52.0+£22.8 < 0.00001 137.3+102.4 925 +55.2 0.00003 183.1 + 118.7%** < 0.00001
ICAM-1(ng/mL) 471 +£425 AD 539 £ 485 479 + 443 AD 601 =521 AD
VCAM-1 (ng/mL) 1395 + 499 AD 1455+ 483 1471 + 447 AD 1438 + 522 AD
IL-6 (pg/mL) 3629 0.00073 5.1+£4.1 51444 0.00654 51439 0.00121
hsCRP ( mg/L) 1.41 +1.57 AD (0.05581) 2.23+2.92 1.62 + 1.80 AD 2.86 + 3.66 0.03096

AD: Anlamli degil, KIMK: Karotis arter intima media kallig1, FGF-23 :Fibroblast biiyiime faktorii 23, ICAM-1: Serum intraselliiler adezyon molekiilii-1, VCAM-1: Serum
vaskiiler adezyon molekiilii-1, 1L-6: Interlokin-6 diizeyi, hsCRP:Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein
*=Evre 3-4 KBH grubu arasindaki p<0.05

**= Evre 3-4 KBH grubu arasindaki p<0.005
***= Evre 3-4 KBH grubu arasindaki p<0.0005
Veriler normal dagilima uygunsa Student T Testi, veriler normal dagilima uygun degilse Mann-Whitney U testi kullanildi.
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karsilagtirildiginda iki grup arasinda SKB degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Saglikli kontrol grubundaki olgularin ortalama DKB degeri 7010 mmHg, KBH
grubundaki olgularin ortalama DKB degeri 74+15 mmHg ve iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlilik smirinda saptandi (p=0.09364). Evre 3 KBH grubundaki
olgularin ortalama DKB degeri 73+15 mmHg ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Evre 4 KBH grubundaki olgularin ortalama DKB
degeri 75+16 mmHg ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular DKB degeri agisindan
karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Saglikli
kontrol grubundaki olgularin ortalama AKS degeri 93+11 mg/dl, KBH grubundaki olgularin
ortalama AKS degeri 93+11 mg/dl ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Evre 3 KBH grubundaki olgularin ortalama AKS degeri 94+11 mg/dl ve SK
grubu ile evre 3 KBH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Evre 4 KBH
grubundaki olgularin ortalama AKS degeri 92+12 mg/dl ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki
olgular AKS degeri agisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi. Saglikli kontrol grubundaki olgularin ortalama iire degeri 266 mg/dl, KBH
grubundaki olgularin ortalama tire degeri 73+24 mg/dl ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p<0.00001). Evre 3 KBH grubundaki olgularin ortalama iire degeri
58+13 mg/dl ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0.00001). Evre 4 KBH grubundaki olgularin ortalama iire degeri 87+25 mg/dl ve
SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0.00001). Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular iire degeri agisindan
karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.00001).
Saglikli kontrol grubundaki olgularin ortalama serum kreatinin degeri 0.7+0.1 mg/dl, KBH
grubundaki olgularin ortalama serum kreatinin degeri 2.2+0.8 mg/dl ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.00001). Evre 3 KBH grubundaki olgularin
ortalama kreatinin degeri 1.6+0.3 mg/dl ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.00001). Evre 4 KBH grubundaki olgularin
ortalama kreatinin degeri 2.8+0.8 mg/dl ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.00001). Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki
olgular kreatinin degeri acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p<0.00001). Saglikli kontrol grubundaki olgularin ortalama GFH
degeri 110+17 ml/dk/1.73m?, KBH grubundaki olgularin ortalama GFH degeri 33+12

36



ml/dk/1.73m? ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.00001). Evre
3 KBH grubundaki olgularin ortalama GFH degeri 43+7 ml/dk/1.73m? ve SK grubu ile evre 3
KBH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.00001). Evre 4 KBH
grubundaki olgularin ortalama GFH degeri 22+5 ml/dk/1.73m? ve SK grubu ile evre 4 KBH
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.00001). Evre 3 ve evre 4 KBH
grubundaki olgular GFH degeri agisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0.00001). Saglikli kontrol grubundaki olgularin ortalama
serum {irik asit degeri 4.4+0.9 mg/dl, KBH grubundaki olgularin ortalama fiirik asit degeri
7.0+1.5 mg/dl ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.00001). Evre
3 KBH grubundaki olgularin ortalama iirik asit degeri 6.7+1.6 mg/dl ve SK grubu ile evre 3
KBH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.00001). Evre 4 KBH
grubundaki olgularin ortalama iirik asit degeri 7.4+1.2 mg/dl ve SK grubu ile evre 4 KBH
grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0.00001). Evre 3 ve evre 4 KBH
grubundaki olgular iirik asit degeri agisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p=0.01895). Saglikli kontrol grubundaki olgularin ortalama
trigliserid degeri 131+84 mg/dl, KBH grubundaki olgularin ortalama trigliserid degeri
156105 mg/dl ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Evre 3 KBH
grubundaki olgularin ortalama trigliserid degeri 145+100 mg/dl ve SK grubu ile evre 3 KBH
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Evre 4 KBH grubundaki olgularin
ortalama trigliserid degeri 167+111 mg/dl ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular
trigliserid degeri agisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi. Saglikli kontrol grubundaki olgularin ortalama total kolesterol degeri 183+42
mg/dl, KBH grubundaki olgularin ortalama total kolesterol degeri 188+50 mg/dl ve iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Evre 3 KBH grubundaki olgularin
ortalama total kolesterol degeri 186+49 mg/dl ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Evre 4 KBH grubundaki olgularin ortalama total
kolesterol degeri 189+52 mg/dl ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular total kolesterol
degeri acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Saglikli kontrol grubundaki olgularin ortalama HDL degeri 49+12 mg/dl, KBH
grubundaki olgularin ortalama HDL degeri 46+10 mg/dl ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Evre 3 KBH grubundaki olgularin ortalama HDL degeri
48+11 mg/dl ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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bulunmadi. Evre 4 KBH grubundaki olgularin ortalama HDL degeri 43+10 mg/dl ve SK
grubu ile evre 4 KBH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.01381).
Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular HDL degeri agisindan karsilastirildiginda iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.02173). Saglikli kontrol grubundaki
olgularin ortalama LDL degeri 117+41 mg/dl, KBH grubundaki olgularin ortalama LDL
degeri 109+33 mg/dl ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Evre 3
KBH grubundaki olgularin ortalama LDL degeri 10730 mg/dl ve SK grubu ile evre 3 KBH
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Evre 4 KBH grubundaki olgularin
ortalama LDL degeri 111+35 mg/dl ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular LDL degeri
acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Saglikli kontrol grubundaki olgularin ortalama albiimin degeri 4.4+0.3 mg/dl, KBH
grubundaki olgularin ortalama albiimin degeri 4.2+0.3 mg/dl ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0.00387). Evre 3 KBH grubundaki olgularin ortalama
albiimin degeri 4,3+0,3 mg/dl ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamlilik sinirinda bulundu (p=0.08833). Evre 4 KBH grubundaki olgularin ortalama
albiimin degeri 4.1+0.4 mg/dl ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0.00089). Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular albiimin degeri
acisindan karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Saglikli kontrol grubundaki olgularin ortalama sodyum degeri 141+3 mmol/L, KBH
grubundaki olgularin ortalama sodyum degeri 140+3 mmol/L ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Evre 3 KBH grubundaki olgularin ortalama sodyum degeri
14143 mmol/L ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Evre 4 KBH grubundaki olgularin ortalama sodyum degeri 140+2 mmol/L ve SK
grubu ile evre 4 KBH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Evre 3 ve
evre 4 KBH grubundaki olgular sodyum degeri acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.04556). Saglikli kontrol grubundaki olgularin
ortalama potasyum degeri 4.6+0.3 mmol/L, KBH grubundaki olgularin ortalama potasyum
degeri 4.8+0.5 mmol/L ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0.00142). Evre 3 KBH grubundaki olgularin ortalama potasyum degeri 4.7+0.4 mmol/L
ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlilik sinirinda
bulundu (p=0.05838). Evre 4 KBH grubundaki olgularin ortalama potasyum degeri 4.94+0.5
mmol/L ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(p=0.00105). Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular potasyum degeri agisindan
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karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Saglikli
kontrol grubundaki olgularin ortalama kalsiyum degeri 9.1+0.4 mg/dl, KBH grubundaki
olgularin ortalama kalsiyum degeri 9.0+0.4 mg/dl ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. Evre 3 KBH grubundaki olgularin ortalama kalsiyum degeri 9.0+0.4
mmol/L ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi. Evre 4 KBH grubundaki olgularin ortalama kalsiyum degeri 8.9+0.4 mmol/L ve
SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0.02733). Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular kalsiyum degeri agisindan
karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.02733).
Saglikli kontrol grubundaki olgularin ortalama fosfat degeri 3.5+0.5 mg/dl, KBH grubundaki
olgularin ortalama fosfat degeri 3.7+1.0 mg/dl ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlilik siirinda bulundu (p=0.07120). Evre 3 KBH grubundaki olgularin ortalama fosfat
degeri 3.4+£0.7 mmol/L ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli saptanmadi. Evre 4 KBH grubundaki olgularin ortalama fosfat degeri 4.1+1.0 mmol/L
ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0.0106). Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular fosfat degeri acisindan
karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.00021).
Saglikli kontrol grubundaki olgularin ortalama iiriner protein ekskresyonu degeri 73+32
mg/giin, KBH grubundaki olgularin ortalama iiriner protein ekskresyonu degeri 1186+1651
mg/ giin ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.00001). Evre 3
KBH grubundaki olgularin ortalama {iriner protein ekskresyonu degeri 731£1028 mg/giin ve
SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi
(p<0.00001). Evre 4 KBH grubundaki olgularin ortalama iiriner protein ekskresyonu degeri
1.650+2.015 mg/ giin ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p<0.00001). Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular iiriner protein
ekskresyonu degeri acisindan karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p=0.00086). Saglikli kontrol grubundaki olgularin ortalama iiriner alblimin
ekskresyonu degeri 10+14 mg/glin, KBH grubundaki olgularin ortalama {iriner albiimin
ekskresyonu degeri 685+886 mg/giin ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0.00001). Evre 3 KBH grubundaki olgularin ortalama iriner albiimin
ekskresyonu degeri 429+650 mg/ giin ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0.00001). Evre 4 KBH grubundaki olgularin ortalama
iriner albiimin ekskresyonu degeri 947+1018 mg/ giin ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.00001). Evre 3 ve evre 4 KBH
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grubundaki olgular {iriner albiimin ekskresyonu degeri agisindan karsilastirildiginda iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.00086). Saglikli kontrol grubundaki
olgularin ortalama iiriner sodyum ekskresyonu degeri 167487 mmol/giin, KBH grubundaki
olgularin ortalama iiriner sodyum ekskresyonu degeri 134+£59 mmol/giin ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.01527). Evre 3 KBH grubundaki olgularin
ortalama tiriner sodyum ekskresyonu degeri 130+61 mmol/giin ve SK grubu ile evre 3 KBH
grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.03052). Evre 4 KBH
grubundaki olgularin ortalama iiriner sodyum ekskresyonu degeri 137458 mmol/giin ve SK
grubu ile evre 4 KBH grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlilik sinirinda bulundu
(p=0.06772). Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular iiriner sodyum ekskresyonu degeri
acisindan karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Saglikli kontrol grubundaki olgularin ortalama iiriner potasyum ekskresyonu degeri 57+20
mmol/giin, KBH grubundaki olgularin ortalama iiriner potasyum ekskresyonu degeri 54+19
mmol/glin ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Evre 3 KBH
grubundaki olgularin ortalama iiriner potasyum ekskresyonu degeri 52+18 mmol/giin ve SK
grubu ile evre 3 KBH grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. Evre 4
KBH grubundaki olgularin ortalama iiriner potasyum ekskresyonu degeri 57£21 mmol/giin ve
SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Evre 3
ve evre 4 KBH grubundaki olgular {iiriner potasyum ekskresyonu degeri agisindan
karsilastirlldiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Saglikli
kontrol grubundaki olgularin ortalama tiriner kalsiyum ekskresyonu degeri 2054+125 mg/giin,
KBH grubundaki olgularin ortalama iiriner kalsiyum ekskresyonu degeri 61+49 mg/giin ve iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.00001). Evre 3 KBH grubundaki
olgularin ortalama tiriner kalsiyum ekskresyonu degeri 66+57 mg/giin ve SK grubu ile evre 3
KBH grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0.00001). Evre 4 KBH
grubundaki olgularin ortalama iiriner kalsiyum ekskresyonu degeri 56+39 mg/giin ve SK
grubu ile evre 4 KBH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.00001).
Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular iiriner kalsiyum ekskresyonu degeri agisindan
karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Saglikli
kontrol grubundaki olgularin ortalama iiriner fosfat ekskresyonu degeri 732+277 mg/giin,
KBH grubundaki olgularin ortalama iiriner fosfat ekskresyonu degeri 586+203 mg/giin ve iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.00143). Evre 3 KBH grubundaki
olgularin ortalama iiriner fosfat ekskresyonu degeri 538+205 mg/giin ve SK grubu ile evre 3

KBH grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.00048). Evre 4 KBH
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grubundaki olgularin ortalama iiriner fosfat ekskresyonu degeri 635.7+191.6 mg/giin ve SK
grubu ile evre 4 KBH grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlilik sinirinda bulundu
(p=0.06956). Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular iiriner fosfat ekskresyonu degeri
acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0.02117). Saglikli kontrol grubundaki olgularin ortalama iPTH degeri 50+24 ng/mL, KBH
grubundaki olgularin ortalama iPTH degeri 126+77 ng/mL ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<00001). Evre 3 KBH grubundaki olgularin ortalama iPTH
degeri 92443 ng/mL ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli saptandi (p<00001). Evre 4 KBH grubundaki olgularin ortalama iPTH degeri 161£88
ng/mL ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0.0106). Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular iPTH degeri a¢isindan
karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptand: (p<0.00001).
Saglikli kontrol grubundaki olgularin ortalama hemoglobin degeri 13.5£1.0 gr/dL, KBH
grubundaki olgularin ortalama hemoglobin degeri 12.6+1.5 gr/dL ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.00004). Evre 3 KBH grubundaki olgularin
ortalama hemoglobin degeri 13.0+1.5 gr/dL ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.03030). Evre 4 KBH grubundaki olgularin
ortalama hemoglobin degeri 12.1£1.5 gr/dL ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.00001). Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki
olgular hemoglobin degeri agisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p=0.01165). Saglikli kontrol grubundaki olgularin ortalama 16kosit
degeri 6.3+1.6 x10%/ul, KBH grubundaki olgularin ortalama lokosit degeri 7.3+1.9 x 10*/ul ve
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.00686). Evre 3 KBH
grubundaki olgularim ortalama I6kosit degeri 7.1+1.7 x10%/ul ve SK grubu ile evre 3 KBH
grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.03405). Evre 4 KBH
grubundaki olgularin ortalama 15kosit degeri 7.5+2.2 x10%/ul ve SK grubu ile evre 4 KBH
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.00634). Evre 3 ve evre 4 KBH
grubundaki olgular 16kosit degeri acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Saglikli kontrol grubundaki olgularin ortalama trombosit
degeri 258+68 x10°/ul, KBH grubundaki olgularin ortalama trombosit degeri 238+67 x10%/ul
ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Evre 3 KBH grubundaki
olgularin ortalama trombosit degeri 239+76 x103/ul ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. Evre 4 KBH grubundaki olgularin

ortalama trombosit degeri 239+58 X103/u1 ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasinda
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Istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular
trombosit degeri acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Saglikli kontrol grubundaki olgularm ortalama KIMK degeri 0.669+0.124
mm, KBH grubundaki olgularin ortalama KIMK degeri 0.793+0.180 mm ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.00001). Evre 3 KBH grubundaki olgularin
ortalama KiIMK degeri 0.775+0.170 mm ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.0470). Evre 4 KBH grubundaki olgularin ortalama
KIMK degeri 0.811+0.190 mm ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasinda istatistiksel
olarak olarak anlamli fark bulundu (p=0.00021). Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular
KIMK degeri acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Saglikli kontrol grubundaki olgularin %26.7’sinde KIMK degeri 0.75 mm’nin
iizerinde, KBH grubundaki olgularm %53.8’inde KIMK degeri 0.75 mm’nin iizerinde
saptand1 ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.00970). Evre 3
KBH grubundaki olgularin %43.5’inde KIMK degeri 0.75 mm nin iizerinde saptand1 ve SK
grubu ile evre 3 KBH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Evre 4 KBH
grubundaki olgularin %64.4’{inde KIMK degeri 0.75 mm’nin iizerinde saptand1 ve SK grubu
ile evre 4 KBH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.00178). Evre 3
ve evre 4 KBH grubundaki olgular KIMK degeri 0.75 mm’nin iizerinde olanlarin yiizdesi
acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Sekil 3°de KIMK ’lerin gruplara gore karsilastirmalar1 verilmistir. Sekil 4’te saglikli kontrol

ve kronik bobrek hastaligi gruplari subklinik ateroskleroz varligina gore gruplandirilmistir.
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Sekil 3. Saghkl kontrol ve kronik bobrek hastalig1 gruplarinin karotis arter intima-

media kalinhklar1 (mm)
SK: Saglikli kontrol, KBH: Kronik bobrek hastaligi.

Istatistiki karsilagtirma saglikli kontrol grubuna gére yapilmistir.
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Sekil 4. Saghkh kontrol ve kronik bobrek hastahgi gruplarinin subklinik ateroskleroz

varh@ina gore gruplandirilmasi.
KBH: Kronik bobrek hastaligi, KiM: Karotis intima media kalinlig1, SK: Saglikli kontrol.

[statistiki karsilagtirma saglikl1 kontrol grubuna gore yapilmustir.

Saglikli kontrol grubundaki olgularin ortalama fibrinojen degeri 336+95 mg/dL, KBH
grubundaki olgularin ortalama fibrinojen degeri 471£95 mg/dl ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.00012). Evre 3 KBH grubundaki olgularin
ortalama fibrinojen degeri 401495 mg/dl ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.00196). Evre 4 KBH grubundaki olgularin ortalama
fibrinojen degeri 414+95 mg/dl ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0.00001). Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular
fibrinojen degeri agisindan karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Saglikli kontrol grubundaki olgularin ortalama FGF-23 degeri 52.0+22.8
pg/mL, KBH grubundaki olgularin ortalama FGF-23 degeri 137.3+102.4 pg/mL ve iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.00001). Evre 3 KBH grubundaki
olgularin ortalama FGF-23 degeri 92.5+55.2 pg/mL ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0.00003). Evre 4 KBH grubundaki
olgularin ortalama FGF-23 degeri 183.1+118.7 pg/mL ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0.00001). Evre 3 ve evre 4 KBH
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grubundaki olgular FGF-23 degeri agisindan karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (p=0.00002). Sekil 5’de gruplara gore FGF-23 degerlerinin

karsilastirilmasi verilmistir.
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Fibroblast Growth Faktér 23 (pg/mL)

o
1

Sekil 5. Saghkl kontrol ve kronik bobrek hastaligi gruplarinin Fibroblast Growth

Faktor 23 diizeyleri (pg/mL).
KBH: Kronik bobrek hastaligi, SK: Saglikli kontrol, KBH: Kronik bobrek hastaligi.
[statistiki karsilagtirma saglikli kontrol grubuna gore yapilmustir.

*: Evre 3 ile evre 4 karsilastirmasidir.

Saglikli kontrol grubundaki olgularin ortalama ICAM-1 degeri 471+425 ng/mL, KBH
grubundaki olgularin ortalama ICAM-1 degeri 5394485 ng/mL ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Evre 3 KBH grubundaki olgularin ortalama
ICAM-1 degeri 479+443 ng/mL ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Evre 4 KBH grubundaki olgularin ortalama ICAM-1
degeri 601521 ng/mL ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular ICAM-1 degeri agisindan

karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Saglikli
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kontrol grubundaki olgularin ortalama VCAM-1 degeri 1395+499 ng/mL, KBH grubundaki
olgularin ortalama VCAM-1 degeri 1455+483 ng/mL ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. Evre 3 KBH grubundaki olgularin ortalama VCAM-1 degeri
1471+447 ng/mL ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Evre 4 KBH grubundaki olgularin ortalama VCAM-1 degeri 1438+522
ng/mL ve SK grubu ile evre 4 KBH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular VCAM-1 degeri agisindan
karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Saglikli
kontrol grubundaki olgularin ortalama IL-6 degeri 3.6+2.9 pg/mL, KBH grubundaki olgularin
ortalama IL-6 degeri 5.1+4.1 pg/mL ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p=0.00073). Evre 3 KBH grubundaki olgularin ortalama IL-6 degeri 5.1+4.4 pg/mL
ve SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.00654). Evre 4 KBH grubundaki olgularin ortalama IL-6 degeri 5.1£3.9 pg/mL ve SK
grubu ile evre 4 KBH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.00121).
Evre 3 ve evre 4 KBH grubundaki olgular IL-6 degeri agisindan karsilastirildiginda iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Saglikli kontrol grubundaki olgularin
ortalama hsCRP degeri 1.414+1.57 mg/L, KBH grubundaki olgularin ortalama hsCRP degeri
2.23+2.92 mg/L ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlilik sinirinda bulundu
(p=0.05581). Evre 3 KBH grubundaki olgularin ortalama hsCRP degeri 1.62+1.80 mg/L ve
SK grubu ile evre 3 KBH grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. Evre 4
KBH grubundaki olgularin ortalama hsCRP degeri 2.86+3.66 mg/L ve SK grubu ile evre 4
KBH grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.03096). Evre 3 ve evre 4
KBH grubundaki olgular hsCRP degeri agisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

KRONIK BOBREK HASTALARINDA SUBKLINIK ATEROSKLEROZU
OLAN VE OLMAYAN OLGULARIN DEMOGRAFIK, KLINiK VE LABORATUAR
VERILERININ KARSILASTIRILMASI

Kronik bobrek hastaligi grubu karotis arter intima media kalinligir 0.750 milimetrenin
altinda olanlar (subklinik aterosklerozu olmayan) ve 0.750 milimetrenin iistiinde olanlar
(subklinik aterosklerozu olan) olmak iizere iki gruba ayrilarak iki grubun demografik, klinik

ve laboratuar verileri istatistiksel olarak karsilagtirildi, sonuglar Tablo 7°de gosterildi.
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Tablo 7. Kronik bobrek hastaligi grubunda subklinik aterosklerozu olan ve olmayan
olgularin demografik, klinik ve laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

. IMK<0.750 mm olanlar | IMK>0.750 mm olanlar
VERILER (n=42) (n=49) p
Yas (yil) 47 £ 12 52+9 0.001794
Cins (kadin %) 76 60 AD
Sigara (%) 0 4 AD
VKi (kg/m?) 2744 28+4 AD
SKB (mmHg) 127 £23 127+ 24 AD
DKB (mmHg) 75+ 15 75+ 16 AD
AKS (mg/dL) 91 +9 95+ 13 AD
Ure (mg/dL) 73 +26 73 + 24 AD
sKr (mg/dL) 2.1 £0.9 224+0.8 AD
GFH (ml/dk/1.73m?) 36+ 13 30+ 11 0.03950
Urik asit (mg/dL) 69 +1.5 71+14 AD
TG (mg/dL) 141 £97 169+ 111 AD
TK (mg/dL) 187 +44 189 + 56 AD
HDL (mg/dL) 48 11 44+ 11 AD(0.07717)
LDL (mg/dL) 108 + 30 110 + 37 AD
Albumin (mg/dL) 43+03 41+04 AD
Na(mmol/L) 141 £3 140 £3 AD
K+ (mmol/L) 4.7 £0.5 49+0.5 AD
Ca* (mg/dL) 9.1+04 8.9+ 0.4 AD(0.09669)
iPO4- (mg/dL) 35 +0.7 3.8+ 1.1 AD
UPE(mg/giin) 1.73 1080 £ 1160 1277 £ 1986 AD
UAE (mg/giin) 667 + 762 701 + 988 AD
UNaE (mmol/giin) 118 £50 147 + 64 0.01675
UKE(mmol/giin) 52 +£19 56 +20 AD
UCaE (mg/giin) 55+ 46 66 + 51 AD
U(iPO4-)E (mg/giin) 535 +£197 631+ 200 0.02428
IPTH (ng/mL) 123 +78 128 + 76 AD
Hemoglobin (gr/ dL) 12.6 £1.6 125+1.4 AD
Liokosit (10%/nl) 72+1.7 74+2.1 AD
Trombosit (10°/pul) 247 + 62 231 +71 AD
KiMK (mm) 0.635+0.122 0.928 +0.122 0.00002
Fibrinojen (mg/dL) 397 +78 417 £ 107 AD
FGF-23 (pg/mL) 108.5 +81.5 162.0+ 112.4 0.00507
ICAM-1 (ng/mL) 510 + 465 564+ 494 AD
VCAM-1 (ng/mL) 1388 + 467 1512+ 494 AD
IL-6 (pg/mL) 45+34 55+47 0.04568
hsCRP (mg/L) 1.14+0.99 3.18+3.64 0.00046

AD: Anlaml degil, VKI: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinct AKS:
Aclik kan sekeri, sKr: Serum kreatinin diizeyi, TG: Trigliserid, TK:Total kolesterol, HDL: Yiiksek dansiteli
lipoprotein, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, Na: Serum sodyum diizeyi, K: Serum potasyum diizeyi , Ca’
Serum kalsiyum diizeyi, iPO4: Serum fosfat diizeyi, UPE: Uriner protein atilimi, UAE: Uriner albumin atilimu,
UNaE: Uriner sodyum atilimi, UKE: Uriner potasyum atilimi, UCaE: Uriner kalsiyum atilimi, U(iPO4)E: Uriner
fosfat atilimi, iPTH: Intakt parathormon, KIMK: Karotis arter intima media kalmhgi, FGF-23 :Fibroblast
biiytime faktorii 23, ICAM-1: Serum intraselliiler adezyon molekiili-1 VCAM-1: Serum vaskiiler adezyon
molekiilii-1, 1L-6: Interlokin-6 diizeyi, hsCRP:High sensitive C-reaktif protein
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Subklinik aterosklerozu olmayan olgularin yas ortalamast 47+12 yil, subklinik
aterosklerozu olan olgularin yas ortalamasi1 52+9 yil ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0.01794). Subklinik aterosklerozu olmayan olgularin %76’s1 kadin,
subklinik aterosklerozu olan olgularin %60°1 kadind: ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. Subklinik aterosklerozu olmayan olgularin %0.0’1, subklinik
aterosklerozu olan olgularin %4°{ sigara igmekteydi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmadi. Subklinik aterosklerozu olmayan olgularin ortalama VKI degeri
27+4 kg/m?, subklinik aterosklerozu olan olgularin ortalama VKI degeri 28+4 kg/m? ve iki
grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Subklinik aterosklerozu olmayan
olgularin ortalama SKB degeri 127423 mmHg, subklinik aterosklerozu olan olgularin
ortalama SKB degeri 127424 mmHg ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmadi. Subklinik aterosklerozu olmayan olgularin ortalama DKB degeri 75+15 mmHg,
subklinik aterosklerozu olan olgularin ortalama DKB degeri 75+16 mmHg ve iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Subklinik aterosklerozu olmayan olgularin ortalama AKS degeri 91+9 mg/dl,
subklinik aterosklerozu olan olgularin ortalama AKS degeri 95+13 mg/dl ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Subklinik aterosklerozu olmayan olgularin
ortalama iire degeri 73+26 mg/dl, subklinik aterosklerozu olan olgularin ortalama tire degeri
73+24 mg/dl ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Subklinik
aterosklerozu olmayan olgularin ortalama serum kreatinin degeri 2.1+0.9 mg/dl, subklinik
aterosklerozu olan olgularin ortalama serum kreatinin degeri 2.2+0.8 mg/dl ve iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Subklinik aterosklerozu olmayan
olgularin ortalama GFH degeri 36+13 ml/dk/1.73m?, subklinik aterosklerozu olan olgularin
ortalama GFH degeri 30+11 ml/dk/1.73m? ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0.03950). Subklinik aterosklerozu olmayan olgularin ortalama serum irik asit
degeri 6.9+1.5 mg/dl, subklinik aterosklerozu olan olgularin ortalama iirik asit degeri 7.1+1.4
mg/dl ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Subklinik
aterosklerozu olmayan olgularin ortalama trigliserid degeri 141+£97 mg/dl, subklinik
aterosklerozu olan olgularin ortalama trigliserid degeri 169+111 mg/dl ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Subklinik aterosklerozu olmayan olgularin
ortalama total kolesterol degeri 187+44 mg/dl, subklinik aterosklerozu olan olgularin ortalama
total kolesterol degeri 189+56 mg/dl ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Subklinik aterosklerozu olmayan olgularin ortalama HDL degeri 48+11 mg/dl,

subklinik aterosklerozu olan olgularin ortalama HDL degeri 44+11 mg/dl ve iki grup
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arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlilik smirinda bulundu (p=0.07717). Subklinik
aterosklerozu olmayan olgularin ortalama LDL degeri 108+30 mg/dl, subklinik aterosklerozu
olan olgularin ortalama LDL degeri 110+37 mg/dl ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. Subklinik aterosklerozu olmayan olgularin ortalama albiimin degeri
4.3+0.3 mg/dl, subklinik aterosklerozu olan olgularin ortalama albiimin degeri 4.1+0.4 mg/dI
ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Subklinik aterosklerozu
olmayan olgularin ortalama sodyum degeri 141+3 mmol/L, subklinik aterosklerozu olan
olgularin ortalama sodyum degeri 140+3 mmol/L ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Subklinik aterosklerozu olmayan olgularin ortalama potasyum
degeri 4.7+0.5 mmol/L, subklinik aterosklerozu olan olgularin ortalama potasyum degeri
4.9+0.5 mmol/L ve iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlilik sinirinda bulundu
(p=0.09669). Subklinik aterosklerozu olmayan olgularin ortalama kalsiyum degeri 9.1+0.4
mg/dl, subklinik aterosklerozu olan olgularin ortalama kalsiyum degeri 8.9+0.4 mg/dl ve iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Subklinik aterosklerozu olmayan
olgularin ortalama fosfat degeri 3.5+0.7 mg/dl, subklinik aterosklerozu olan olgularin
ortalama fosfat degeri 3.8+1.1 mg/dl ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Subklinik aterosklerozu olmayan olgularin ortalama f{iriner protein ekskresyonu
degeri 1080+1160 mg/giin, subklinik aterosklerozu olan olgularin ortalama iiriner protein
ekskresyonu degeri 1277+£1986 mg/ giin ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.

Subklinik aterosklerozu olmayan olgularin ortalama triner albiimin ekskresyonu
degeri 667+762 mg/giin, subklinik aterosklerozu olan olgularin ortalama iiriner albiimin
ekskresyonu degeri 701+988 mg/giin ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Subklinik aterosklerozu olmayan olgularin ortalama iiriner sodyum ekskresyonu
degeri 118+50 mmol/giin, subklinik aterosklerozu olan olgularin ortalama iiriner sodyum
ekskresyonu degeri 147+64 mmol/giin ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p=0.01675). Subklinik aterosklerozu olmayan olgularin ortalama iiriner potasyum
ekskresyonu degeri 52+19 mmol/giin, subklinik aterosklerozu olan olgularin ortalama iiriner
potasyum ekskresyonu degeri 56+20 mmol/giin ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. Subklinik aterosklerozu olmayan olgularin ortalama triner kalsiyum
ekskresyonu degeri 55+46 mg/giin, subklinik aterosklerozu olan olgularin ortalama iiriner
kalsiyum ekskresyonu degeri 66+51 mg/giin ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Subklinik aterosklerozu olmayan olgularin ortalama {iriner fosfat

ekskresyonu degeri 535+£197 mg/giin, subklinik aterosklerozu olan olgularin ortalama {iriner
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fosfat ekskresyonu degeri 631+£200 mg/giin ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p=0.02428).
Sekil 6’da kronik bobrek hastaligi grubunda subklinik ateroskleroz saptanan ve

saptanmayan hastalarin fibroblast biiyiime Faktorii 23 diizeyleri gosterilmistir.
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Sekil 6. Kronik bobrek hastaligi grubunda subklinik ateroskeroz saptanan ve

saptanmayan hastalarin Fibroblast Growth Faktor 23 diizeyleri (pg/mL).
IMK: intima-media kalinlig1

Subklinik aterosklerozu olmayan olgularin ortalama iPTH degeri 123+78 ng/mL,
subklinik aterosklerozu olan olgularin ortalama iPTH degeri 128+76 ng/mL ve iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Subklinik aterosklerozu olmayan
olgularin ortalama hemoglobin degeri 12.6+1.6 gr/dL, subklinik aterosklerozu olan olgularin
ortalama hemoglobin degeri 12.5+1.4 gr/dL ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi. Subklinik aterosklerozu olmayan olgularin ortalama l6kosit degeri 7.2+1.7
x10%/ul, subklinik aterosklerozu olan olgularin ortalama 16kosit degeri 7.4+2.1 x10%/ul ve iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Subklinik aterosklerozu olmayan
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olgularm ortalama trombosit degeri 247+62 x10%ul, subklinik aterosklerozu olan olgularin
ortalama trombosit degeri 231+71 x10*/ul ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmadi. Subklinik aterosklerozu olmayan olgularin ortalama KIMK degeri 0.635+0.122
mm, subklinik aterosklerozu olan olgularm ortalama KIMK degeri 0.928+0.122 mm ve iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.00002). Subklinik aterosklerozu
olmayan olgularin ortalama fibrinojen degeri 397+78 mg/dL, subklinik aterosklerozu olan
olgularin ortalama fibrinojen degeri 417+107 mg/dl ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. Subklinik aterosklerozu olmayan olgularin ortalama FGF-23 degeri
108.5+81.5 pg/mL, subklinik aterosklerozu olan olgularin ortalama FGF-23 degeri
162.0+112.4 pg/mL ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0.00507). Subklinik aterosklerozu olmayan olgularin ortalama ICAM-1 degeri
510.3+465.4 ng/mL, subklinik aterosklerozu olan olgularin ortalama ICAM-1 degeri
564.44+494.3 ng/mL ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Subklinik
aterosklerozu olmayan olgularin ortalama VCAM-1 degeri 1388+467 ng/mL, subklinik
aterosklerozu olan olgularin ortalama VCAM-1 degeri 1512+494 ng/mL ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Subklinik aterosklerozu olmayan olgularin
ortalama IL-6 degeri 4.5+3.4 pg/mL, subklinik aterosklerozu olan olgularin ortalama IL-6
degeri 5.544.7 pg/mL ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0.04568). Subklinik aterosklerozu olmayan olgularin ortalama hsCRP degeri 1.14+0.99
mg/L, subklinik aterosklerozu olan olgularin ortalama hsCRP degeri 3.18+3.64 mg/L ve iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. .

KAROTIS INTIMA MEDIA KALINLIGI ILE DIGER VERILER
ARASINDAKI COKLU iLiSKiLERIN DEGERLENDIRILMESI

Kronik bébrek hastalarindan olusan grupta, KIMK ile yas (r=0.377, p<0.001), hsCRP
(r=0.326, p=0.0002), iiriner sodyum atilimi1 (r=0.269, p=0.010), FGF-23 (r=0.306, p=0.003),
serum fosfat diizeyi (r=0.223, p=0.033), iiriner fosfat atilimi1 (r=0.212, p=0.043), aglik kan
sekeri (1=0.223, p=0.033), serum fosfat diizeyi (r=0.202, p=0.055), iL-6 (r=0.194, p=0.065)
arasinda pozitif dogrusal iliski saptandi. KIMK ile diger veriler arasindaki ¢oklu iliskiler
Tablo 8’de verilmistir. Kronik bobrek hastaligi grubunda Karotis intima-media kalinlig: ile
FGF-23 iliskisi Sekil 7°de gosterilmistir.
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Tablo 8. Karotis intima media kalinhgi ile diger veriler arasindaki ¢oklu iliskilerin

degerlendirilmesi

Veriler r p*
Yas 0.377 <0.001
hsCRP 0.326 0.002
FGF-23 0.306 0.003
Uriner sodyum atilimi 0.269 0.010
Aclik kan sekeri 0.223 0.033
Uriner fosfat atilim 0.212 0.043
Serum fosfat diizeyi 0.202 0.055
Interlokin 6 0.194 0.065

hsCRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein, FGF-23: Fibroblast biiyiime faktorii 23.

*= Veriler aras1 ¢oklu iliski arastirilmasinda parametrik verilerin her ikisi de normal dagilima uygunsa Pearson,

nonparametrik veya normal dagilima uygun olmayan parametrik veriler i¢in Spearman korelasyon testi
kullanildi.
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Sekil 7. Kronik bobrek hastaligi grubunda Karotis intima-media kalinhgi (mm) ile
fibroblast Biiyiime Faktorii 23 Iliskisi (pg/mL).

Kronik bobrek hastaligi grubunda Karotis intima-media kalinlig1 ile hasta yasi, hsCRP,

idrarla giinliikk sodyum atilim1 ve aglik kan sekeri iligkisi Sekil 8’de verilmistir.
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GELENEKSEL ATEROSKLEROZ RISK FAKTORLERININ KAROTIS
ARTER INTIMA-MEDIA KALINLIGINA ETKiSININ DEGERLENDiRILMESI

Kronik bobrek hastaligi grubumuzda, karotis arter intima media kalinlig1 artisina hasta
yasi, sigara kullanimi, viicut kitle indeksi, sistolik ve diyastolik kan basinci, aglik kan sekeri,
tirik asit, total kolesterol, LDL-Kolesterol, trigiserid, HDL kolesterol diisiikligii gibi
geleneksel risk foktorlerinin toplu katkisi Cok Degiskenli Lineer Regresyon Analizi
uugulanarak arastirildi (model enter). Bu analiz sonucunda, yukarida sayilan faktorlerin
(Model i¢in p<0.008) hastalarin karotis arter intima media kalinlik artisindan % 51.3 oraninda

sorumlu oldugu goriildii.

KAROTIS ARTER INTIMA-MEDIiA KALINLIGI iLE DiGER VERILER
ARASINDAKI NEDENSELLIK ILISKiLERININ DEGERLENDIRILMESI

Kronik bobrek hastaligi grubumuzda karotis arter intima media kalinlig1 artisinin diger
tim faktorlerin etkisi arindirilmis, bagimsiz belirleyisini ortaya koyabilmek i¢in tablo 9’da
gosterilen ve Karotis Intima media kalinhig ile iliskili bulunan tiim faktorler alinarak Cok
Degiskenli Lineer Regresyon Testi uygulandi. Bu durumda (Model i¢in p<0.00001, R?=
0.559), hasta yas1 ( p=0.00007), hsCRP diizeyleri (p=0.006) ve FGF-23 diizeyleri (p=0.008)
karotis arter intima media kalinlig1 artisina yol agan bagimsiz faktorler olarak saptandilar.
Diger tiim faktorlerin etkisinden bagimsiz olarak, hasta yasindaki her 10 yil artigin KIMK m
0.06 mm, hsCRP diizeylerindeki her bir mg/L’lik artisin KIMK’m1 0.016 mm, FGF-23
diizeylerindeki her bir pmol/L artigin KIMK n1 0.444 mm artirdig1 saptand (Tablo 9).

Tablo 9. Karotis arter intima media kalinhg artisinin bagimsiz belirleyicilerinin

degerlendirilmesi
Modeli¢in | oo tor D Etki (%95CI)
Hasta Yas1 | 0.00007 10 y1l artis, 0.06 (0.03-0.09) mm IMK artis1
*p<0.00001 '
hsCRP 0.006 1 mg/L artig, 0.016 (0.005-0.027) mm IMK artis1
R®=0.559
FGF-23 0.008 1 pmol/L artis, 0.444 (0.182-0.770) mm IMK artis1

KIMK: Karotis Intima media kalinligi, hsCRP: Yiiksek duyarlikli CRP, FGF-23: Fibroblast Biiyiime faktorii
23.
*= Cok degiskenli linear lojistik regresyon analizi (model stepwise)
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KRONIK BOBREK HASTALIGI GRUBUNDA FiBROBLAST BUYUME
FAKTORU 23°UN SUBKLINIK ATEROSKLEROZ VARLIGINI BELIRLEME
GUCU

Kronik bobrek hastalarindan olusan hasta grubumuzda FGF-23 diizeylerinin karotis
arter intima-media kalinlig1 > 0.750 mm olan (subklinik ateroskleroz) hastalar1 belirleme giicii
ROC testi ile arastirildiginda cut off noktasi olarak 91.47 olarak belirlendi. Bu noktadaki
sensitivite (duyarlilik) %69.6, spesifite (6zgiilliikk ) %61.9 olarak saptandi. ROC analizinde
egri altinda kalan alan 0,671 olarak hesaplandi (p=0,002) ve Sekil 9°da gdsterilmistir.

FGF 23=91.47 pg/mL
p=0.0027 .

sensitivite=0.69.4

spesifite=0.61.9

Sensitivite

T
-0,05 0,05 0,15 0,25 0,35 0,45 0,55 0,65 0,75 0,35 0,% 1,05

1 - Spesifite

Sekil 9. Kronik bobrek hastaligi grubunda FGF-23’iin subklinik ateroskleroz varhgini

belirleme giiciiniin degerlendirilmesi.
FGF-23: Fibroblast biiyliime faktorii 23.
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TARTISMA

Kronik bobrek hastaligi, diinya genelinde yaygin, morbidite-mortalite oran1 ve tedavi
maliyeti yiiksek olan onemli bir halk sagligi sorunudur. “National Health and Nutrition
Examination Survey” verilerine gére ABD’de genel popiilasyonda 1988-1994 déneminde %12.1
olan KBH prevalansi 2005-2010 doneminde %14.0’e yiikselmistir (16). “Chronic Renal Disease
in Turkey” (CREDIT) caligsmasi, lilkemizde KBH prevalansinin yaklasik %16 ve 18 yas
tizerindeki her alt1 bireyin birinin KBH oldugunu gostermistir (13). Tiirk Nefroloji Dernegi yillik
raporlarinin analizleri, son 10 yilda iilkemizde SDBH insidansinda iki, prevelansinda bes kat artis
oldugunu ortaya koymustur (161). Ote yandan iilkemiz halen SDBH prevalansi agisindan diinya
genelinde 28. sirada bulunmakla birlikte, ne yazik ki bir yilda yeni ortaya ¢ikan SDBH
olgularinin siklig1 agisindan Meksika, Tayvan, Giliney Kore ve ABD’nin ardindan besinci siraya
yiikselmistir (162). Bu durum KBH’nin, halkimizin sagligin1 yakin gelecekte bugiinkiinden ¢ok
daha fazla olumsuz etkileyeceginin agik gostergesidir.

Kronik bobrek hastaligi giderek artan yayginliginin yaninda, kabul edilemeyecek
derecede yiiksek mortalite hiz1 nedeni ile de toplum sagligini olumsuz etkilemektedir. Diyaliz
uygulanan Evre 5 KBH olan bireylerde, toplumun geneline gore mortalite yaklagik 600 kat
yiikksek bulunmustur (69). Mortalite oranlarindaki bu ylikseklik sadece ileri evre bdbrek
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hastalifina 6zgii degildir. Hafif-orta evredeki kronik bobrek hastalar1 dahi bobrek hastaliginin
ilerlemesi ve diyaliz tedavisinin zorunlu hale gelmesi sansizlifindan ¢ok daha biiylik oranda, bu
slirecte yasamlarin1 kaybetme riski ile kars1 karsiyadirlar (21,163). Keith ve ark. (21), 27.998
kronik bobrek hastasini izledikleri ¢aligsmalarinda evre 2, 3 ve 4 KBH olan olgularinda, bes yillik
gozlem siiresi boyunca hastaligin ilerleyerek SDBH tablosunun gelismesi ve diyaliz ihtiyacinin
ortaya ¢ikmasinin sirasiyla %1.1, %1.3 ve %19.9 oraninda; buna karsin ayni siire igerisinde
yasam kaybinin %19.5, %24.3 ve %45.7 oraninda gergeklestigini géstermislerdir. Kronik bobrek
hastalig1 olanlardaki artmis morbi-mortalitenin en 6énemli nedeninin atero-arterioloskleroza bagl
gelisen kardiyo-serebro-vaskiiler hastaliklar oldugu saptanmistir (164,165). Kronik bdbrek
hastaligi olanlarda kardiyovaskiiler olaylar sonrasindaki mortalite riski bobrek hastalig
olmayanlara gore belirgin derecede yiiksektir. Kronik bdbrek hastaligi olmayanlara gore,
olanlarda miyokard infarktiisii sonras1 mortalite riski %50 artmis bulunmustur (166). Genel
olarak, yas, cins, irk, DM varligi ve hiperkolesterolemi esitlendikten sonra dahi KBH olan
olgularda genel popiilasyona gore kardiyvaskiiler mortalitenin 10-20 kat yiiksek oldugunu
gosterilmistir (167).

Calismamizda, DM disindaki nedenlere bagli olarak bdbrek fonksiyon bozuklugu
gelismis, bilinen kardiyo-serebro-vaskiiler hastalik 6ykiisii olmayan, yas ortalamalar1 49 yil olan
3.-4. evre KBH bulunan hastalarimizda, karotis arter IMK nin cins dagilimi, sigara i¢im orani,
yas ve VKI ortalamalar1 agisindan benzer olan saglikli kontrol grubuna gére anlamli artmis
bulunmasi subklinik ateroskleroz varliginin gostergesi olarak degerlendirilmistir (154,168,169).
Ortalama GFH degerleri 43 ml/dk/1.73 m? olan evre 3 hastalarimizda dahi IMK’nin saghkl
kontrol grubundan anlamli yiiksek bulunmasit (Sekil 3) ateroskleroz gelisiminin bobrek
hastaliginin erken evrelerinden itibaren basladigini ortaya koymustur (170).

Ultrasonografik yontemle 6lgiilen karotis arter IMK, epidemiyolojik, klinik ve gdzlemsel
arastirmalar da ateroskleroz varligi ve yaygmligini degerlendirmede kullanilan ucuz, kolay
uygulanan, tekrarlanabilir, non-invazif bir gosterge olarak degerlendirilmektedir (154). Otopsi
caligmalarinda karotis arter ve koroner aterosklerozu arasinda yakin histolojik iliski saptanmistir
(168). Koroner anjiografi arteryel limendeki lezyonlar hakkinda bilgi saglamakta, buna kargin
karotis arter IMK kalinlik 8lciimii ile ateroskleroz gelisimi, heniiz anatomik darligin olusmadig
ve bozuklugun sadece damar duvari ile sinirh oldugu erken evrede dahi degerlendirebilmektedir.
Aynm1 gozlemci tarafindan farkli zamanlarda ve farkli goézlemciler tarafindan yapilan
degerlendirmelerde IMK degerlendirme farkliliklarinin oldukea diisiik olmasi ateroskleroz risk

gostergesi olarak giivenilirligini artirmaktadir (171). Hodis ve ark. (163), koroner arter by-pass
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operasyonu gecirmis hastalarinda karotis arter IMK’deki her 0.130 mm’lik artisin miyokard
infarktiisii, koroner 6liim ve herhangi bir koroner olay gelisim riskini 1.4 kat arttirdigini,
IMK’ndaki her 0.03 mm/y1l artisin ise koroner olay riskini 3.1, infarktiis gecirme veya koroner
oliim riskini 2.2 kat arttirdigim gdstermislerdir. Benzer sekilde, Kuopio iskemik Kalp Hastalig
Risk Faktor Calismasinda, karotis arter IMK’deki her 0.100 mm’lik artisgin akut miyokard
infarktiisii gelisim riskini %11 artirdig1 gosterilmistir (172).

Son donem bobrek hastaligl nedeni ile diyaliz tedavisi goren hastalarda da karotis arter
IMK ’nin kardiovaskiiler mortalitenin bagimsiz gdstergesi oldugu belirlenmistir (173,174). Modi
ve ark. (175), bobrek nakli hazirlig1 sirasinda koroner anjiografi uyguladiklari ve B mod USG ile
karotis arter IMK’n1 degerlendirdikleri 105 olguluk calismalarinda, karotis arter IMK 0.750
mm’nin altinda olan olgulardaki % 7°lik koroner arter hastaligi varhigna karsin, IMK kalinlig
0.750 mm ve daha yiiksek olanlarda koroner arter hastaligi varliginin %73 oraninda oldugunu
saptamislardir. Bu ¢alismanin sonuglari, 0.750 mm’nin {izerindeki karotis arter IMK nin koroner
arter hastaligini belirlemedeki spesifitesinin %90, sensivitesinin %73 oldugu ortaya koymus,
IMK <0.750 mm olan olgularda pretransplant dsnemde koroner arter hastalig: arastirilmasi igin
anjiografi yapilmasinin gerekli olmayabilecegini diisiindiirmiistiir. Calismamizda, hastalarimizin
%54’iinde karotis arter IMK subklinik aterosklerotik hastalik esik degeri olarak onerilen 0.750
mm’den biiyiik bulunmasi, evre-3 KBH olan olgularimizin dahi yaklasik %44 kadarinda karotis
arter IMK’nin 0.750 mm’nin {izerinde bulunmus olmasi, heniiz 49 yas civarinda, bilinen agik
kardiyo-serebro-vaskiiler hastalik oykiisii bulunmayan, diyabetik olmayan, hafif-orta evredeki
hastalarimiz acisindan morbidite-mortalite riskinin ne kadar yiiksek oldugunu ortaya
koymaktadir (163,176,177).

Kronik  bobrek  hastalarindaki  artmis  kardiyovaskiiler =~ morbidite-mortalitenin
azaltilabilmesi, ateroskleroz gelisiminde etkili faktorlerin neler oldugunun tam olarak ortaya
cikarilmast ve bu faktorlere yonelik diizenleyici girisimlerin miimkiin olan en erken donemde
uygulanmasi ile saglanabilir. Kronik bobrek hastalarinda, artmis aterosklerotik hastalik riskine
katkida bulunan faktorler ile ilgili ¢alismalar biiylik dl¢iide kronik bobrek hasta popiilasyonunun
oldukca kiiciik bir kismini olusturan, hemodiyaliz tedavisi uygulanmakta olan hastalarla
gergeklestirilmis, hafif-orta evre hastalardaki caligmalar oldukga smirli sayida kalmistir (5,178).
Bu caligmalarda, iiremide artmis ateroskleroz gelisiminin nedeni tam olarak aydinlatilamamus,
Framingham ¢alismas1 O6rnegi ve diger epidemiyolojik calismalarda ortaya konmus olan

geleneksel ateroskleroz risk faktorleri varliginin (hasta yasi, tiitiin aligkanligi, kan basinci artisi,
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DM, dislipidemi, obezite) KBH’deki artmis aterojenisite ve aterojenik hastaliklara bagl yiiksek
morbidite-mortalite hizini tam olarak agiklayamadigi gériilmiistiir (179-182).

Hasta grubumuzda, hasta yasi, sigara i¢imi, SKB, DKB, AKS, iirik asit, LDL, TG diizeyi
gibi geleneksel risk faktdrlerinin karotis arter IMK (ateroskleroz gelisimi) iizerine ortak birlesik
etkilerini degerlendirildigimizde tiim bu gelencksel ateroskleroz risk faktorlerinin
hastalarimizdaki IMK artigina yaklasitk %50 oraninda katkida bulundugunu saptadik.
Bulgularimiz, {iremide artmis ateroskleroz gelisim ve buna bagli morbi-mortalitenin sadece
geleneksel risk faktorleri ile agiklanamayacagi yoniindeki bulgularla uyumludur (6, 179-182).
Hastalarimizda, ateroskleroz risk faktorlerinin karotis arter IMK artisina etkilerini teker teker
inceledigimizde, IMK nin anlamlilik sirasina gore hasta yasi, hsCRP, FGF-23, idrarla giinliik
sodyum atilimi, aglik kan sekeri, idrarla giinliik fosfat atilimi, serum fosfat ve IL-6 diizeyi ile
pozitif dogrusal iliskili oldugunu saptadik. Hasta grubumuzu karotis arter IMK 0.750 mm’nin
altinda ve istiinde olanlar (subklinik aterosklerozu olan-olmayanlar) olarak gruplandirip iki
grubun verilerini karsilastirdigimizda, subklinik aterosklerozu bulunan olgularimizda hasta yasi,
idrarla giinliik sodyum ve fosfat atilimi, FGF-23, hsCRP ve IL-6 diizeylerinin anlaml yiiksek,
GFH degerinin anlaml diisiik oldugunu gozledik. Karotis arter IMK, dolayisi ile ateroskleroz
gelisimi iizerine bagimsiz etkisi olan faktor(leri) ortaya ¢ikartabilmek i¢in uyguladigimiz ¢ok
degiskenli regresyon analizinde ise sadece hasta yasi, hsCRP diizeyi ve serum FGF-23 diizeyinin
bagimsiz etkili faktorler olduklarini saptadik. Hastalarimizda, FGF-23 diizeylerindeki her 1
umol/L’lik artigin diger tiim faktorlerin etkisi dislandiginda dahi karotis arter IMK’y1 0.444 mm
artirdigin1 gozledik. Ote yandan, FGF-23"¢e benzer sekilde diger tiim faktdrlerden bagimsiz olarak
hasta yasindaki her 10 yillik artisin karotis arter IMK’n1 0.06 mm, hsCRP diizeylerindeki her 1
mg/L artisin karotis arter IMK’y1 0.016 mm artirdig1 degerlendirdik.

Calismamizda, karotis arter IMK artisinda diger tiim faktdrlerin etkisinden bagimsiz
belirleyici oldugunu saptadigimiz serum FGF-23 diizeylerinin, KBH grubunda saglikli kontrol
grubuna gore yaklasik 2.7 kat artmis oldugunu, bu artisin evre 4 KBH saptanan bireylerde 3.5
kata kadar ulastigin1 gézledik. Bulgularimiza benzer sekilde, Pavik ve ark (183), 87 KBH olgusu
ve 21 sagliklidan olusan calisma gruplarinda, FGF-23 diizeylerinin KBH siirecinin erken
evrelerinden itibaren artmaya basladigini gostermislerdir. Bu c¢alismada, iPTH diizeylerinin
KBH’nin 3. evresinde yiikselmeye basladigi, buna karsilik FGF-23 diizeylerinin heniiz evre-1
KBH olgularinda dahi saglikli kontrol grubuna gore yliksek oldugu gosterilmistir. Benzer
sekilde, Gutierrez ve ark. (46) GFH > 60 ml/dk olanlara gore GFH < 30 ml/dk olan olgularda
FGF-23 diizeylerinin yaklagik 5 kat artmis oldugunu bildirmislerdir. Larrson ve ark. (66), SDBH
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evresine ulasmis, hemodiyaliz tedavisi uygulamakta olan hastalarda, serum FGF-23 diizeylerinin
saglikli kontrol gruba gére 1000 kat artmis olabilecegini saptamislardir. FGF-23’in esas olarak
osteosit-osteoblastlar tarafindan sentezlenen 251 aminoasitlik, 26 kDa molekiil biiytikliigtinde
olan bir protein oldugu; 6zgiin reseptorlerine (FGFR) baglanarak tubiiler fosfat atilimini artirdig,
la-hidroksilaz inhibisyonu ile D vitamini aktivasyonunu dolayist ile intestinal fosfat emilimini
baskiladigi, boylece serum fosfat diizeyini azaltic1 etki sergiledigi gosterilmistir (7,810,11,64).
Ote yandan, Klotho proteinin varliginda FGF-23’iin reseptoriine ¢ok daha biiyiik bir afinite ile
baglandigi ortaya konulmustur (184). FGF-23’tin dolasimdan nasil uzaklastirildigi, nasil
metabolize edildigi heniiz kesin olarak gdsterilememis olmakla beraber, KBH siirecinin en erken
evrelerinden itibaren gozlenen FGF-23 artisinin, renal atilim bozukluguna bagli fosfat
retansiyonu sonucu veya azalmig renal Klotho ekspresyonuna bagl ortaya ¢ikan FGF-23 direng
artis1 sonucu gelismis olabilecegi diistiniilebilir (183,185). “Chronic Renal Insufficiency Cohort
(CRIC)” ¢alismasinda, GFH 60-79 ml/dk 1.73 m? arasinda degisen hastalarda, GFH >80 ml/dk
1.73 m? olan olgulara gére fosfat seviyelerinin anlamli diisiik olmasma karsin, FGF-23’iin ve
iliskili olarak renal fosfat atiliminin anlamli artmis bulunmasi, KBH’nin erken evresinde
gozlenen FGF-23 artisinin ana nedeninin fosfat retansiyonu olamayacagini1 goéstermektedir (186).
Polikistik bobrek hastaligina bagli evre-1 KBH gelismis olan olgularin serum fosfat diizeylerinin,
saglikli kontrol grubuna gore diisiik olmasina ragmen, belirgin yliksek FGF-23 diizeylerine sahip
olduklarmin gosterilmesi de serum fosfat diizeylerindeki artisin, KBH siirecinin erken
evrelerinde gelisen FGF-23 artisindan sorumlu olamayacagi goriisiinii desteklemektedir (187).
Ote yandan, FGF-23’iin renal-fosfatiirik etkisi ancak Klotho proteini varliginda ortaya
ciktigindan, Klotho proteini azligina baglhh FGF-23 direncinin de erken evrede gozlenen FGF-23
artisinin temel nedeni olamayacagi diisiiniilebilir (186). Bu goriisiimiize uygun sekilde, deneysel
bir ¢alismada, FGF-23’1in ylikselmeye basladig1 erken evrede, Klotho proteini iiretiminde azalma
olmadigi, Klotho diizeylerindeki azalmanin takip eden evrede gelistigi gosterilmistir (188). Bu
durumda, erken evredeki FGF-23 artisindan kemik kaynakli iretim artisinin ve yikim
azalmasinin sorumlu olabilecegi akla gelmektedir. KBH olusturulan farelerde gergeklestirilen bir
caligmada, erken evrede serum FGF-23 diizeylerinin artmis olmasina karsin kemik FGF-23
dretimininin artmamis oldugu; insanlarda kemik biyopsisi uygulanarak gerceklestirilen bir
calismada ise kemik osteosit ekspresyonu ve FGF-23 iiretiminin ancak KBH’nin ikinci
evresinden itibaren arttig1 gosterilmistir (188,189). Tiim bu bulgular, KBH siirecinin en erken
evrelerindeki FGF-23 artisinin ana sorumlusunun FGF-23’tin azalmis yikimi olabilecegini

diisiindiirmektedir (190). Calisma popiilasyonumuza benzer sekilde, KBH siirecinin gérece daha
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ileri evresinde olan (evre 3-4) hastalardaki FGF-23 artisina ise erken evrelerde goriilenden farkli
olarak Klotho protein eksikligi de 6nemli katkida bununuyor olabilir (183,184). FGF-23’iin, la-
Hidroksilaz aktivasyonunu azaltmasi ile aktif D vitamini iiretiminin azaldig1 gosterilmistir (11).
Diger taraftan, renal parankimin progressif kaybi ile KBH evresi ilerledik¢e, Klotho proteini
tretiminin belirgin sekilde azaldigi bildirilmistir (66). Bu nedenle, Klotho protein iiretiminin
azalmasi ile ortaya ¢ikan FGF-23 direncinin, ileri evre olgulardaki normal degerlerin 1000 katina
varan FGF-23 artiglarmin ana sorumlusu olabilecegi diisiiniilebilir (66). Ileri evre KBH
olgularinda, renal klirens azalmasinin da FGF-23 diizey artisina katkida bulunmus olabilecegi
varsayilabilir. Ancak, Isakova ve ark. (191) nin, FGF-23’iin renal veya peritoneal klirensinin,
kreatinin klirensinin sadece %4-5’1 oldugunu ortaya ¢ikarmasi; Larsson ve ark. (66) nin, saglikli
goniillillerde gergeklestirdikleri calismada es zamanli yapilan dlgiimlerde serumdaki ortalama
110 RU/mI’lik FGF-23 diizeyine karsilik, idrardaki ortalama FGF-23’{in 87.6 RU/ml oldugunun
ortaya konulmasi, renal atilimin FGF-23 metabolizmasinda 6n planda etkili bir faktor olarak
degerlendirilemeyecegini ve KBH siirecindeki FGF-23 artisina 6nemli bir katkis1 olamayacagint
diisiindiirmektedir. Ayrica teorik olarak, heniiz tanimlanmamis, KBH siirecinde biriken FGF-23
salgilatic1 faktor(ler)iin varligi veya FGF-23 sentezini inhibe etme yetenegindeki faktdr(lerin)
iiretiminin baskilanmasi da evre 3-4 KBH olgularindan olusan hasta grubumuzda gézledigimiz
FGF-23 artisina katkida bulunmus olabilir (192).

Caligma verilerimizin ortaya koydugu bir diger 6nemli sonug, diyabet dis1 nedenlere bagl
KBH gelismis, ortalama yaslari 49 yil, bilinen kardiyo-serebro-vaskiiler hastalik 6ykiisii olmayan
evre 3-4 olgulardan olusan hastalarimizin %50’sinde, subklinik (IMK> 0.750 mm) ateroskleroz
gelismis oldugunu saptamis olmamizdir. Kronik bobrek hastaliginda ortaya c¢ikan serum fosfat
diizeyi artis, aktif D vitamini diizeyindeki azalma ve artmig iPTH diizeylerinin, KBH olgularinda
kardiyovaskiiler olay gelisimi ve artmis mortalite ile iliskili olabilecegi yoniinde giderek artan
bulgular, KBH siirecinin en erken evrelerinden itibaren mineral-kemik bozuklugu ile iliskili
olarak artmaya basladig1 saptanan FGF-23 diizeylerinin de artmis kardiyovaskiiler olay riski ve
iligkili mortalitede rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (193,194). Calisma bulgularimiza benzer
sekilde, Mirza ve ark (72), “The Prospective Study of the Vasculature in Uppsala Seniors
(PIVUS)” calisma kohortunu olusturan 70 yas iizeri bireylerden olusan 967 olguluk serilerinde,
FGF-23 diizeyi artisinin, yas ve bilinen diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak
endotel disfonksiyonu ve arteryel sertlik gelisimini artirdigimi gostermislerdir. Prediyaliz
donemdeki hastalarin %40’inda, hemodiyaliz agsamasina gelmis SDBH olgularimin %80

kadarinda sol ventrikiil hipertrofisi gelismis oldugu, sol ventrikiil hipertrofisinin konjestif kalp
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yetmezligi ve aritmi gelisiminde ¢ok 6nemli bir basamak ve kronik bobrek hastalarinda mortalite
riskinin gii¢lii-bagimsiz belirleyicisi oldugu saptanmustir (121,195). Mirza ve ark. (71), yaslari
>70 yil olan ve 164’tinde GFH <60 ml/dk olarak saptanan 795 olguyu kapsayan ¢alismalarinda,
FGF-23 diizeylerinin sol vetrikiil kitle indeksi ve sol vetrikiil konsantrik hipertrofisi varlig ile
pozitif iligkili oldugunu, sadece renal fonksiyon bozuklugu olan hastalar degerlendirildiginde bu
iliskilerin daha da belirginlestigini saptamislardir. Bu ¢alismanin sonuglari, FGF-23 diizeylerinin
normal araliktaki artiglarinin dahi sol ventrikiil kitle indeksi artisi ve konsantrik hipertrofi
gelisme riskindeki artis ile iligkili oldugunu ortaya koymustur (71). Guiterrez ve ark. (70), 162
KBH olgusu ile 58 saglikli bireyi kapsayan caligsmalarinda, logFGF-23 diizeylerindeki her 1 SD
artisin sol ventrikiil kitle indeksinde %5 artisa yol agtigin1 ve sol vetrikiil hipertrofisi riskini diger
tiim faktorlerden bagimsiz olarak 2.1 kat artirdigini gostermislerdir. Bu ¢alismada, sadece KBH
olanlarmn verileri alinarak degerlendirme yapildiginda, logFGF-23 diizeyindeki her 1 SD artisin,
sol ventrikiil kitle indeksinde %11 artisa yol actig1 ve sol ventrikiil hipertrofisi gelisme riskini 2.3
kat artirdig1 gosterilmistir (70). Benzer sekilde, Seiler ve ark. (90), ortalama GFH degerleri 36
ml/dk 1.73 m® olan hastalarinda FGF-23 artisiim myokard infarktiisii, inme gelisim riski ve
koroner-karotid-alt ekstermite revaskiilarizasyon ve alt ekstremite amputasyon gereksinimi artigi
ile iligkili oldugunu gostermislerdir. “Homocysteinemia in Kidney and End-Stage renal Disease
(HOST)” ¢alismasinda da ortalama GFR degerleri 18 ml/dk 1.73 m? olan hasta grubunda, FGF-
23 artisinin miyokard infarktlisii gelisimi ve ampiitasyon gereksinimi riski ile giicli iliski
gosterdigi saptanmistir (196).

Kronik bobrek hastalig1 gelisim siirecinde ateroskleroz ve iligkili mortalite artisinin ortaya
cikist ¢ok erken evrelerden itibaren baglamasina karsin, literatiirde, KBH siirecinde FGF-23
diizeyleri ile mortalite iligkisini inceleyen c¢alismalar olduk¢a sinirli sayida ve KBH
popiilasyonunun gorece az sayida olguyu barindiran diyaliz hasta popiilasyonunda
gergeklestirilmis calismalardan olugmaktadir. (68,79,80,197,198). Jean ve ark. (68), HD
uygulanan 219 SDBH olgusunu iki yil boyunca izledikleri ¢aligmalarinda, FGF-23 diizeyi en
yiiksek %25’lik grubu olusturan olgularin vaskiiler kalsifikasyon oraninin, FGF-23 diizeyi en
diistiik %25°lik grupta olan olgulara gore %30 daha yiiksek oldugunu; FGF-23 diizeyi en yliksek
olan grupta en diisiik olan gruba gore iki yillik mortalitenin 2.5 kat artmis oldugunu
saptamiglardir. Ayni arastirmacilar daha sonra gergeklestirdikleri, SDBH nedeni ile hemodiyaliz
uygulanan 250 olguyu kapsayan g¢alismalarinda, vaskiiler kalsifikasyonu bulunmayan olgulara
gore en yiiksek vaskiiler kalsifikasyon skoruna sahip olgulardaki FGF-23 diizeylerinin yaklasik
bes kat ve istatistiksel anlamda yiiksek oldugunu, FGF-23 diizeylerinin vaskiiler kalsifikasyon
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varlig1 ve siddeti ile pozitif dogrusal iliskili oldugunu gostermislerdir (197). Guiterrez ve ark
(198), diyalize yeni baslanmis SDBH olgularin1 bir yil siire ile izledikleri ¢alismalarinda, ¢ok
degiskenli analizlerde dahi FGF-23 diizeyleri ile mortalite arasinda pozitif dogrusal iliski
bulundugunu, FGF-23 diizeyi yiiksekligi agisindan en yiliksek %25°lik dilimi olugturan olgularda,
en diislik %25°lik FGF-23 diizeyine sahip olgulara gore mortalite riskinin yaklasik 5.7 kat artmis
oldugunu saptamislardir. Ote yandan bu ¢alismada, FGF-23 diizeyi yiiksek olan hasta grubunda
FGF-23 mortalite iligkisinin fosfat diizeylerinden bagimsiz oldugu gosterilmistir. Literatiirde,
FGF-23 ile mortalite arasinda iliski varligini diisiindiiren bu ¢aligmalardan farkli sonuglar ortaya
koyan c¢aligmalarda vardir (79,80). Hsu ve ark. (79), hemodiyaliz uygulanan 134 SDBH olgusunu
iki y1l siireyle izledikleri ¢calismada, FGF-23 diizeyleri ile sol vetrikiil hipertrofisi gelisim riski
arasinda bagimsiz ve pozitif dogrusal iligki bulundugunu, ancak iki yillik izlem siiresinde FGF-
23 diizeyleri ile mortalite arasinda bir iligki saptamadiklarin1 bildirmislerdir. Benzer sekilde,
Oloussen ve ark. (80), SDBH nedeni ile hemodiyaliz tedavisi uygulanan 239 hastay1 ortalama 23
ay boyunca izledikleri ¢alismalarinda, FGF-23 seviyeleri ile mortalite arasinda bir iliski
saptamadiklarin1 bildirmis ve belirgin hiperfosfatemi varliginda FGF-23 mortalite iligkisinin
korlestigini one siirmiislerdir.

Fibroblast Growth Faktor-23 artisinin, temel olarak intestinal fosfat emilimini azaltmak
ve renal fosfat atilimini artirmak suretiyle serum fosfat diizeyini azalttigi gosterilmistir
(10,11,64). Ote yandan, hiperfosfatemide, damar diiz kas hiicreleri osteoblast benzeri hiicrelere
donitisebildigi ve vaskiiler kalsifikasyon gelisiminin hizlandig1 saptanmistir (35). Ayrica, KBH
stirecinde serum fosfat diizeylerindeki artisin, kardiyovaskiiler hastalik gelisimi ve iligkili morbi-
mortaliteyi artirdig1 da gosterilmistir. Bu durumda teorik olarak, ¢alisma bulgumuz ve yukarida
Ozetlenen tiim literatiir bulgularinin aksine, KBH siirecinde artan FGF-23’iin, fosfat diizeylerini
azaltict etki ile vaskiiler kalsifikasyon ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimini azaltict etki
gostermesi beklenebilir. Ote yandan, 130 kDa biiyiikliigiinde transmembran b-glukoronidaz olan
Klotho proteinini veya FGF-23’i iiretemeyen farelerde erken-yaygin ateroskleoz ve erken
yaglanma gelistigi; FGF-23’ilin Klotho proteini varliginda 6zgiin reseptoriine ¢cok daha biiyiik bir
afinite ile baglandig1 gosterilmistir (65,196,197,199). FGF-23 artigi, D vitamin azalmasi yolu ile
Klotho proteini iiretimini azaltarak bir anlamda kendi etkilerine kars1 reseptor diizeyinde direng
gelisimine yol acar. KBH ilerledikge, azalmis renal kitleye bagl olarak Klotho proteini {iretimi
iyice azalir ve FGF-23 direnci daha da belirginlesir (185). Bu durum, FGF-23’iin teorik olarak
sergilemesi olas1 vaskiiler kalsifikasyona karst koruyucu etkisinin ortadan kalkmasma ve

calismamizda gozledigimiz sekilde, artmis FGF-23 diizeylerinin FGF reseptor direnci ile iligkili
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olarak Kkardiyovaskiiler hastalik riskini artirict etki sergilemesine yol agiyor olabilir. Diger
taraftan, FGF-23’lin Klotho proteininden bagimsiz, direkt vaskiiler etkilerle de kardiyo-vaskiiler
hastalik olusumunu artirabilecegi diisiiniilebilir. Bobrek hastaligi olmayan yenidogan si¢anlarda,
FGF-23’iin doz bagimli olarak hipertrofik gen programlarini aktive ettigi ve myosit ylizey alanini
artirdigl, pan-FGF reseptor inhibitorii uygulanmasimin FGF-23 iliskili myosit hipertrofisini
engelledigi gosterilmistir (200). Bu galismanin en 6nemli bulgularindan biri de kardiyak
myositlerde Klotho proteininin olmadigiin gosterilmis olmasidir (200). Bu durum, FGF-23’iin
Klotho bagimsiz yolla direkt hedef organ toksisite olusturabilecegini, bu yolla da
kardiyovaskiiler hastalik gelisimi ve iligkili morbi-mortalite artiric1 etki sergileyebilecegini akla
getirmektedir.

Literatiirde, KBH olgularinda, FGF-23 diizeyleri ile renal hastalik progresyonu arasinda
da iliski olgu saptayan c¢alismalarda bulunmaktadir (76, 196). Fliser ve ark. (76), diyabet disi
nedenlere bagli olarak KBH gelismis olan 177 olguyu ortalama 53 ay siireyle izledikleri
caligmalarinda, hem intakt FGF-23 diizeylerinin hemde FGF-23 c-terminal konsantrasyonu
Olciimlerinin GFH ile negatif iliskili oldugunu saptamislardir. Yine bu c¢aligmada, izlem sirasinda
serum kreatinin diizeyi 2 kattan fazla artan veya SDBH gelisen 65 hastanin verileri
incelendiginde, hizli progresyon gosteren olgularin daha yasli, daha diisiik bazal GFH degeri olan
ve bazal iPTH, intakt FGF-23 ve FGF-23 C-terminal diizeyleri daha yiiksek olgulardan olustugu;
yas, cins dagilimi, GFH, proteiniiri, kalsiyum, fosfat ve iPTH diizeyleri esitlendikden sonra dahi
intakt ve c-terminal FGF-23 diizeylerinin bobrek hastaligi progresyonu ile olan negatif iligkisinin
devam ettigi gosterilmistir (76). Benzer sekilde, HOST c¢alismasinda da evre 3-4 KBH
olgularinda, artmis FGF-23 diizeylerinin SDBY gelisimin bagimsiz gostergesi oldugu ortaya
konulmustur (196).

Calismamizda, FGF-23’tin subklinik aterosklerozu belirleme giici ROC testi ile
arastirdigimizda, 91.5 pg/mL iizerindeki FGF-23 degerlerinin yaklasik %70 sensivite ve %62
spesifite ile subklinik ateroskleroz varligini ortaya koyabildigini saptadik. Olgu sayimizin kesin
bir yargida bulunmay1 zorlastirmasi ve calismamizin kesitsel yapisida dikkate alinmak kosulu ile
bu bulgumuz FGF-23 6l¢iimlerinin daha genis capli ¢aligmalarda da desteklenmek ve rutin
inceleme alanina girmesi kosulu ile subklinik aterosklerozu belirleme acisindan yararh
olabilecegini ortaya koymaktadir. FGF-23’1in, sirkadiyen ritmi oldugu bilinen PTH ve serum
fosfat diizeylerine gore giin i¢inde daha sabit konsantrasyon sergilediginin gosterilmis olmasi,
tiremik kemik hastaliginin takibinde glivenlilir bir gosterge olma 06zelligini artirmakta ve

ateroskleroz belirleyicisi olarak kullanilabilecegi diisiincemizi desteklemektedir (191).
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Ozetle, calismamizda gorece geng yastaki, diyabet dis1 etiyolojilere bagli bobrek hastalig
gelismis, acgik kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olmayan, evre 3-4 kronik bobrek hastalig
bulunan olgularimizda, karotis arter intima-media kalinligindaki belirgin artisla erken donemde
ateroskleroz gelistigini; hastalarimizin biiyiik boliimiinde (%54) karotis arter intima-media
kalinligimmin  vaskiiler hastalik ve morbidite-mortalite riski agisindan sinir olan 0.750 mm’yi
astigin1 saptadik. Hastalarimizda saptadigimiz karotis arter intima-media artisina, geleneksel
ateroskleroz risk faktorlerinin sadece % 50 oraninda katki yaptigini belirledik. Hastalarimizda
gozledigimiz karotis arter intima-media kalinlik artisinda FGF-23 artisinin 6nemli etken
oldugunu, tiim faktorler arasinda sadece hasta yasi, hsCRP ve serum FGF-23 artisinin
ateroskleroz gelisiminin bagimsiz belirleyicileri oldugunu saptadik. Bulgularimiz, hastalarimizda
aterosklerozun bagimsiz ve degistirilebilir gostergesi olarak ortaya cikan serum fibroblast
bliylime faktori 23 diizeylerini azaltmaya yonelik tedavilerin gelistirilerek, erken donemde
uygulanabilmesi durumunda, kronik bobrek hastaligi stirecinde gozlenen erken-hizli ateroskleroz

gelisiminin ve yiiksek morbidite-mortalite oraninin azaltilabilecegini ortaya koymaktadir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1, Nefroloji Bilim Dali
Klinigi’nde kesitsel ve kontrollii olarak gerceklestirdigimiz c¢alismamiza, yaslart 19-65 yil
arasinda degisen, bilinen akut-kronik higbir hastaligi olmayan, GFH degerleri >90 ml/dk/1.73m?
olan 26’s1 kadn, 10’u erkek toplam 36 saglikli goniillii ve Diyabetes Mellitus dis1 nedenlere
bagli KBH gelismis, bilinen kardiyo-serebro-vaskiiler hastaligi olmayan, yaslar1 19-65 yil, GFH
degerleri 15-60 ml/dk/1.73m? arasinda degisen 61°i kadin, 30’u erkek toplam 91 evre 3-4 KBH
olgusu alind1. Evre 3-4 KBH olgularinda, ulltrasonografik yontemle karotis arter IMK 6lciilerek
saglikli kontrol grubu ile karsilagtirmali olarak ateroskleroz gelisimi arastirildi. Ayrica, hasta
grubunda ateroskleroz gelisiminde etkili faktorler ve FGF-23’{in ateroskleroz gelisimindeki roli

incelendi.

1. Yas, cins dagilimi, sigara icim orani, VKIi, AKS, TG, TK, LDL ve HDL ortalamalari
saglikli kontrol grubuna benzer olan hastalarimizda, karotis arter IMK kontrol grubuna
gore anlamli yiiksek bulundu.

2. Ortalama GFH degerleri 43 ml/dk/1.73 m? olan evre 3 hastalarimizda dahi IMK’nin
saglikli kontrol grubundan anlamli yiiksek bulunmasi ateroskleroz gelisiminin bobrek

hastaliginin erken evrelerinden itibaren basladigini diisiindiirdi.
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10.

11.

Hastalarimizin yaklasik %354’iinde karotis arter IMK nin, subklinik ateroskleroz esik
degeri olan 0.750 mm’den biiyilk bulunmasi, evre-3 KBH olan olgularimizin dahi
yaklasik %44 kadarinda karotis arter IMK’nin esik degeri asmis olmasi, ortalama
yaglart heniiz 49 yil, bilinen-agik kardiyo-serebro-vaskiiler hastalik Oykiisii
bulunmayan, diyabetik olmayan, hafif-orta evredeki hastalarimiz agisindan morbidite-
mortalite riskinin yiiksekligini ortaya koydu.

Karotis arter IMK kalinliginin, anlamlilik sirasina gore hasta yasi, hsCRP, FGF-23,
idrarla glinliik sodyum atilimi, aglik kan sekeri, idrarla gilinliik fosfat atilimi, serum
fosfat ve IL-6 diizeyi ile pozitif dogrusal iliskili oldugu saptandi.

Hasta grubumuzu Kkarotis arter IMK 0.750 mm’nin altinda ve iistiinde olanlar
(subklinik aterosklerozu olan-olmayanlar) olarak gruplandirip iki grubun verileri
karsilastirildiginda, subklinik aterosklerozu bulunan olgularimizda hasta yasi, idrarla
giinliik sodyum ve fosfat atilimi, FGF-23, hsCRP ve IL-6 diizeylerinin anlaml1 yiiksek,
GFH degerinin anlamli diisiik oldugu go6zlendi.

Karotis arter IMK, dolayis: ile ateroskleroz gelisimi iizerine bagimsiz etkisi olan
faktor(leri) ortaya cikartabilmek icin uyguladigimiz ¢ok degiskenli regresyon
analizinde, sadece hasta yasi, hsCRP diizeyi ve serum FGF-23 diizeyinin bagimsiz
etkili faktorler olduklar1 saptand.

Hasta grubumuzda, FGF-23 diizeylerindeki her 1 pmol/L’lik artigin diger tim
faktorlerin etkisi dislandiginda dahi karotis arter IMK’y1 0.444 mm artirdig1 gozlendi.
Hasta grubumuzda, hasta yasindaki her 10 yillik artisin karotis arter IMK’n1 0.06 mm
artirdig1 gozlendi.

Hasta grubumuzda, hsCRP diizeylerindeki her 1 mg/L artisin karotis arter IMK’y1
0.016 mm artirdig1 belirlendi.

Karotis arter IMK artiginin diger tiim faktorlerin etkisinden bagimsiz belirleyicisi
oldugunu saptadigimiz serum FGF-23 diizeylerinin, KBH grubunda saglikli kontrol
grubuna yaklagik 2.7 kat artmis oldugu, bu artisin evre 4 KBH saptanan bireylerde 3.5
kata kadar ulastig1 gozlendi.

FGF-23’1in subklinik aterosklerozu belirleme giicii ROC testi ile arastirildiginda, 91.5
pg/mL iizerindeki FGF-23 degerlerinin yaklasik %70 sensivite ve %62 spesifite ile

subklinik ateroskleroz varligini ortaya koyabilecegi saptandi.
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OZET

Kronik bobrek hastaligi (KBH) olanlarda gozlenen erken-hizlanmis ateroskleroz
gelisiminin nedeni tam agiklanamamistir. Fibroblast biiyiime faktorii-23 (FGF-23) diizeyleri
ile endotel disfonksiyonu, sol ventrikiil hipertrofisi ve miyokard infarktiisii gelisimi arasinda
iliski oldugunun saptanmasi, KBH siirecindeki ateroskleroz gelisiminde FGF-23’{in rolii
olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak, KBH siirecinde FGF-23 diizeyleri ile ateroskeroz
iligkisini inceleyen ¢aligmalar olduk¢a az sayida ve genellikle son donem bobrek hastaligi
nedeni ile diyaliz tedavisi goren hastalarla siirlidir. Calismamizda, bilinen aterosklerotik
hastalik 6ykiisii olmayan, Diyabetes Mellitus disi nedenlere bagh evre 3-4 KBH gelismis
hasta grubumuzda, ultrasonografik ydntemle karotis arter intima-media kalinhgini (IMK)
Olcerek saglikli kontrol grubu ile karsilastirmali olarak ateroskleroz gelisimini, ateroskleroz
gelisiminde etkili faktorleri ve FGF-231in ateroskleroz gelisimindeki roliinii arastirmayi
amagladik.

Yas, cins dagilimi, sigara i¢im orani, viicut kitle indeksi, kan sekeri ve lipid profili
saglikl1 kontrol grubuna benzer olan hastalarimizda, karotis arter IMK (p<0.00001) ve FGF-
23 diizeyinin (p=0.00012) kontrol grubuna gore anlamli artmis oldugunu saptadik.
Hastalarimizin yaklasik %54 iinde karotis arter IMK nin, subklinik ateroskleroz esik degeri
olan 0.750 mm’den yiiksek oldugunu goézledik. Cok degiskenli regresyon analizinde, hasta
yasi, hsCRP diizeyi ve serum FGF-23 diizeyinin IMK nin bagimsiz belirleyicileri oldugunu
saptadik. (p<0.00001, R?=0.559). Hastalarimizda, FGF-23 diizeylerindeki her 1 pmol/L’lik
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artigin diger tiim faktorlerin etkisi dislandiginda dahi karotis arter IMK’y1 0.444 mm artirdig,
hasta yasindaki her 10 yillik artisin karotis arter IMK’n1 0.06 mm, hsCRP diizeylerindeki her
1 mg/L artisin karotis arter IMK’y1 0.016 mm artirdig1 belirledik.

Bulgularimiz, aterosklerozun bagimsiz ve degistirilebilir gostergesi olarak ortaya
cikan serum fibroblast biiyiime faktorii 23 diizeylerini azaltmaya yonelik tedavilerin
gelistirilerek, erken donemde uygulanabilmesi durumunda, kronik bdbrek hastaligi siirecinde
gozlenen erken-hizli ateroskleroz gelisiminin ve yliksek morbidite-mortalite oraninin

azaltilabilecegini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kronik bobrek hastaligi, ateroskleroz, fibroblast biiyiime faktorii

23, karotis intima media kalinlig
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THE RELATIONSHIP BETWEEN FIBROBLAST GROWTH FACTOR 23 AND
ATHEROSCLEROSIS IN CHRONIC KIDNEY DISEASE

SUMMARY

Etiology of premature and accelerated atherosclerosis in patients with chronic kidney
disease (CKD) is not clearly understood. With the demonstration of a relation between the
levels of fibroblast growth factor 23 (FGF-23) with endothelial dysfunction, left ventricule
hyperthrophy and the development of myocardial infarction, FGF-23 is considered to
contribute the atherosclerotic process of CKD. However, studies regarding the relation
between FGF-23 levels and atherosclerosis in CKD is limited with patients receiving
hemodialysis due to end-stage renal disease. In our study, we aimed to evaluate the role of
FGF-23 and other possible factors on the development of atherosclerosis in patients with
stage 3-4 CKD without a history of diabetes mellitus and known atherosclerosis, to determine
the carotis intima media thickness (IMT) by ultrasound imaging and compare our results with

healthy controls.

Carotid artery IMT (p<0.00001) and FGF-23 levels (p=0.00012) were observed to be
significantly increased in our patients than age, sex, smoking habits, body mass index, blood
glucose and lipid profile matching controls. Carotid artery IMK was observed to be higher
than the threshold level of subclinical atherosclerosis as 0.750 mm in 54% of our patients.
with multivariate regression analysis, age, hsCRP and serum FGF-23 levels were determined
as independent predictors of IMK (p<0.00001, R?=0.559). In our patients, with the exclusion
of other factors, each 1 pmol/L increase of FGF-23 is observed to lead to a 0.444 mm increase

in carotid IMT. Likewise, the increase of age by ten years is observed to lead to an increase of
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carotid artery IMT by 0.06 mm while increase in the levels of hsCRP by 1mg/L has lead to an
increase of carotid artery IMK by 0.016 mm.

Our results suggest that with the development of treatments for decreasing the levels
of FGF-23 which is an independent and modifiable marker of atherosclerosis, with an early
intervention, premature and accelerated atherosclerosis observed in CKD as well as increased

mornidity-mortality rates may be prevented.

Key words: Chronic kidney disease, atherosclerosis, fibroblast growth factor 23,

intima and media thickness of carotid artery
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CINAR Hastaliklan Sag. ve Has. K E[] H& E\Dé\ H
Uye A.D. )
Prof. Dr. Recep YAGIZ Kulak, Burun T.U.TF. ’ A ‘/»/\
Uye ve Bogaz K.B.B. Hast. E ] HER. | EN HO \ | s}
Hastaliklari AD. 5 7o, /
Yrd. Dog. Dr. Atakan Genel Cerrahi T.U.T.F. Genel E] dF EN HO '( ¥ L
SEZER Cerrahi AD. E
Uye o
Dog. Dr. Berkan DEMIRAL T.U. Iktisadi ve e HIKJ EM BHDJ A
Uye jdari Bilimler E
: Fakiltesi /s
Avukat Giilden ATILLA . EQD HEA| B RO &7
OZTURK T.U. K
Uye Rektorligi

*Aragtirma ile iligki
**Tgplantida Bulunma




Ek 2
BiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Bu form, yuritilmesi Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Bilimsel
Arastirmalar Degerlendlrme Komisyonu'nun 09.04.2012 tarih ve 2012/03 sayili
karari ile onaylanan bilimsel bir arastirma konusunda sizi bilgilendirmek ve
génlli katiiminizi saglamak amaciyla dizenlenmistir.

Aragtirmaya katilmaya karar vermeden 6nce ara§t1rmamn neden ve nasill
yapilacagini anlamaniz ¢cok énemlidir.

Arasgtirmaya . katiimaya gonulli oldugunuzda, sagllglmzm ve “gondlit
olarak haklarinizin korunmasi ile gizliligin saglanmasi arastirmacilarin 6devidir.

- Arastirma, yalnizca ‘uygun bilimsel egltlm ve niteliklere sahip
aratirmacilar tarafindan yuritilecektir.

Arastirmaya katihm tamamen gondllilik ilkesine bagl olup katiimayi
reddetmeniz herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin
kaybedilmesine kesinlikie yol agmayacaktir.

Ayni sekilde arastirmaya katilmayi kabul ettikten sonra da arag’urmamn
herhangi bir yerinde higbir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde
edilmesi beklenen bir yarar kaybina yol agmadan aragtirmadan cekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan iglemlerin mali giderleri Trakya
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Baskanhg: tarafindan karsilanacak olup
size ya da sosyal giivenlik kurumunuza higbir mali yiik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve aragtirmaya katiimak isteyip
istemediginize karar vermek i¢in litfen biraz dustnun.

Agik olmayan bir bslim varsa, daha ayrintih bilgiye ihtiya¢ duyuyorsaniz

ya da arastirma basladiktan sonra sorulariniz olursa istediginiz zaman bize
basgvurabilirsiniz.

Katilacaginiz arastirma ile ilgili bilgiler agagidadir:.

_ 1. Arastirmanin bilimsel ad:

Kronik bobrek hastaligi olanlarda serum fibroblast growth faktor 23
diizeylerinin ateroskleroz geligimi ile iligkisi

2. Arastirmanin anlasilabilir basit ad:

"Kronik bébrek hastalarinda damar tikanhigi gelisimine kemik hastaliginin
etkisi

3. Sorumlu Arastirmacinin adi, unvani ve gorev yeri:
' Dog. Dr. Sedat Ustiindag
Trakya Universitesi Tip Fakuitesi Nefrolop BD, Edirne

4. Arastirmanin konusu ve niteliéi (ilag, Klinik, laboratuvar,
epidemiyolojik - tez galigmasi vb....): o

~ Kesitsel-Gozlemsel nitelikte tez galigmasi

y——



5. Arastirmanin amact:

KrQh-ik bsbrek hastaliginda damar tikanikligina bobrek hastaligina bagh
- geligen kemik hastahginin bir etkisi bunup bulunmadigini aragtirmay!
amagcladik. ' '

6. Arastirmanin baglama tarihi ve éngbrﬁien'sﬁresi:

Arastirmamiza etik kurul onayi ve Trakya Universitesi Bilimsel Aragtirma
komisyonu destegi aldiktan sonra ve muhtemelen 01 02 2012 de '
baslamayi, Agustos 2012 de de bitirmeyi planhyoruz.

7. Arastirmaya katilan gdniilli sayisi:

Arastirmaya yakiagik olarak 45 saglikli ve 89 kronik babrek hastaligi olan
bireyin alinmasi planlanmistir. ‘ ‘

8. Katihmcinin arastirmaya dahil edilme nedeni:

Saglikl kontrol grubundaki katihmeilarimizin kan érnekleri dzellikle kemik

kaynakli maddenin (FGF-23) hasta grubuna gore ne duzeyde oldugunu
“anlamak icin kullanilacaktir. Hasta grubumuzda ise kemik kaynakli

maddenin damar tikanikhigi gelisimi ile iliskisi arastinlacaktir. '

9. AraStlrmada uygulanacak yontemier:

Tum katihmcilardan 24 saatlik idrar, 10 saat aclidi izleyen sabah kan
ornekleri alinacak. Hasta grubunda ek olarak boyun damarinin kalinhgi
USG ile 6lcuilecekdir. ’

10.UYgulama sirasinda kargﬂégabilece@iniz‘ riskler, rahatsizliklar ve
olasi yan etkiler: ' . :

Arastirma’ sirasinda katiimcilarda beklenen son 24 saatlik idrarlarini
toplayarak 10 saatlik acligl izleyen sabah kan vermek Uzere Trakya
Universitesi Nefroloji Klinigine bagvurmalaridir. Kan alma iglemi klinigin
klinigi en tecrubeli iki hemsiresi tarafindan (Kiinik Sorurmlu hemsiresi
Ayten Alper, periton diyalizi hemsiresi Sibel Tokdemir) tarafindan
yapilacaktir. Bu islem esnasinda nadiren geligbilcek tansiyon dismesi
buna bagh baygmlik hissi, baylima, damara giris yerinde morarma,
damardan sizinti seklinde kanama diginda risk bulunmamaktadir. Bu
risklerin gelismemesi igin kan alim islemeleri klinik periton diyalizi egitim
odasinda, doktor nezaretinde (Dr. Gilay - YILMAZ), tecriibeli hemsire
tarafindan ve komplikasyon gelistijinde her turla midehalenin  aninda
- yapilabilecegi sekilde gergekle§tirilecektir.'



11.Goniilid iginaraStnrmadan bekleneh yarar:

Toplumumuzun %15.7 si kronik bdbrek hastasidir. Bu hastalarmizda
damar tikanikli cok yaygin ve damar tikanikligina bagh dltimler gok erken
ve fazla gergeklesmektedir. Bu calismada bobrek hastalarinda damar
tikanikh@inin neden bu kadar fazla geligtigine dair bir bulgu edebilirsek
bundan hem kendi halkimiz ve hem de insanlik yarar gorebilir.

12.Arastirma yontemine alternatif olan tedavi ve girigsimler:

Katilimcilara zarar vermeden uygulanabilecek bagkaca bir yontem
yoktur.

13.Arastirmanin yiriitiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve
zararlar ile aragtirmaya katilan bir- gdniilli olarak diger haklan
konusunda bilgi almak igin baglant kurulacak kisinin adi-soyadi,
invani, gorev yeri ve telefon numaras.

Dog. Dr. Sedat Ustiindag; Trakya Universitesi Tip Fakultesi Nefroloji BD
Ogretim Uyesi, Edirne. Tel: 532.4220761

Ar. Gor. Dr.Giilay Yiimaz; Trakya Uhiversitesi Tip Fakiiltesi i¢ hastaliklar
AD, Edirne. Tel: 532.5485805 '

14. Arastirma biitgesi kimin tarafindan karsilaniyor?

‘Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Fonuna basvuru
yaptimistir

15.(Varsa) Sigdrtalamaya_iliskin bilgiler:
Yoktur

16.Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak?

Arastirma ile ilgili tum veriler Ar. Gor. Gilay Yilmaz tarafindan kilitli
ortamda saklanilacaktir.

Arastirmamiza katildiginiz i¢in tegekkﬁr ederiz.



GONULLUNUN CALISMAYA KATILMA OLURU

Yukarida agikga tanimlanan galigmanin ne amagla, kimler tarafindan ve nasil
gerceklestirilecedi anlayabilecedim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacagi
yararlar bana aniatildi. -

Arastirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsiziiklar bana
anlayabilecegim bir dille anlatildi.

Arastirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek iglemler
bana anlatildi. '

Arastirmanin yiriitilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ve
hakiarim konusunda 24 saat bilgi alabilecedim bir yetkilinin adi ve telefonu bana

)S\erglgh'ma kapsamindaki batin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim
hizmetleri igin benden ya da bagl bulundugum sosyal givenlik kurulugundan
higbir ticret istenmeyecedi bana anlatildi.

Arastirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin 'anUIIU olarak

LUV katimay! reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu arastrmact / hekime haber vermek kaydtyla, higbi'r .gerekce
gostermeksizin istedigim anda bu caligmadan gekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu calismaya katilmay! reddetmem ya da sonradan cekilmem halinde higbir
sorumluluk altina girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim
. duydugum tibbi bakimr higbir bigimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin yir(tiictsti olan aragtirmaci / hekim ya da destekleyen kurulus,
~ galisma programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim
onayimi almadan beni ¢aligma kapsamindan cikarabilir.

Calismanin sonuglari bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu
tur durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

Yukarida yer alan ve arastirmadan once gonulluye verilmesi gereken bilgileri
gosteren Gontlli Bilgilendirme Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazill ve s6zli olarak agikland1.

Aklima gelen biitiin sorulari sorma olanagt tanind1 ve sorularima doyurucu
cevaplar aldim. ' '

Bu kosullarla, séz konusu arasgtirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin
© géntlli olarak katilmayi kabul ediyorum.

Bu formun tamaminin imzalt bir koﬂpyasn bana verildi.



Géniilliiniin; (bu bdliim géniilliiniin kendi el yaZISI ile doldurulacaktir)
Adi- Soyadi:
imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar igin; (bu béliim velilvasinin kendi el yazist ile
doldurulacaktir) ’

Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzast:
Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Tarih:

Gerekli durumlar igin; (bu béliim gériigme taniginin ke‘ndi el yazist ile doldurulacaktir)
Gériigme Taniginin Adi- Soyad:
imzast: '

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Ag:kiamalarl Yapan Arastirmacinin (bu béliim arastirmacimin  kendi el yazisi ile
ggldgrula aktir) ‘ :
- Soyadl, Unvani:
Imzasi:
Tarih:

\



Ek 3

TRAKYA UNIVERSITESI PROJENO :  2012/74

BILIMSEL ARASTIRMA PROJELERI SOZLESMESI _|PRJ NITELiGi: Tipta Uzmanhk

1- PROJE BASLIGI

Kronik Bobrek Hastalig1 Olanlarda Serum Fibroblast Growth Faktor 23 Diizeylerinde Ateroskleroz Geligimi ile

Tligkisi
2- PROJE PERSONELI
‘ Adi ve Soyadi Unvam Telefon (is)
Proje Yoneéticisi :  Sedat USTUNDAG i Dog. Dr. Tel: -
Arastrmacilar  : Giilay YILMAZ - Arg. Gor. Dr. Fax: S
Muzaffer DEMIR ~ ProfDr.  Cep: 5324220761
| Osman TEMiZOZ ~ Dog.Dr.
i Can SEVINC Arg. Gor. Dr.
3- PROJE BUTCESI
Teghizatn Tanmi _: Detay listesi ektedir. Fiyat: (TL)
7‘_,4 —_— —_— - - o
Ekonomik Kod .
03.2 Tiiketime Yonelik Mal ve Malzeme Alimlar1 11.185
03.3 Yolluklar ‘
05.3.1.11 03.5 Hizmet Alimlar 8.349
03.7 Menkul Mal, Gayrimaddi Hak Alim,Bakim ve Onarim Giderleri
07.1.9.99 06.1 Mamul Mal Alimlar1
TOPLAM ODENEK ! | 19.534
4- PROJENIN GELISIMI : ‘ ;
1.Projenin Kabul Tarihi:09.04.2012 4. 1. Rapor Tarihi : Sonug :
2. Projenin Baslama Tarihi : 24.04.2012 5. II Rapor Tarihi Sonug :
3.Projenin Bitig Tarihi: 24.10.2012 6. ﬁII. Rapor Tarihi : Sonug :
4.Projenin Stiresi: 6 ay 7V, Rapor Tarihi : Sonug :
8.Sonug Raporu Tarihi: 24.10.2012 Sonug :

5. iLGIiLi BOLUM VE FAKULTE : Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali

6- PROJENIN UYGULANMASI :

1. Bu proje 2547 sayih YOK Kanununun 4684 sayilt Kanunla degisik 58.maddesi geregince, Yilksekogretim Kurumlari Bilimsel Aragtirma Projeleri
Hakkimda Yonetmelik ve Trakya Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Uygulama Yonergesi cergevesinde yirltulir.

2. Proje sitresinde ve harcama fasillarinda Rektorlik onayi alinmadan degisiklik yapilamaz.

3. Proje Yoneticisi her 6 aymn sonunda geligme raporunu, Bolim Bagkanlig: ve ilgili Dekanlik veya Enstitt Mudiirlugi aracilig ile Rektorluge iletmekle
yiikiimludir,

4. Projelerden alinan teghizat tim 6gretim tiyelerinin kullanumina agiktir.

5. Bir ay gegtigi halde gelisme raporu verilmemis veya siiresi bitmis olup siire uzatmu talebinde bulunulmamis projeler iptal edilir. Bakiye odenek, BAP

Komisyonu tarafindan kabul edilecek yeni projelere tahsis edilir veya diger projelere aktarthir.

Ad ve Soyadi Imza Tarih
Proje Yoneticisi : Dog. Dr. Sedat USTUNDAG = == 83 .e5. 0L

L4

Komisyon Bagkam

...... /..12012 A AW
Prof.Dr. Beyhan KARAMANLIOGLU
Rektdr Yardimeist
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