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OZET

HEMODIYALIZ HASTALARINDA AGIZ KURULUGU iLE SERUM SOLUBLE
KLOTHO VE FIBROBLAST GROWTH FAKTOR 23 ARASINDAKI ILISKi

Dr. Mehmet Akif SEYREKLI
I¢ Hastaliklar1 ABD, Sivas, 2023

Hemodiyaliz hastalarinda agiz kurulugu sik goriilen komplikasyonlardan birisidir. Ag1z
kurulugu genellikle tiikiiriik bezlerinin atrofisi ve fibrozundan kaynaklanan azalmis tiikiiriik
salgist olan etyolojisi net aydinlanmamis bir durumdur. Fibroblast biiyiime faktorii (FGF) 23,
esas olarak bir protein olup kemikte osteositler tarafindan salinarak mineral metabolizmasinin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. FGF23 dokuda etkisini gosterebilmek icin s-
Klotho kofaktoriine ihtiya¢ duymaktadir. Hem soluble klotho hem de FGF-23'lin serum
diizeylerinin bobrek hastaliginin ilerlemesi ile iligkili oldugu bilinmektedir. Bizde yapacagimiz
calisma ile hemodiyaliz hastalarinda agiz kurulugu ile FGF23 ve soluble klotho arasindaki

iliskiyi incelemeyi amacladik.

Bu ¢alismaya hemodiyalize giren hastalara VAS anketi ve uyarilmamus tiikiirtik akis hizi
testi uygulanarak, agiz kurulugu olan 70 kisi ve olmayan 70 kisi olacak seklinde 140 kisi dahil
edildi. Agiz kurulugu ile FGF-23 ve soluble klotho diizeyi arasinda anlamli iligki saptanmadi
(p>0.05). Ag1z kurulugu olanlarda, istatistiksel olarak anlamli diizeyde diyabet daha yiiksek
oranda, trigliserit daha yliksek ve iire daha diisiik bulundu. Hemodiyaliz hastalarinda FGF-23
diizeyleri normal populasyona gore ¢ok yiiksek diizeylere ulagsmaktadir ve etkileri net olarak
bilinmemektedir. Yapilacak genis capli caligmalar bizlere hemodiyaliz hastalarinda FGF-23 ve

soluble klotho ile agi1z kurulugu iligkisi konusunda faydali olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Hemodiyaliz, Fibroblast Biiyiime Faktorii 23, Serum
Soluble Klotho, Agiz Kurulugu



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN DRY MOUTH AND SERUM SOLUBLE
KLOTHO AND FIBROBLAST GROWTH FACTOR 23 IN HEMODIALYSIS
PATIENTS

Dr. Mehmet Akif SEYREKLI
Department of Internal Medicine Sivas, 2023

Dry mouth is one of the common complications in hemodialysis patients. Dry mouth is
a condition with an unclear etiology, usually characterized by decreased saliva secretion
resulting from atrophy and fibrosis of the salivary glands. Fibroblast growth factor (FGF) 23 is
essentially a protein and plays an important role in regulating mineral metabolism by being
released by osteocytes in bone. FGF23 requires the s-Klotho cofactor to exert its effect in the
tissue. Serum levels of both soluble klotho and FGF-23 are known to be associated with the
progression of kidney disease. In our study, we aimed to examine the relationship between dry

mouth and FGF23 and soluble klotho in hemodialysis patients.

In this study, VAS questionnaire and unstimulated salivary flow rate test were applied
to patients undergoing hemodialysis, and 140 people were included, 70 with dry mouth and 70
without. No significant relationship was found between dry mouth and FGF-23 and soluble
klotho levels (p>0.05). Those with dry mouth had a statistically significant higher rate of
diabetes, higher triglycerides and lower urea levels. FGF-23 levels in hemodialysis patients
reach very high levels compared to the normal population and its effects are not clearly known.
Large-scale studies to be conducted may be useful for us on the relationship between FGF-23

and soluble klotho and dry mouth in hemodialysis patients.

KEYWORDS: Hemodialysis, Fibroblast Growth Factor 23, Serum Soluble Klotho,
Dry Mouth
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1-GIRIS

Son altmis yilda, kronik hemodiyaliz tedavisi, diinya ¢apinda milyonlarca insanin
yasamini bobrek nakline bir koprii gérevi gorerek uzatmistir. Yine de diyaliz hastalar1 hem
sahip olduklar1 eslik eden hastaliklar hem de mevcut diyaliz modalitelerinin dogal bobregin
islevini kismen degistirmesi nedeniyle yiiksek bir hastalik yiikii tasimaya devam etmektedir.
Bu durum siire giden iiremi ve buna bagli komplikasyonlara neden olmaktadir. Bu nedenle,
diyaliz bobrek yetmezliginden 6limi Onlese de yasam beklentisini genellikle diisiirmekte,
hastaneye yatiglar1 (6zellikle kardiyovaskiiler olaylar ve enfeksiyon i¢in) artirmakta ve

saglikla iligkili yasam kalitesi diistirmektedir (1-3).

Kronik hemodiyaliz hastalarinda sekonder hiperparatiroidizm ve 1.25-dihidroksi
vitamin D3 eksikligi yaygindir ve hemodiyaliz hastalarinda énemli komplikasyonlardandir.
Serum kalsiyum ve fosfor diizeylerindeki degisiklikler, hemodiyaliz ile 1iliskili
komplikasyonlarin patogenezinde ve ilerlemesinde parathormon seviyeleriyle birlikte 6nemli
roller oynamaktadir. Xserostomi veya agiz boslugunun kurulugu, kronik hemodiyalizde olan
hastalarda nispeten yaygindir ve yasam kalitelerini 6nemli 6l¢lide bozmaktadir. Xerostomi
genellikle tiikiiriik bezlerinin atrofisi ve fibrozundan kaynaklanan azalmis tiikiiriik salgisi
olan etyolojisi net aydinlanmamis bir durumdur. Cigneme, yutma, tatma ve konusma
giicliikleri, artan oral mukoza, dis eti, dis cliriikleri, peridontal hastalik, dil lezyonlar1 dahil
bakteriyel, fungal enfeksiyonlar ve interdiyalitik kilo alimi gibi ciddi ve rahatsiz edici

sonuglara neden olmaktadir (4).

Literatiir verileri, kserostomiden muzdarip hemodiyaliz hastalarinin oraninin yiiksek

oldugunu ve %32.9 ile %76.4 arasinda degistigini gostermektedir (5-7).

Fibroblast biiyiime faktorii (FGF) 23, esas olarak bir protein olup kemikte osteositler
tarafindan  salinarak  mineral = metabolizmasinin  (kalsiyum-fosfat  homeostazi)
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Yapilan ¢aligmalarda, FGF23'in ateroskleroz
baslamasimn1 ve gelisimini vaskiiler kalsifikasyon ve endotel disfonksiyonu etkileri ile
uyardigin1 gostermistir (8,9). FGF23 dokuda etkisini gosterebilmek ic¢in s-Klotho
kofaktoriine ihtiyag duymaktadir. Bu da s-Klotho’nun, FGF23’lin reseptdriine baglanip
etkilerini gostermesi i¢in bir kofaktdr olarak tanimlanmasini saglamistir (10). Soluble-Klotho

kendi basina FGF-23'ten bagimsiz olarak fosfatiiri olusturabilen, oksidatif stres ve endotel



korumasiyla kardiyo-renal faydalar sergileyen bir dolasim hormonudur (11). Kim ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada hem soluble klotho (s-Klotho) hem de FGF-23'iin serum
diizeylerinin bobrek hastaliginin ilerlemesi ile iligkili oldugunu gostermistir; burada, bobrek
fonksiyonu kétiilesirken, FGF-23 artarken s-Klotho diizeyleri azalmaktadir (12). Ayrica,
FGF23'lin paratiroid hormonu (PTH) sekresyonunu inhibe ettigi bilinmektedir, ancak kronik
bobrek hastaliginda FGF23, tiremik hiperplastik paratiroid bezlerinde Fibroblast Growth
Faktor Reseptor 1 (FGFR1) ve s-Klotho ekspresyonunun azalmasi nedeniyle PTH
sekresyonunu inhibe edememektedir. Tersine PTH hemodiyaliz hastalarinda FGF 23
tiretimini artirmaktadir (13,14). Tai ve ark. Yaptiklar1 hayvan ¢alismasinda, tiikiiriik bezinin
fonksiyonel restorasyonunda ve tiikiiriik bezi fonksiyonu i¢in gerekli proteinlerin segici

olarak uyarilmasinda soluble klotho'nun kritik bir rol oynadigini géstermislerdir (15).

Literatiirde hemodiyaliz hastalarinda agiz kurulugu ile FGF 23 ve soluble klotho
iligkisini arastiran bir calisma bulunmamaktadir. Bizde yapacagimiz ¢alisma ile hemodiyaliz
hastalarinda agiz kurulugu ile yas, cinsiyet dagilimi, epidemiyolojik 6zellikler, laboratuvar
degerleri, FGF23, soluble-klotho arasindaki iliskiyi incelemeyi amacgladik. Calismamizin
ikincil amaci olarak bu belirteglerin (FGF23, s-Klotho) yas, cinsiyet dagilimi, epidemiyolojik

ozellikler, laboratuvar degerleri ile iliskisini arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahgi
2.1.1. Tamim

Kronik bobrek hasar1 (KBH) 2012 yilinda yayinlanan, Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO) Kronik Bobrek Hastaligi Degerlendirme ve Yonetim
Kilavuzunda; en az 3 ay siire ile altta yatan sebebden bagimsiz olarak glomeriiler filtrasyon
hizinin (GFR) 60 mL/dk/1.73m2 'nin altinda olmas1 ve/veya bobrek hasar belirteglerinden bir
veya daha fazlasiin olmasi seklinde tanimlanistir. Bobrek hasari belirtecleri; albuminiiri
(idrar albiimin >30 mg/24 saat veya idrar albiimin/kreatinin >30 mg/g), idrar sediment
anormallikleri, goriintiillemede saptanan yapisal bozukluklar, tiibiiler bozukluklara baglh
anormallikler, histolojik olarak saptanmis anormallikler ve bdbrek transplantasyon

Oykiisiiniin olmasidir. KBH tani kriterleri Tablo 1°de gdsterilmistir (16).

Tablo 1. KDIGO 2012 KBH kriterleri

Kronik Bobrek Hastalig1 Kriterleri (asagidakilerden biri >3 aydir mevcut)

Bobrek Hasari Belirtecleri * Albuminiiri (AER >30 mg/24 saat;
ACR >30 mg/gr)
+ Idrar sedimentindeki anormallikler
* Tiibiiler disfonksiyona bagli
anormallikler

* Histolojik olarak saptanmis
anormallikler

* QGoriintlileme ile saptanan yapisal
anormallikler

* Bobrek transplantasyonu oykiisii

GFR Azalmasi GFR <60 mL/dk/1.73 m? (G3a-G5)




AER: Albumin excretion rate (albliminin atilim hizi), ACR: Albumin-creatinine ratio (albiimin-

kreatinin orani)

2.1.2. Evreleme

2012 y1li Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) Kronik

Bobrek Hastaligr Degerlendirme ve Yonetim Kilavuzuna gore glomeriil filtrasyon hizina
(GFH) gore kronik bobrek hastaliginin evrelemesi tanimlanmistir. KBH evrelemesi Tablo

2’de gosterilmistir (17).

Tablo 2.Kronik bobrek hastaligi evrelemesi.

Evre Tamim GFH (ml/dk/1,73m?)
Gl Normal veya yliksek >90

G2 Hafif azalmis 60-89

G3a Hafif-orta derecede azalmis 45-59

G3b Orta-siddetli derecede azalmis 30-44

G4 Siddetli azalmis 15-29

G5 Bobrek yetmezligi <15

KBH’da evreleme hem hastalik yonetimi, izlem sikliginin belirlenmesi, prognoz
tahmini ve hastay1 nefroloji uzmanina sevk etme zamani agisindan Snemlidir, hem de
hekimler arasinda KBH hastalarinin takibinde ortak bir siniflama saglamaktadir (17,18).

Normalde idrarda giinliik protein atilimi1 150 mg’in, albiimin atilimi ise 30 mg’in
altindadir, idrar alblimin atiliminin 30-300mg/giin olmasi yiiksek, >300mg/giin olmasi ise

cok yiiksek olarak tanimlanmaktadir (19).

Tablo 3.Albumintiri evrelemesi.

Kategori Albumin atilimi (mg/24 saat) Tanimlar

Al <30 Normal/hafif artmis
A2 30-300 Orta derecede artmis
A3 >300 Ciddi derecede artmis




2.1.3. GFH hesaplama

Klinikte glomeriiler filtrasyon degeri hesaplanmasinda klirens formiilleri
kullanilmaktadir. GFH 6l¢gmede yardimei olmasi i¢in endojen veya ekzojen maddeler
kullanilabilir. Eksojen belirtecler icinde sekrete edilmeyen ve geri emilimden
etkilenmeyen, viicut tarafindan iiretilemeyen ve bdbrek tarafindan eliminasyona
ugramayan maddelerden birisi iniilindir (20). Giinliik pratikte kullanimi az da olsa
kullanilan diger maddeler arasinda 1othalamate, 1ohexol, 51Cr-
ethylenediaminetetraacetic acid (Cr-EDTA) ve 99mTc-diethylenetriaminepentaacetic
acid (Tc-DTPA) vardir (21). Iniilin klirensi GFH dl¢iimiinde altin standart bir eksojen

yontemdir ancak rutin olarak kullanilmamaktadir (22,23).

GFH olgmede sistatin C, kreatinin ve iire kullanilan maddelerdendir.
Gilinlik pratikte sik kullanilan kreatinin diizeyleri yas, cinsiyet, viicut yapisi, 1rk,
gebelik gibi faktorlerden etkilenmektedir. Kreatinin ana kaynagi kaslarda bulunan
fosfokreatin ve kreatindir. Plazma proteinlerine baglanmadan glomeriillerden filtre
olabilir ve proksimal tiibiillerden sekrete edilir. (24,25).
GFH, klinik pratikte iki sekilde hesaplanabilir:

1. Zamanli idrar toplayarak yapilan kreatinin klerens 6l¢iimiinii esas alan hesaplamalar

2. Serum kreatinin diizeyini esas alan formiillerle yapilan hesaplamalar

GFH bir laboratuar parametresi degildir, hesaplamalar yapildiktan sonra

tahmin edilebilir.

GFH hesaplanmasinda en ¢ok tercih edilen kreatinin klirensidir.

Kreatinin klirensi=  Idrar kreatinin (mg/dl) X Giinliik idrar hacmi(ml)

Serum kreatinin (mg/dl) X 1440 dk



Ayrica klinikte GFH hesaplamak igin:

. Cockcroft-Gault formiilii
. Chronic Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)

. The Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)’den de faydalanilir.

Cockcroft-Gault formiilii (26): Kreatinin klirens = (140-Yas) x (Agirlik(kg))

Serum kreatinin (mg/dl) X72

Eger kreatin klirensi hesaplanan kisi kadinsa sonug 0.85 ile carpilir.

2.1.4. Epidemiyoloji

Tiirk Nefroloji Derneginin (TND) yaptigi CREDIT c¢alismasinda Tiirkiye’de
yetiskin populasyonunda KBH prevalanst %15.7 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada
diinyadaki epidemiyolojik verilerden farkl olarak Tiirkiye’de kadinlarda KBH prevalansinin
%18.4 ile erkeklerden anlamli derecede daha fazla oldugu, Tiirkiye’deki KBH sikliginin
diger iilkelerdeki gibi yasla beraber arttig1, 40 yasin altinda prevalansin yiizde 10’un altinda
oldugu, 80 yas tizerinde ise ylizde 50’nin iizerinde oldugu saptanmistir. KBH sikligi
hipertansiyon, diyabetes mellitus ve kalp hastalig1 olanlarda daha yiiksek saptanmistir. Ayrica
bu ¢alismada KBH riski olusturan komorbid durumlar da incelenmis, hipertansiyon %32.7,
diyabetes mellitus %12.7, obezite %20.1, abdominal obezite %32.1, aktif sigara kullanimi1
%35.2, dislipidemi %76.3 ve metabolik sendrom %31.3 olarak saptanmistir (27).

44 tlke prevalans ¢aligmasinin bir meta-analizinde global KBH prevalans1 %13.4
saptanmugstir. 33 iilkede yapilan prevalans ¢alismasinin baska bir meta-analizinde ise KBH

prevalansi kadinlarda %11.8 ve erkeklerde %13.4 saptanmistir (28,29).

2.1.5. Risk faktorleri ve Etyoloji

KBH i¢in risk faktorlerini tanimlamak; yiiksek risk grubunda yer alan bireylere erken

tan1 koymak, hastaligin ilerlemesini engellemek, morbidite ve mortalitenin azaltilmasin



saglamak ac¢isindan 6nem teskil etmektedir. KBH risk faktorleri Tablo 4’te belirtilmistir
(16,30)

Tablo 4. KBH Risk Faktorleri

Ileri yas Ailede KBH o6ykiisii Proteiniiri

Diabetes Mellitus Hipertansiyon Bobrek kitlesinde azalma
Kontrolsiiz hipertansiyon Otoimmiin hastaliklar Kotii glisemik kontrol
Diisiik dogum agirligi Sistemik enfeksiyonlar Obezite

Irk Uriner enfeksiyonlar Dislipidemi

Diisiik sosyoekonomik durum | Uriner sistem taslar Sigara icme

Diisiik egitim diizeyi Uriner sistem obstriiksiyonu | ilag toksisitesi

KBH etyolojisinde gecmiste en sik neden glomeriilonefritlerdi ancak son yillarda
altta yatan en sik nedenler diyabet ve hipertansiyon olarak degismistir. 2016 yil1 verilerine
SDBY hastalarinin yaklasik %63’iinde etiyolojiden diyabet ve hipertansiyon sorumlu
tutulmaktadir. KBH etyolojisinde diyabetes mellitus (Tip 1, Tip 2), hipertansiyon,
glomeriilonefritler,  polikistik  bobrek  hastaliklari,  obstriikktif  nefropatiler,
tiibiilointerstisyel nefrit, amiloidoz, renal wvaskiiler hastaliklar gibi sebebler

bulunmaktadir. Hastalarin bir kisminda ise neden bulunamamaktadir (31).

2.1.6. Klinik ve Laboratuar Ozellikleri

Hastalarin semptom ve bulgular1 bobrek yetmezliginin derecesi ve gelisme hizi ile
yakindan iliskilidir. GFH 35-50 ml/dk/1.73m2 ’nin altina inmedikge hastalar asemptomatik
olabilirler. Hastalarin ilk semptomlar1 genel olarak gece idrara ¢ikma ve anemiye bagh
halsizlik seklinde olabilir. GFH 20-25 ml/dk/1.73m2 olunca hastalarda iiremik semptomlar
ortaya ¢cikmaya baslar (Tablo 5). GFH 15ml/dk/1.73m2 ’nin altina indiginde son dénem
bobrek yetmezliginden (SDBY) bahsedilir ve hastalar renal replasman tedavilerine ihtiyag
duyabilirler. Bobregin fonksiyonlarindan ilk bozulanlarindan birisi idrar1 konsantre etme
yeteneginin azalmasidir, diurnal ritm bozulur ve hastalarda gece idrara ¢ikma sikayeti baslar.
Kronik bobrek hastaligi olan kisilerde son donem bobrek yetmezligi gelisene kadar su,
sodyum ve potasyum dengesi ¢ogu zaman korunur ancak hipervolemi, hiponatremi ve

hiperkalemiye yatkinlik nedeniyle hastalar yakin takibe alinmalidir (32).



Tablo 5.KBH’ da goriilen klinik bulgular

Kardiyovaskiiler Sistem Cilt bulgularn Gastrointestinal Sistem
Perikardit Melanozis Bulant1

Perikardiyal efiizyon Tirnak atrofisi Kusma

Hipertansiyon Hipotermi Yara Gastrit

Diastolik disfonksiyon iyilesmesinde Peptik tilser
Ateroskleroz gecikme Kanama

Hipotansiyon Ritmdiizensizligi| Kaginti Uremik fetor

Kardiyomiyopati

Istahsizlik, kilo kaybi

Merkezi Sinir Sistemi

Endokrin Sistem

Sivi elektrolit dengesi

Koma

Stupor
Polindropati
Halsizlik

Demans
Konviilziyon

Kas giigsiizliigii
Bas agris1

Uyku bozukluklari
Huzursuz bacak sendromu
[rritabilite, Kramp
Flapping Tremor

Konsantrasyon bozuklugu

Amenore
Impotans

Infertilite

Hipovolemi
Hiponatremi
Hiperpotasemi
Hipokalsemi
Hiperfosfatemi
Metabolik asidoz
Hipermagnezemi

Hipervolemi

Kemik Mineral sistemi

immun Sistem

Hematolojik Sistem

Hiperdinamik kemik hastalig1
Osteoporoz
Osteomalazi

Adinamik kemik hastaligi

Enfeksiyona yatkinlik Kanser
insidansinda artis Antikor

olusumunda yetersizlik

Anemi
Kanama egiliminde artig
Lenfositopeni

Trombositopeni

Solunum sistemi

Pulmoner 6dem Plevral
efiizyon

Uremik akciger




2.1.7. Komplikasyonlar

KBH komplikasyonlar1 arasinda kardiyovaskiiler hastalik (KVH), anemi,
hipertansiyon, hiperkalemi, asidoz, hipervolemi kemik metabolizmasi bozukluklari,

enfeksiyon, malniitrisyon, dislipidemi bulunmaktadir.

Anemi: KBH’da GFH 60 ml/dk/1.73m2’nin altina diismeye baslayinca normokrom
normositer anemi goriilmeye baglanir (33). Anemi tedavi edilmedigi takdirde; kardiyak
debide artisa, sol ventrikiil hipertrofisine, kalp yetersizligine, dokulara oksijen taginmasinda
yetersizlige, biligsel fonksiyonlarda azalmaya neden olur ve hastanin yagam kalitesi kotiilesir,

beklenen yasam siiresi kisalir (34).

Dislipidemi: KBH’da lipid metabolizmas1 bozuklugu sik goriilmektedir. KBH’da
diistik HDL ve yiiksek trigliserid (TG) diizeyleri goriilmektedir, total kolesterol ise genelde
normal diizeydedir. Cok diisiik dansiteli lipoproteinin (VLDL), lipoprotein lipaz tarafindan
yikilmasindaki bozuklugun hipertrigliserideminin temel nedeni oldugu diisiiniilmektedir

(35).

Hiperkalemi: KBH’da GFH’in 15 mL/dakika altina diismesi, idrar miktarinin 400
mL/glin’den az olmasi, potasyumdan zengin diyet, renin-anjiyotensin sistemi (RAS) bloke

edici ilag kullanimi hiperkaleminin baslica nedenleridir (36).

Metabolik Asidoz: SDBY gelismesiyle fosfat, siilfat ve diger organik asitlerin viicutta
birikimine bagli artmig anyon acgikli metabolik asidoz olusmaktadir. Metabolik asidoz
hiperkalemiyi agirlastirir, protein yikimimi ve hidrojen iyonlarinin tamponlandigi

kemiklerden kalsiyum kaybini artirir (37).

Kemik ve Mineral Metabolizmasi: KBH’da kalsiyum, magnezyum, fosfat, D
vitamini, paratiroid hormon (PTH) metabolizma bozukluklar: ile liremik ortamin diger
faktorleri sonucunda renal osteodistrofi gelismektedir. Renal osteodistrofi olarak
isimlendirdigimiz karmasik kemik bozuklugu igerisinde osteitis fibroza, osteopeni,
osteoporoz, osteomalazi, adinamik kemik hastalig1 ve miks renal osteodistrofi yer almaktadir.
Serum kalsiyumu ile fosfor carpiminin 55’in {izerinde oldugu hastalarda metastatik
kalsifikasyonlar meydana gelmektedir (38). 2013'te yapilan bir ¢aligmada, 6zellikle adinamik
kemik hastaliginin baskin goriindiigii KBH hastalarinda, kemik anormalliklerinde fibroblast

bliylime faktorii 23 (FGF-23) ve kofaktor klotho'nun rolii olabilecegi gosterilmistir (39).



Kardiyovaskiiler Sistem Komplikasyonlari: Aterosklerotik kalp hastaligi, sol
ventrikiil hipertrofisi, konjestif kalp yetmezligi, aritmi, ani kardiyak o&liim baglica
kardiyovaskiiler =~ komplikasyonlardir =~ (40). KBH  Oykiisii  olmayan  kisilerle
karsilastirildiginda, GFR'si 60 ml/dk/1.73 m*den diisiik olan bireylerde kardiyovaskiiler
mortalitenin, %57 daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir (41).

2.1.8. Tedavi

KBH’da tedavinin amact hastaligin ilerlemesini yavaglatmak, hayat standardinm
yiikseltmek, basta kardiyovaskuler ve iiremik komplikasyonlar olmak {izere ortaya
cikabilecek tiim komplikasyonlar1 engellemektir. Komplikasyon gelismis olan hastalarda ise

tedavi altta yatan etyolojiye ve gelisen komplikasyona gore diizenlenir (42).

Kardiyovaskuler komplikasyonlar1 azaltmak i¢in glisemik kontrol ve tansiyon takibi
Oonem arzetmektedir (43). Etkin DM ve HT tedavisi albiiminiiri ve proteiniiriyi énemli oranda
azaltmaktadir. ACE inhibitorii veya ARB kullaniminin albuminiiriyi azalttigi gosterilmistir.
Bundan dolayr ACE inhibitérii ve ARB grubu antihipertansif ilaglar kronik bdbrek
hastalarinda hipertansiyon kontrolii agisindan 6ncelikli olarak tercih edilmelidir. (44). DM
kontroliinde ise hedef HbAlc degeri %7 ile %8 arasinda tutuldugunda albuminiiri diizeyinde
azalma oldugu goriilmiistiir. HbAlc hedefi %7 ile %8 arasinda olacak sekilde glisemik
kontrol yapilmalidir. HbA ¢ diizeyinin %6’ nin altinda tutulmast GFR’deki azalmadan dolay1

hipoglisemi riskini artirdigindan dnerilmemektedir (30)

KBH’da anemi tedavisinde demir tedavisi, eritrosit stimiile edici ajanlar kullanilabilir.

Hastada B12 vitamini veya folik asit eksikligi varsa replasman tedavisi yapilmalidir (45).

Metabolik asidoz tedavisinde serum bikarbonat diizeyinin 22meq/ L olmasi
hedeflenmekte, pH diizeyinin de 7.2’ nin iizerinde tutulmasi dnerilmektedir. Kronik asidozlu

hastalarda proteinden kisitl diyet ve oral sodyum bikarbonat tuzu 6nerilmektedir (46).

KDIGO kilavuzuna gore Ca ve P diizeyi normal aralikta tutulmalidir. Evre 5 KBH’da
PTH’nin referans degerinin 2 ile 9 kati arasinda tutulmasi Onerilmektedir. Sekonder
hiperparatiroidi tedavisinde fosfat baglayicilar (kalsiyum karbonat, kalsiyum asetat,
sevalemer), aktif d vitamini ajanlari (kalsitriol, kolekalsiferol, ergokalsiferol, parikalsitol) ve

kalsimimetikler (sinekalset) kullanilabilir (47).
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Son donem bobrek hastalarinda tedavi multidisipliner bir yaklasim seklinde olmalidir.
SDBY’de temel tedavi renal replasman tedavileridir. Bunlar arasinda hemodiyaliz, periton
diyalizi ve bdbrek transplantasyonu bulunmaktadir. Ayrica potasyum ve fosfor koruyucu
diyet, kilo kontrolii, psikolojik ve sosyal destek tedavileri de renal replasman tedavisi ile

birlikte uygulanmalidir (48)

SDBY’de ideal tedavi yasam kalitesini iyilestirmesi ve diyaliz tedavisi uygulanan
hastalara kiyasla mortalite oranin1 azaltmasi nedeniyle bobrek transplantasyonudur (49).
Transplantasyon canli dondrden veya kadavradan yapilabilir. Ancak verici sayisindaki
yetersizlik ve alic1 kaynakli kisitliliklar nedeniyle hastalarin cogu diyaliz tedavisi ile hayatini
stirdiirmektedir. En sik kullanilan diyaliz yontemi diinya genelinde yaklasik %90’lik oran ile

hemodiyaliz seklindedir (18).

Tiirk Nefroloji Dernegi ve Saglik Bakanligi verilerine goére Tiirkiye’de 2019
yilinda 61.341 hemodiyaliz, 19.150 bobrek nakli ve 3.292 periton diyalizi olmak {izere renal
replasman tedavisi uygulanan yaklasik 83.783 hasta vardir (50).

KBH hastalarinda genellikle SDBY ortaya ¢iktiktan sonra GFH 10 ml/dk/1.73
m?’nin altina indiginde hemodiyaliz tedavisine baglanir. Semptomu olmayan ve ileri yastaki
hastalar GFH 6 ml/dk/1.73 m*’nin altina inmedigi siirece daha yakin gozlem ile diyalize
alinmadan bir siire daha takip edilebilir. Bazi calismalar diyalize erken dénemde baslamanin
hastanin hayat konforunu ve yasam stiresini artirdigini sdylemis olmasina ragmen kanit
seviyesi yiiksek baska arastirmalarda bu tedavinin erken ya da gec¢ baslamasinin hastaligin

durumunu 1yi anlamda etkilemedigi gosterilmistir (51)

KDIGO 2012 kilavuzu, elektrolit-asit/baz dengesizligi, kasinti, tedaviye yanitsiz
serozit, viicut s1vi durumunun veya tansiyonun kontrol edilememesi, biling bulaniklig1 gibi

bobrek yetmezligi bulgular: gelistiginde, diyalizin baglatilmasini 6nermektedir (52).

2.2. Hemodiyaliz

Diyaliz, yar1 geg¢irgen bir membran araciligiyla, hastanin kani ile uygun diyaliz
soliisyonu arasinda sivi-soliit de§isimine izin veren bir tedavi seklidir. Hastanin kanindaki
stv1 ve soliit hareketi diyalizata dogru olup, diyalizat uzaklastirilarak hastadaki sivi-soliit
bouzklugu diizeltilir. Sivi-soliit degisimi, diflizyon ve ultrafiltrasyon seklinde iki prensip

tizerine kuruludur (53). Diflizyon hizinin oncelikli belirleyicileri, soliit konsantrasyonu ve
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molekiil agirhigidir. Ure gibi kiiciik molekiiller hizl1 bir sekilde difiizyona ugrarken; fosfat,
B2-mikroglobulin ve alblimin gibi daha biiylik molekiiller ve proteine bagl soliitler daha
yavas olarak diflizyona ugrar (54). Ultrafiltrasyon basing farki sayesinde membranin bir
tarafindan diger tarafina sivi gegisi olmasidir. Bu siiregte soliitler; hemodiyalizde hidrostatik
basing gradiyentinin, periton diyalizinde ise ozmotik basing gradiyentinin sebeb oldugu

konvektif bir siire¢ yoluyla membrandaki porlardan gegebilirler (53,54).

Hemodiyaliz, son donem bobrek hastaligi olan hastalarda en yaygin kullanilan tedavi
yontemidir (55). Hemodiyaliz isleminin gergeklesebilmesi i¢in yeterli kan akimi saglanmali
ve bir membran ile makine kullanilmalidir. Yeterli kan akiminin saglanmasi i¢in kalic ya da
gecici vaskiiler giris yolu saglanmasi gerekmektedir. Gegici vaskiiler giris yolu i¢in internal
juguler, subklavyen veya femoral vene c¢ift liimenli bir kateterin yerlestirilmesi
kullanilmaktadir. Kalic1 vaskiiler giris yollar1 ise arteriyovendz greft, arteriyovendz fistiil ve
kalic1 kateter seklindedir. Yeterli kan dolasimi saglanmasi ve dis ortamda olan setler ile
diyalizerde kanin pihtilasmasin1 6nlemek icin sistem i¢indeki kanin antikoagiile edilmesi
gerekebilir. Diyaliz membraninin bir yliziinde hastanin kani diger tarafinda ise makine
tarafindan hazirlanmis diyalizat bulunur. Diyalizin etkinligini artirmak amaci ile kan akimi

ve diyalizat ters yonlidiir (Sekil 1) (53).
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Sekil 1.Hemodiyalizde Zit Akimlar

2.2.1. Hemodiyaliz Hastalar

Hemodiyaliz hastalar1 haftada yaklasik olarak 30 saatlerini programlanan tedavi i¢in
harcamaktadirlar. Bu siirenin bir boliimiinii tedavi i¢in, geriye kalan kismi ise ulasim icin
harcamaktadirlar. Hemodiyaliz hastalar1 ek olarak klinisyen ziyaretleri, laboratuvar testleri,
ilag alim1 i¢in eczaneye gitme gibi tamamlayict durumlar i¢inde zaman ayirmaktadirlar.
Ayrica, hastalarin tedaviyi tam tolere edemedikleri durumlarda olmaktadir. Bu gibi
durumlarda hastalarda en sik goriilen semptom halsizliktir. Intradiyalitik hipotansiyon,
kramp, bag donmesi, bulanti, kusma, kasinti, ateslenme, titreme, ¢arpinti, dispne ve sirt agrisi
gibi sikayetlerde bireye gore degiskenlik gostererek ortaya ¢ikabilmektedir. Boyle durumlar

tedavi siiresinin kisaltilmasi ya da tedavinin iptal edilmesine yol agabilmektedir. (56,57).

Kotii saglik kosullarina sahip olan {lilkelerde hastalarin karsilastiklar1 problemler
sadece hastalik ve tedavi siirecinin getirdikleri ile sinirl degildir. Hastalarin tedavi aldiklari

bolgede donanimli bir merkez olmamasi, yeterli doktor ve diyaliz cihazinin bulunmamasi,

13



kotii hijyen kosullari, uzayip aksayan tedavi seanslar1 ve yipranmis materyallerin kullanimi

gibi durumlar hemodiyaliz hastalarinin kotii prognozuna neden olabilecektedir (58).

2.2.2. Hemodiyaliz Yeterliligi

Diyaliz yeterliligi, diyaliz hastalarinda mortalite gdstergelerinden birisidir. Yapilan
calismalarda, yeterli hemodiyaliz tedavisi uygulanan hastalarda daha diisiikk 6liim orani

oldugu gosterilmistir (59).

Diyaliz yeterliligini gostermek icin cesitli yontemler mevcuttur. Kt/V ve iire azalma
oran1 (URR) gibi ol¢iimler sayesinde diyaliz yeterliligi degerlendirilebilir. Bu 6l¢iimlerin
yant sira beslenme durumu, liremik semptomlarin giderilmesi, anemi, asidoz, kemik
hastaliginin ve kan basincinin kontrolii gibi durumlar da diyaliz yeterliligini gostermektedir.
Kiiciik soliit klirensi su anda hemodiyaliz yeterliliginin en iyi 6l¢iisii kabul edilmektedir.
Fraksiyonel tire klirensi olan Kt/V, diyalizoriin hastanin sagkalimi tizerindeki etkisinin test
edilmis en kesin Olclisidir. Kt/V, diyaliz oncesi ve diyaliz sonrast serum iire

konsantrasyonunun matematiksel modellemesi kullanilarak en uygun sekilde hesaplanir (60).

2.2.3. Hemodiyaliz Komplikasyonlar1

Hemodiyalizin Akut Komplikasyonlari: Hemodiyaliz hastalarinda  bir¢ok
komplikasyon ortaya c¢ikabilmektedir. Hemodiyaliz esnasinda meydana gelen
komplikasyonlara hemen miidahale edilmelidir. Bunlarin bir kisminin {istesinden teknolojik
gelismeler ile gelmek miimkiindiir. Hemodiyaliz esnasinda diyaliz dengesizlik sendromu,
vendz hava embolisi, ignenin yerinden ¢ikmasi, hemoliz, intravendz kaynakli demirin yan
etki gostermesi, alerjik reaksiyonlar, vaskiiler hemoraji gibi komplikasyonlar
goriilebilmektedir. Bu komplikasyonlar yaygin olarak goriilmemekle birlikte bir kismi
yasami tehdit edebilecek niteliktedir. Hemodiyaliz esnasinda hastalarda karsilasilan bu gibi

durumlar i¢in izlenmesi gereken yol merkezlerde hazir bulunan protokoller ile belirlenmistir

(61).

Hemodiyalizin Kronik Komplikasyonlar:: Hemodiyaliz hastalarinin = kronik
komplikasyonlar1 arasinda kardiyovaskiiler hastaliklar, anemi, kanama diyatezi, pulmoner

komplikasyonlar, kemik hastaliklari, vitamin eksiklikleri, norolojik durumlar, karbonhidrat
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metabolizmasi degisimleri, lipid metabolizmas1 degisimleri, dermatolojik problemler, iireme
fonksiyonlar1 ile ilgili problemler, immiinolojik problemler, viral enfeksiyonlar, polikistik

bobrek hastaligina yakalanmak ve gastrointestinal hastaliklar yer almaktadir (62).

2.3. Ag1z Kurulugu (Kserostomi)

Agiz kurulugu cogunlukla tikiiriik bezlerinin az calismasina bagli ortaya cikan

tiikiiriik miktarindaki asir1 azalma sonucu olusur (63).

Ag1z kurulugunun baslica nedenleri; tiikiiriik bezlerinin gelismemesi, siv1 aligindaki
azlik, kanama, kusma, ila¢ kullanimi, bas-boyun boélgesine radyoterapi uygulanmasi, Sjogren
sendromu, Diabetes Mellitus, Sarkoidozis, HIV enfeksiyonu, Graft-Versus Host hastaligi,

psikojenik bozukluklar, sigara kullanimi ve agiz solunumu olarak siralanabilir (63).

A&z kurulugunun, tiikiiriik bezlerini etkileyen ilaglarin yan etkisi olarak ortaya
cikmasi yaygin olarak goriilmektedir. Ozellikle de yasli hastalarda ilag kullanimi1 nedeniyle
ag1z kurulugu yaygin bir sorun olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ag1z kuruluguna yol agan ilaglarin
etki mekanizmalar1 ¢ogunlukla antikolinerjik ya da sempatomimetik etki seklindedir.
Trisiklik antidepresanlar, antihipertansifler, betablokorler, antiemetikler, dekonjestanlar,
bronkodilatorler, istah kesiciler, antikolinerjikler, benzodiyazepinler ve antihistaminikler

ag1z kuruluguna en sik yol acan ilag¢ gruplaridir (64).

Ag1z kurulugu olanlarda kotii agiz kokusu, dilde yanma hissi, kuru yiyecekleri
¢igneme ve yutma zorlugu, sik sik susamak, konusma zorlugu, tad alma duyusunda azalma,
dudaklarda kuruma ve dudak koselerinde catlamalar, dis plagi ve ¢iirlik olusumunda artis

goriilebilir (65,66).
2.4. FGF-23

FGF-23 temel olarak kemikten sentezlenmektedir. FGF-23 salgilayan diger dokular
arasinda ventrolateral talamik niikleus, kemik iligi vendz siniizoidleri etrafindaki perisit

benzeri hiicreler, karaciger, kalp, lenf nodlar1 ve timus yer almaktadir (67,68).

FGF-23 bobrekte 1.25-dihidroksivitamin D3 (1.25(0OH)2D3) iiretimini ve fosfor
reabsorbsiyonunu inhibe eder. Translasyon sonrasi glikolize edilmis 24 aminoasit sinyal
serisi ile 251 aminoasitten olugur. N-terminal sinyal peptid par¢as1 (18 kDa) ve C-terminal

parcast (12 kDa) vardir (69,70).
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FGF23, FGF ligand siiper ailesinden olmasma ragmen, filogenetik ve sekans
analizleri, FGF23, FGF15, FGF21’1 diger FGF ailesi iiyelerinden ayirmaktadir. Bu {i¢ atipik
FGF'ye (yani, FGF23, FGF15, FGF21) toplu olarak endokrin FGF'ler denir, ¢ilinkii diger
klasik FGF'lerin aksine temel olarak parakrin ve otokrin faktorler olarak degil, endokrin

faktorler olarak islev goriirler (69,71).

Prospektif ¢alismalarda; hafif-orta diizey KBH hastalarinda yiiksek plazma FGF-23
diizeylerinin son donem bobrek yetmezligine dogru daha hizli ilerlemenin bir belirtisi oldugu
goriilmiistiir (72). Ileri evre KBH’da artan FGF-23 diizeylerine direng gelistigi ve fosfor
retansiyonunun dnlenemedigi, 1.25(OH)2D3’1lin azalmasi ve RAS aktivasyonu gibi siireclere
bagli olarak bobrek hasarinin arttigi gosterilmistir. Bircok calismada FGF-23’tin KBH’I1
hastalarda bobrek hasarinin progresyonu ve tiim nedenlere bagli dliimlerle iligkili oldugu

gosterilmistir (73,74).
2.5. Serum soluble Klotho (s-Klotho)

1014 amino asit igermekte olan klotho proteini tip 1 membran proteinidir ve asil
olarak proksimal tubiiller, paratroid bez ve beynin koroid pleksusunda eksprese edilir. FGF-
23; FGF reseptorii (FGFR) ailesinin 4 reseptoriinden birine s-Klotho proteini ile baglanir ve
fosfatiirik ve 1.25(OH)2D3 seviyelerini azaltict etkisini gosterir. FGF-23’1in bu etkisi siklik
AMP’den bagimsiz sekilde olmaktadir. Klotho ve FGFR (FGFR Ic, 3c, 4c¢) arasindaki
etkilesim bobrek dokusunda, FGF-23’lin renotropik etkilesimi yoluyla ger¢eklesmektedir
(75,76). FGF-23 / s-Klotho / FGFR kompleksi, hiicre dis1 sinyalle diizenlenen protein kinazin
(ERK) fosforilasyonuna ve erken biiylime yanit faktorii 1'in (Egr-1) aktivasyonunu saglar. Bu
fenomenler, Na-P kotransport ekspresyonunu azaltarak fosfatiiri olusmasina neden olur.
FGF-23"lin etkisi, PTH reseptor antagonistleri tarafindan engellenmez, bu da siklik AMP'den
bagimsiz olarak hareket ettigini gostermektedir (76,77). Soluble Klotho eksikliginde FGF-
23’1lin diizeyleri cok yiiksek bile olsa reseptor diizeyinde yanitsizlik olur. Bu yamtsizlik

sonucunda hiperfosfatemi ortaya cikar (78).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz i¢in Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul baskanligindan
31.05.2022 tarih ve 2022-05/05 sayili karar ile izin alindi ve Cumhuriyet Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (CUBAP) tarafindan T-2023-997 nolu proje ile
desteklendi. Hasta ve kontrol grubunu olusturacak tiim bireylere bilgilendirme formu
okutulup, kabul edenler aydinlatilmis onam formu imzalatilarak ¢calismaya alindi. Goniilliiliik
esasma dayanilarak olurlar1 alindiktan sonra demografik ve klinik bilgileri “Olgu rapor

formlari”na islendi. Caligmamiz Helsinki Bildirgesi esaslarina uyularak yapildi.

3.1. Hasta Secimi

Calisma gruplari, Mayis 2023 ile Kasim 2023 arast Sivas merkezde hemodiyalize
giren toplam 140 hasta ile olusturuldu. Hastalar yapilan Vizuel Analog Skala (VAS) anketi
ve uyarilmamuis tiikiiriik akis hiz1 testi sonrast agiz kurulugu olanlar ve olmayanlar seklinde

2 gruba ayrild.

3.2. Dislanma Kriterleri

a) Bas boyun kanseri varligi
b) Radyoterapi alma

¢) Sjogren sendromu, obstriiktif uyku apnesi sendromu, burun solunumunu engelleyecek

kulak, burun ve bogaz patolojileri

d) Son 1 hafta i¢inde diiiretikler, trisiklik antidepresanlar, antikolinerjikler,

antihistaminikler veya antianjinal ilaglardan herhangi birini almis olmaktir.

3.3. Verilerin Toplanmasi

Calismaya katilan tiim bireylerin demografik o6zellikleri, hastalik tanilari, hastalik
seyirleri, bunlar i¢in aldiklar1 tedaviler hasta dosyalarindan ve hastalar ile birebir goriisiilerek
temin edildi. Bunlarla birlikte her iki grupta mevcut klinik bulgular, labotaruvar parametreleri

ve aldiklar1 tedaviler kaydedildi.

Calismaya katilan tiim bireylere ag1z kurulugu tespiti i¢in VAS anketi ve uyarilmamis

tiikiiriik akis hizi testi uygulanarak c¢alisma gruplarimiz olusturuldu. Calismaya katilan
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kisilerin tiimiinden 12 saatlik a¢lik sonras1 numune 6rnekleri alinip, (antikoagiilan icermeyen
tiip, EDTA’l1 tiipte), alinan numuneler 5 dakika 4000 devir/dakika hizla ¢evrilerek plazmasi

ayristirildiktan sonra plazmasi galigilmak iizere -80 °C’de saklandi.

3.4. Laboratuvar Olciimii

Calisma giinii serum Ornekleri, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali’nda BT-Lab marka sirastyla EO0O5S9HU, E7047HU katalog numarali human
fibroblast growth factor 23 ve human soluble klotho Elisa kiti, Chemwell Awareness

Technology, Inc Elisa cihazinda Elisa yontemi ile ¢aligildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Calismaya 0:0.05, B:0.20, power:0.80, d:0.48 olarak alindiginda 70 hasta ve 70
kontrol grubu olacak sekilde kisi dahil edilmistir. Toplamda 140 kisi alinmistir. Caligmanin
giicii 0.8050897°dir. Calismamizdan elde edilen veriler SPSS (veri 22.0) programina
yiiklenerek verilerin degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlari yerine getirildiginde
(Kolmogorov-Smirnov) olgiimle elde edilmis bir degisken yoniinden, bagimsiz iki grup
karsilastirilirken, iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi, parametrik test varsayimlari
yerine getirilemediginde Man-Whitney U testi, degiskenler arasindaki iliskileri belirlemek
i¢cin korelasyon analizi sayimla elde edilmis verilerin degerlendirilmesinde Khi-kare testi

kullan1lmis ve yanilma diizeyi 0.05 olarak alinmigtir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismaya 70 ag1z kurulugu olan ve 70’te agiz kurulugu olmayan hemodiyaliz hastasi
olmak tizere toplam 140 kisi alinmistir. Calismaya alinan agiz kurulugu olan kisilerin 33’1
kadin, 37’si erkektir. Caligmaya alinan agiz kurulugu olmayan kisilerin ise 29’u kadin, 41’1
erkektir. Ag1z kurulugu olan grubun yas ortalamasi 68.17 iken agiz kurulugu olmayan grubun

yas ortalamasi ise 67.07°dir.

Her iki grupta da ila¢ kullanim oranlar1 yiiksekti. Fosfor baglayict kullanimi her iki
grupta ylizde 70’in iizerinde, D vitamini kullanimi her iki grupta ylizde 35’in iistiinde
saptand1. Beta blokor kullanimi her iki grupta yiizde 30’un iistiinde, ACEi veya ARB

kullanim1 da her iki grupta yiizde 20’nin tizerinde bulundu.

Her iki grupta da katilimcilarin yiizde 60’indan fazlasinda HT ve yiizde 25’inden

fazlasinda ise DM 6ykiisii vardi.

Tablo 6.Ag1z Kurulugu Olmayan Grubun Demografik Ozellikleri

| Degigkenler Frekans | Yuzde (%)
Cinsiyet Kadin 29 41.4
Erkek 41 58.6
Egitim Durumu OKUR-YAZAR DEGIL 16 22.9
ILKOKUL 35 50.0
ORTAOKUL 6 8.6
LISE 11 15.7
LISANS 2 2.9
DIYALIZ TEDAVISI SURESI( |1 YILDAN AZ 19 27.1
yil) 1 YIL VE UZERI 51 72.9
DM YOK 51 72.9
VAR 19 27.1
HT YOK 26 37.1
VAR 44 62.9
ACEi VEYA ARB KULLANIMI | YOK 51 72.9
VAR 19 27.1
BETA BLOKOR KULLANIMI YOK 46 65.7
VAR 24 34.3
FOSFOR BAGLAYICI YOK 19 27.1
KULLANIMI VAR 51 72.9
D VITAMINI KULLANIMI YOK 45 64.3
VAR 25 35.7
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Tablo 7.A81z Kurulugu Olan Grubun Demografik Ozellikleri

Degigkenler Frekans | Yiizde (%)
Cinsiyet Kadin 33 47.1
Erkek 37 52.9
Egitim Durumu OKUR-YAZAR DEGIL 21 30.0
ILKOKUL 31 44.3
ORTAOKUL 7 10.0
LISE 9 12.9
LISANS 2 2.9
DIYALIZ TEDAVISI SURESI ( | 1 YILDAN AZ 17 24.3
yil) 1 YIL VE UZERI 53 75.7
DM YOK 39 55.7
VAR 31 44.3
HT YOK 17 24.3
VAR 53 75.7
ACEi VEYA ARB KULLANIMI | YOK 55 78.6
VAR 15 21.4
BETA BLOKOR KULLANIMI | YOK 43 61.4
VAR 27 38.6
FOSFOR BAGLAYICI YOK 18 25.7
KULLANIMI VAR 52 74.3
D VITAMINI KULLANIMI YOK 39 55.7
VAR 31 44.3

Tablo 8.Ag1z Kurulugu Olmayan Grubun Demografik Ozellikleri-2

| Degigkenler N Ortalama | Medyan SS

Yas 70 67.07 69.00 10.43

VKI (kg/im2) 70 26.05 25.90 5.14
SISTOLIK KAN BASINCI (mmHg) 70 116.86 | 120.00 | 17.82
DIYASTOLIK KAN BASINCI (mmHg) 70 72.57 70.00 5.82
SIGARA (paket/yil) 38 34.58 30.00 27.10
Tablo 9.Agi1z Kurulugu Olan Grubun Demografik Ozellikleri-2
Degiskenler N Ortalama Medyan SS
Yas 70 68.17 69.50 11.18
VKI (kg/m2) 70 27.32 26.55 5.07
SISTOLIK KAN BASINCI (mmHg) 70 117.43 120.00 10.45
DIYASTOLIK KAN BASINCI (mmHg) 70 73.29 70.00 6.31
SIGARA (paket/yil) 36 41.21 40.00 31.77
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4.2. Ag1iz Kurulugu Olan (Hasta Grubu) ve Agiz Kurulugu Olmayan (Kontrol
Grubu) Gruplar Arasinda Karsilastirma Verileri

Tablo 10.Gruplar Aras1 Yas Ortalamalarinin Karsilastirmasi

Hasta ve Kontrol Grubu
Kontrol Grubu | Hasta Grubu P
Ort. SS Med. Ort. SS Med.
Yas 67.07 10.43 69.00 68.17 11.18 69.50 | 0.548

Tablo 11.Gruplar Aras1 Cinsiyet Durumunun Karsilastirmasi

Hasta ve Kontrol
Grubu P
Kontrol Hasta
Grubu Grubu
Cinsiyet Kadin N 29 33
Cinsiyet ile Ilgili Yiizde 46.8% 53.2%
Hasta ve Kontrol
Grubu ile lgili Yiizde 414%|  47.1% 0.496
Erkek Count 41 37 ’

Cinsiyet ile Ilgili Yiizde 52.6% 47.4%
Hasta ve Kontrol
Grubu ile llgili Yiizde §R6%| 52.9%

Agiz kurulugu olan grubun yas ortalamasi 68.17, agiz kurulugu olmayan grubun yas
ortalamasi ise 67.07 ¢ikmistir. Kadinlarin ylizde 46.8°1 a1z kurulugu olmayan, yiizde 53.2’si
ise ag1z kurulugu olan grupta saptanmustir. Erkeklerin yilizde 52.6°s1 ag1z kurulugu olmayan,
yiizde 47.4’1 ise ag1z kurulugu olan grupta saptanmistir. Ag1z kurulugu ile yas ve cinsiyet

arasinda istatistiksel olarak anlamli (p>0.05) bir iligki tespit edilmemistir.

Tablo 12.Gruplar Aras1 Viicut Kitle indeksi Ortalamalarinin (VKI) Karsilastirmasi

Hasta ve Kontrol Grubu
Kontrol Grubu | Hasta Grubu P
Ort. SS Med. Ort. SS Med.
VKIi (kg/m2) 26.05 5.14 25.90 27.32 5.07 26.55|0.189

A1z kurulugu olan grubun VKI ortalamas1 27.32 kg/m?, agiz kurulugu olmayan
grubun VKI ortalamasi 26.05 kg/m? olarak bulunmustur. Agiz kurulugu ile VKI arasinda

istatistiksel olarak anlamli (p>0.05) bir iligki tespit edilmemistir.
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Tablo 13.Gruplar Aras1t DM ve HT iliskisinin Karsilastirmasi

Hasta ve Kontrol
Grubu P
Kontrol Hasta
Grubu Grubu
DM YOK N 51 39
DM ile ligili Yiizde 56.7% 43.3%
Hasta ve Kontrol o o
Grubu ile llgili Yiizde 72.9% |  55.7% 0,034
VAR N 19 31 '
DM ile ligili Yiizde 38.0% 62.0%
Hasta ve Kontrol o o
Grubu ile Ilgili Yiizde 271% 44.3%
HT YOK N 26 17
HT ile ilgili Yiizde 60.5% 39.5%
Hasta ve Kontrol o o
Grubu ile ilgili Yiizde 37.1% 24.3% 0.099
VAR N 44 53 ’
HT ile ilgili Yiizde 45.4% 54.6%
Hasta ve Kontrol o o
Grubu ile llgili Yiizde 62.9% | 75.7%
** p<0.05

Tablo 13’e gore agiz kurulugu olmayan grubun %72.9’unun diyabeti olmadig

bulunmustur. Benzer sekilde diyabeti olanlarin %62’sinde ag1z kurulugu oldugu saptanmistir.

Agiz kurulugu ile DM arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bir iliski tespit edilmistir.

Hipertansiyonu olanlarin ise yiizde 54.6’sinda agiz kurulugu oldugu, yiizde 45.4’linde
ise agiz kurulugu olmadig1 bulunmustur. Agiz kurulugu ile HT arasinda istatistiksel olarak

anlamli (p>0.05) bir iligki tespit edilmemistir.

Tablo 14.Gruplar Aras1 Sigara Kullanim Oykiisiiniin Karsilastirmasi

Hasta ve Kontrol Grubu
Kontrol Grubu | Hasta Grubu P
Ort. SS Med. Ort. SS Med.
SIGARA (paket/yil) 34.58 27.10 30.00 41.21 31.77 40.00|0.323

Ag1z kurulugu olan grubun sigara kullanim ortalamas1 41.21 paket/y1l, agiz kurulugu
olmayan grubun sigara kullanim ortalamasi 34.58 paket/yil seklinde bulunmustur. Agiz
kurulugu olanlarda sigara kullaniminin daha fazla oldugu bulunmustur ancak agiz kurulugu
ile sigara kullanim Oykiisli arasinda istatistiksel olarak anlamli (p>0.05) bir iligki tespit

edilmemistir.
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Tablo 15.Gruplar Arasi Interdiyalitik Kilo Alimmin Karsilastirmasi

Hasta ve Kontrol Grubu

Kontrol Grubu Hasta Grubu P
Ort. SS Med. Ort. SS Med.
INTERDIYALITIK KILO
ALIMI(GR/GUN) 979.25 623.21 800.00 | 1081.79 607.09 1105.00 0.198

Agiz kurulugu olan grubun interdiyalitik kilo alim1 daha fazla bulunmustur ancak agiz

kurulugu ile interdiyalitik kilo alim1 arasinda istatistiksel olarak anlamli (p>0.05) bir iligki

tespit edilmemistir.

Tablo 16.Gruplar Aras1t ACEi veya ARB ve Beta Blokor Kullaniminin Karsilagtirmasi

Hasta ve Kontrol

Grubu P
Kontrol Hasta
Grubu Grubu
ACEi VEYA ARB KULLANIMI YOK N 51 55
ACEi veya ARB
Kullanimi ile llgili 48.1% 51.9%
Yizde
Hasta ve Kontrol o 0
Grubu ile lgili Yiizde 72.9%|  78.6% 0.430
VAR N 19 15 '
ACEi veya ARB
Kullanimi ile ligili 55.9% 44.1%
Yizde
Hasta ve Kontrol o 0
Grubu ile lgili Yiizde 201%|  21.4%
BETA BLOKOR KULLANIMI YOK N 46 43
!Bet_a .B.Iolﬁor Kullanimi 51.7% 48.3%
ile ligili Yizde
Hasta ve Kontrol o 0
Grubu ile lgili Yiizde 65.7% |  61.4% 0508
VAR N 24 27 ’
!Bet_a .B.Iolflor Kullanimi 47 1% 52.9%
ile llgili Yizde
Hasta ve Kontrol o 0
Grubu llgili Yiizde 343% |  38.6%

ACEi veya ARB kullananlardan 19’u agiz kurulugu olmayan grupta,15’i ise agiz

kurulugu olan gruptadir. Beta blokér kullananlarin 24’1 agiz kurulugu olmayan grupta,27’si

ise agiz kurulugu olan gruptadir. ACEi veya ARB ve beta blokor kullanimi ile agiz kurulugu

arasinda istatistiksel olarak anlamli (p>0.05) iligki saptanmadi.
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Tablo 17.Gruplar Aras1t Hemodiyaliz Tedavi Siirelerinin Karsilagtirmasi

Hasta ve Kontrol
Grubu P
Kontrol Hasta
Grubu Grubu
HEMODIYALIZ TEDAVI SURESI |1 YILDAN [N 19 17
(y) AZ Diyaliz Tedavisi Suresi 52 8% 47 2%
ile ligili Yizde
Hasta ve Kontrol o 0
Grubu lle gili Yiizde 201%|  24.3% 0.699
1YILVE [N 51 53|
UZERI !Dly_alllz. ngaV|S| Siresi 49.0% 51.0%
ile ligili Yizde
Hasta ve Kontrol o o
Grubu lle gili Yiizde 72.9% |  75.7%

Hemodiyaliz tedavi siiresi 1 yildan az olanlarin ylizde 47.2°si agiz kurulugu olan

grupta, hemodiyaliz tedavi siiresi 1 y1l ve lizerinde olanlarin ise yiizde 51’inin agiz kurulugu

olan grupta oldugu tespit edilmistir. Agiz kurulugu ile hemodiyaliz tedavi siiresi arasinda

istatistiksel olarak anlamli (p>0.05) iliski saptanmadi.

Tablo 18.Gruplar Arast Biyokimyasal Bulgularin Karsilastirmast

Hasta ve Kontrol Grubu

Kontrol Grubu | Hasta Grubu P
Ort. SS Med. Ort. SS Med.

KT/ V 1.39 .34 1.40 1.42 .33 1.37|0.602
URR 170.39 858.12 69.56 68.73 8.43 68.66 | 0.879
URE 152.37 39.17 151.20| 139.59 36.08 143.60 | 0.047**
KREATININ 7.68 2.91 7.85 6.93 2.63 6.70(0.109
SODYUM 139.50 1.82 139.70 | 139.77 1.89 139.65|0.401
KALSIYUM 8.88 a7 8.83 8.97 .86 8.97 | 0.550
FOSFOR 4.84 .83 5.06 4.67 .75 4.90(0.156
CAXP 43.83 8.35 44.17 42.79 8.16 44.20|0.457
PTH 399.42 363.93 283.50| 307.76 231.52 270.00|0.078
HbA1C 6.12 1.63 5.56 6.53 1.80 6.05|0.232
T. PROTEIN 70.10 8.81 68.51 68.34 5.96 67.98 | 0.291
ALBUMIN 39.19 4.82 39.31 38.29 4.06 38.03|0.235
KOLESTEROL 161.81 39.15 167.00| 165.09 39.00 164.33|0.677
LDL 89.72 27.88 88.49 94.59 37.72 88.00 | 0.788
HDL 37.18 9.98 34.74| 35.07 10.09 33.00(0.216
TG 156.16 92.92 131.09| 193.64 106.94 179.18 | 0.016**

% p<0.05

Tablo 18’e gore, agiz kurulugu olan ve olmayan gruplar ile iire ve trigliserit degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) farklilik tespit edilmistir. Bu sonuglara gore,

agiz kurulugu olmayan grupta iire degerinin, agiz kurulugu olan gruba gore daha yiiksek
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oldugu; ag1z kurulugu olan grupta ise TG degerlerinin daha yiiksek oldugu sdylenebilir. Diger

parametrelerle agiz kurulugu arasinda istatistiksel olarak anlamli (p>0.05) iliski saptanmadi.

Tablo 19.Tiim Hemodiyaliz Hastalar1 Icerisinde Diyabeti Olan ve Olmayanlar Arasinda TG
Degerlerinin Karsilastirilmasi

DM
YOK VAR
Ort. SS Med Ort. SS Med P
TG 161.00 90.10| 128.00| 199.91| 116.31| 171.10|0.030**

** p<0.05

Tabloya gore diyabeti olanlarin TG degerlerinin daha yiliksek oldugu sdylenebilir.
Diyabet ile TG degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) farklilik tespit

edilmistir.

Tablo 20.Gruplar Aras1t FGF-23 ve Soluble Klotho Degerlerinin Karsilastirmasi

Hasta ve Kontrol Grubu
Kontrol Grubu | Hasta Grubu P
Ort. SS Med. Ort. SS Med.
SOLUBLE KLOTHO(NG/ML) 95.78 80.32 71.30| 89.59 76.32 58.65| 0.846
FGF-23(PG/ML) 631.93 670.56 339.10 | 540.84 526.85 300.40| 0.907

Ag1z kurulugu olan grubun FGF-23 ortalamasi 540.84 pg/ml, agiz kurulugu olmayan
grubun FGF-23 ortalamas1 631.93 pg/ml olarak bulunmustur. Ag1z kurulugu olan grubun s-
klotho ortalamas1 89.59 ng/ml, agiz kurulugu olmayan grubun s-klotho ortalamasi 95.78
ng/ml olarak bulunmustur. Agiz kurulugu ile FGF-23 ve soluble klotho arasinda istatistiksel

olarak anlamli (p>0.05) bir iliski tespit edilmemistir.
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Sekil 2.Ag1z Kurulugu ile FGF-23 ve Soluble Klotho Arasinda Roc Analizi

Tablo 21.Ag1z Kurulugu ile FGF-23 ve Soluble Klotho Arasinda Roc Analizi

Asymptotic 95% Confidence
Interval
Test Result Variable(s) Area Std. Error? P Lower Bound | Upper Bound
FGF-23(PG/ML) 506 049 0.907 409 602
SOLUBLE
KLOTHO(NG/ML) .509 .049 0.846 413 .606

Cuft off degeri i¢in p degeri anlamsiz bulunmustur(p>0.05).

Tablo 22.Tiim Hemodiyaliz Hastalarinin FGF-23 ve Soluble Klotho Ortalama ve Medyan
Degerleri

SOLUBLE FGF-
KLOTHO(NG/ML) | 23(PG/ML)
N 140 140
Mean 92.6814 | 586.3871
Median 60.7000 | 306.8500

Soluble klotho i¢in medyan degerimiz 60.7, FGF-23 i¢in medyan degerimiz ise

306.85 olarak belirlenmistir.
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Tablo 23.Soluble Klothonun Medyan Degere Gére Agiz Kurulugu ile Iliskisi

Hasta ve Kontrol Grubu
Kontrol Hasta
Grubu Grubu Toplam
SOLUBLE 60.70 ve N 34 36 70
KLOTHO Grup | dusuk Soluble Klotho
(NG/ML) Grubu ile llgili 48.6% 51.4% 100.0%
Yizde
Hasta ve Kontrol
Grubu ile Ilgili 48.6% 51.4% 50.0%
Yizde
60.70'ten N 36 34 70
yuksek Soluble Klotho
Grubu ile lgili 51.4% 48.6% 100.0%
Yizde
Hasta ve Kontrol
Grubu ile lgili 51.4% 48.6% 50.0%
Yizde

Soluble klotho degeri 60.70 ve diisiik olan grupta agiz kurulugu olan kisi sayis1 36,
olmayan kisi sayis1 ise 34’tiir. Klotho degeri 60.70’ten yiiksek olan grupta agiz kurulugu olan

kisi say1s1 34, olmayan kisi sayis1 ise 36 dur. Istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustar.

Tablo 24.FGF23’iin Medyan Degere Gore Agiz Kurulugu ile liskisi

Hasta ve Kontrol Grubu
Kontrol
Grubu Hasta Grubu Toplam
FGF 23 306.85 ve N 33 37 70
Grup disuk FGF 23
Grubu ile 47.1% 52.9% 100.0%
ilgili Yiizde
Hasta ve
Kontrol 47.1% 52.9% 50.0%
Grubu ile
ilgili Yiizde
306.85'ten N 37 33 70
Yiksek FGF 23
Grubu ile 52.9% 47.1% 100.0%
ilgili Yiizde
Hasta ve
Kontrol 52.9% 47.1% 50.0%
Grubu ile
ilgili Yiizde

FGF23 degeri 306.85 ve diisiik olan grupta agiz kurulugu olan kisi sayis1 37, olmayan
kisi sayist ise 33’tlir. FGF23 degeri 306.85’ten yiiksek olan grupta agiz kurulugu olan kisi

sayisi 33, olmayan kisi sayisi ise 37°dir. Istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamuistir
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4.3. FGF-23 ve Soluble Klotho ile Diger Parametrelerin Karsilastirilmasina Ait
Veriler

Tablo 25.FGF-23 ve Soluble Klotho ile CA, P, CAXP, PTH Arasinda Korelasyon Analizi

SOLUBLE FGF-

KLOTHO(NG/ML) | 23(PG/ML)

KALSIYUM R 126 .084
P 138 322

FOSFOR R 112 114
P 189 180

CAXP R 136 123
P 109 147

PTH R 032 1026
P 706 759

Soluble klotho ve FGF 23 ile kalsiyum, fosfor, CAXP, PTH arasinda anlamli1 (p>0,05)

korelasyon bulunmamaktadir.

Tablo 26.FGF-23 ve Soluble Klotho ile Hemodiyaliz Tedavi Siiresi Arasinda Korelasyon
Analizi

SOLUBLE
KLOTHO(NG/ML) FGF-23(PG/ML)
Mean SD p value Mean SD p value
HEMODIYALIZ | 1
TEDAVI YILDAN 86.61 77.87 570.39 589.92
SURESI (yil) |AZ 0.305 0.433
1YILVE
UZERI 94.78 78.48 591.92 609.60

Tabloya gore p>0.05 oldugundan FGF-23 ve soluble klotho ile hemodiyaliz tedavi

stiresi arasinda anlamli korelasyon tespit edilmemistir.

Tablo 27.FGF-23 ve Soluble Klotho ile Yas Arasinda Korelasyon Analizi

SOLUBLE FGF-

KLOTHO(NG/ML) | 23(PG/ML)

Yas R 033 022
P 695 801

Tabloya gore p>0.05 oldugundan FGF-23 ve soluble klotho ile yas arasinda anlamli bir iligki

saptanmamistir.
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Tablo 28.FGF-23 ve Soluble Klotho ile Lipitler ve VKI Arasinda Korelasyon Analizi

SOLUBLE FGF-

KLOTHO(NG/ML) | 23(PG/ML)

VKI (kg/m2) R 031 041
P 715 634

KOLESTEROL R 159 219
P .060 .009

LDL R 052 A11
P 545 192

HDL R -.060 -.011
P 479 899

TG R 222 230
P .008 .006

Kolesterol ile FGF23 degeri arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon vardir. Bu
FGF-23 arttik¢a kolesterol de artmaktadir seklinde sdylenebilir. TG ile soluble klotho ve FGF
23 degeri arasinda pozitif yonde anlamli bir korelasyon vardir. FGF-23 ve s-Klotho ile VKI
arasinda ise anlamli iligki tespit edilmedi.

Tablo 29.FGF-23 ve Soluble Klotho ile D Vitamini, ACEi veya ARB, Beta Blokor, Fosfor
Baglayic1 Kullanimi Arasinda Korelasyon Analizi

SOLUBLE
KLOTHO(NG/ML) FGF-23(PG/ML)
Mean SD p value Mean SD p value
ACEi VEYA | YOK 92.65 80,29 581.07| 602.50
ARB VAR 0.617 0.767
KULLANIMI 92.77 72,07 602.96 611.52
BETA YOK 92.03 80,41 587.46 633.90
BLOKOR  am 0.547 0.560
KULLANIMI 93.81 74,73 584.52 549.68
FOSFOR | YOK 75.68 61,01 462.51 438.63
BAGLAYICI e 0.249 0.239
KULLANIMI 98.79 82,83 630.89 647.55
D VITAMINI | YOK 95.97 78,21 627.24 619.46
KULLANIMI 0.499 0.425
VAR 87.75 78,44 525.11 576.32

Tabloya gore p>0.05 oldugundan FGF-23 ve soluble klotho ile D vitamini, ACE1 veya

ARB, beta blokor, fosfor baglayici kullanimi arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.
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Tablo 30.FGF-23 ve Soluble Klotho ile Sigara Kullanim Oykiisii Arasinda Korelasyon

Analizi
SOLUBLE FGF-
KLOTHO(NG/ML) | 23(PG/ML)
SIGARA (paket/yil) R 022 -.034
P .854 775

FGF-23 ve soluble klotho ile sigara kullanim 6ykiisii arasinda anlamli korelasyon

bulunmadi.

Tablo 31.FGF-23 ve Soluble Klotho ile Ure, Kreatinin Degerleri Arasinda Korelasyon

Analizi
SOLUBLE FGF-
KLOTHO(NG/ML) | 23(PG/ML)
URE R .037 -.026
P .667 762
KREATININ R 127 .071
P 134 405

FGF-23 ve soluble klotho ile iire, kreatinin degerleri

saptanmadi.

arasinda anlamli iliski

Tablo 32.FGF-23 ve Soluble Klotho ile DM, HT Arasinda Korelasyon Analizi

SOLUBLE
KLOTHO(NG/ML) FGF-23(PG/ML)
Mean SD p value Mean SD p value
DM YOK 98.48 81.98 610.88| 623.43
0.188 0.360
VAR 82.24 70.24 542.30 566.52
HT YOK 95.33 89.46 603.24 710.57
0.686 0.441
VAR 91.51 73.01 578.91 551.94

Tabloya gore p>0.05 oldugundan FGF-23 ve s-klotho ile DM, HT arasinda anlamli

korelasyon tespit edilmemistir.
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Tablo 33.FGF-23 ve Soluble Klotho ile Albumin Degeri Arasinda Korelasyon Analizi

SOLUBLE FGF-

KLOTHO(NG/ML) | 23(PG/ML)

ALBUMIN 173 165
041 051

Albumin degeri ile soluble klotho degeri arasinda pozitif yonde anlamli bir

korelasyon vardir. FGF-23 ile albumin degeri arasinda ise anlaml iligki saptanmadi.

Tablo 34.FGF-23 ve Soluble Klotho ile CRP Arasinda Korelasyon Analizi

SOLUBLE FGF-
CRP | KLOTHO(NG/ML) | 23(PG/ML)
CRP r 1 -169 -.166
p .047 .051
N 140 140

Tabloya gore, CRP ile soluble klotho degeri arasinda anlamli negatif yonlii bir
korelasyon tespit edilmistir. Buna gore, CRP degeri arttiginda klotho degeri azalmaktadir.
FGF-23 ile CRP arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Tablo 35.FGF-23 ile Soluble Klotho Arasinda Korelasyon Analizi

FGF-
23(PG/ML)
SOLUBLE KLOTHO(NG/ML) R 921
P .000

Soluble klotho ile FGF 23 arasinda pozitif yonde anlamli (p<0.05) korelasyon
bulunmaktadir. Yani soluble klotho arttikca FGF-23’te artmaktadir.
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5. TARTISMA

Literatiir verileri, kserostomiden muzdarip hemodiyaliz hastalarinin oraninin yiiksek

oldugunu ve % 32.9 ile % 76.4 arasinda degistigini géstermektedir (5,79).

lleri evre KBH’da artan FGF-23 diizeylerine direng gelistigi ve fosfor birikiminin
Onlenemedigi, 1.25(0OH)2D3’ilin azalmas1 ve RAS aktivasyonu gibi siireclere bagl olarak
bobrek hasarinin arttigi gosterilmistir. Birgok c¢alismada FGF-23’tiin KBH’l1 hastalarda
bobrek hasarinin progresyonu ve tiim nedenlere bagli 6liimlerle iliskili oldugu gosterilmistir

(72,73).

Literatiirde hemodiyaliz hastalarinda agiz kurulugu ile FGF 23 ve soluble klotho
iligkisini arastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bizde yapacagimiz calisma ile bu
hastalardaki agiz kurulugunun fizyopatolojisine katkida bulunarak, hastalarin tedavisi ve

hayat kalitelerine katkida bulunmay1 amagladik.

Nederfors ve arkadaslarmin calismasinda Isvec'in Halland eyaletinin giiney
kesimindeki yetiskin niifusun ulusal niifus sayimi kayitlarindan 4200 kisi rastgele
se¢ilmis. Orneklem yas ve cinsiyete gore smiflandirilmis. Agiz kurulugu prevalansini yas,
cinsiyet ve ilag kullanimiyla kiyasladiklari ¢alismada artan yasla kserostomi oraninin arttigini
bildirmiglerdir. Kserostominin yasla birlikte artis1 yaslilarin daha fazla ila¢ kullanmalarina
baglanmis. Yetiskin popiilasyonu iizerinde yapilan bu epidemiyolojik arastirmada kadinlarin
yastan bagimsiz olarak kserostomi prevalansinin, erkeklere gore daha yiiksek oldugu
saptanmis (80). Perez-Gonzalez ve arkadaslar1 yaptigi kesitsel caligmada, kserostominin
kadinlarda anlamli derecede daha sik goriildiigli ve yasla birlikte prevalansinda artis oldugu
bulunmustur (81). Bossola ve arkadaslarinin kronik hemodiyaliz hastalarinda kserostomi ile
iliskili degiskenleri degerlendirdikleri ¢alismada, agiz kurulugu ile ileri yasin iliskili oldugu
tespit edilmistir. Ag1z kurulugu ile cinsiyet arasinda ise iliski saptanmamistir (82). Marques
ve arkadaglarinin hemodiyaliz hastalarinda tiikiiriik akis hizi ile iliskili faktorleri inceledikleri
calismada ileri yas, diisiik tiikiirtik akis hiz1 ile iligkili bulunmus (83). Flink ve arkadaglarinin
Isveg’te yaptiklar1 20 ile 69 yas araligindaki bireylerden olusan calismalarinda kserostomide
cinsiyet farkliliklarina dikkat ¢ekmis, kserostomi goriilme sikliginin kadinlarda erkeklere

oranla daha yiiksek oldugu bildirmislerdir (84). Lopez-Pintor ve arkadaslarinin hemodiyaliz
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hastalarinda kserostomi ile iliskili risk faktorlerini inceledikleri arastirmada, kserostomi ile

yas ve cinsiyet arasinda anlamli iliski bulunmamuistir (85)

Calismamizda kadinlarin ylizde 46.8°1 agiz kurulugu olmayan, yiizde 53.2°si ise agiz
kurulugu olan grupta saptanmistir. Erkeklerin yiizde 52.6’s1 agiz kurulugu olmayan, yiizde
47.4’1 ise agiz kurulugu olan grupta saptanmistir. Ag1z kurulugu olmayanlarin yas ortalamasi
67.07 iken agiz kurulugu olanlarin yas ortalamasi ise 68.17 olarak sonuclanmistir.
Gruplarimiz arasinda yas ve cinsiyet ile agiz kurulugu arasinda anlamli bir iliski bulunmadi.
Bu sonug Ikebe ve arkadaslar1 ve Lopez-Pintor ve arkadaslarimin yaptiklar1 ¢alismalar ile

uyumludur (85,86).

Ikebe ve arkadaslarinin yaptigi1 calismada agiz kurulugu olanlarin anlamli derecede
daha diisiik VKI oranlarma sahip oldugu saptanmis (86). Lopez-Pintor ve arkadaslarmin
yaptig1 calismada ise agiz kurulugu ile viicut kitle indeksi arasinda anlamli bir iliski

saptanmamis (85)

Calismamizin sonuglarina gore agiz kurulugu olan grubun viicut kitle indeksi
ortalamast 27.32 kg/m2 iken agiz kurulugu olmayan grubun viicut kitle indeksi ortalamasi
26.05 kg/m2 olarak bulunmustur. Agiz kurulugu ile VKIi arasinda anlamli iliski

saptanmamuistir.

Perez-Gonzalez ve arkadaglar1 yaptigi kesitsel c¢alismada, kserostomi arteriyel
hipertansiyon ve diyabet ile iliskilendirilmistir (81). HD hastalarinda kserostomi ile iliskili
risk faktorlerinin arastirildigi bir calismada ise agiz kurulugu ile hipertansiyon arasinda

anlamli iligki saptanmstir (85).

Calismamizda agiz kurulugu olan grup ile DM arasinda istatistiksel olarak anlamli
(p<0.05) bir iliski tespit edilmistir. Buna gore, agiz kurulugu olmayan grubunun %72.9’unda
diyabet olmadig1 s6ylenebilir. Benzer sekilde diyabeti olanlarin %62’sinin ag1z kurulugu olan
grupta oldugu soylenebilir. Caligmamizda agiz kurulugu ile hipertansiyon arasinda ise

anlamli iligki saptanmamustir.

Lopez-Pintor ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada agiz kurulugu ile tiitlin tiiketimi
arasinda anlaml bir iligki saptanmamis (85). Rad ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada sigara

igenlerin %39'unda, i¢meyenlerin ise %12'sinde agiz kurulugu semptomlarinin oldugu
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bulunmustur. Sigara icen kisilerde agiz kurulugu semptomlar1 yasayanlar, sigara
kullanmayanlara gore O©nemli Ol¢lide daha fazla saptanmistir. (87). Johansson ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda sigara igmenin gilindiiz agi1z kurulugu ile anlaml diizeyde iligkili
oldugunu, ancak gece vakti agiz kurulugu ile iliskili olmadigini gosterilmistir (88). Bayraktar
ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada kronik HD hastalarinda sigara kullaniminin tiikiiriik akis

hizin1 arttirdig1 goriilmis (89).

Bizim c¢aligmamizda ise agiz kurulugu ile sigara kullanim Oykiisii iliskili
bulunmamaistir. Calismamizda sigara kullanim 6ykiisii sorgulanmistir ancak hastanin aktif
sigara igicisi olup olmadig1 ve biraktiysa ne kadar silire once biraktigi sorgulanmamistir.
Gelecekte yapilacak ¢alismalarda aktif sigara kullanim Sykiisiiniin de sorgulanmasi faydali

olabilir.

Bruzda-Zwiech ve arkadaslarinin yaptigi calismada interdiyalitik kilo alimi ile
kserostomi arasinda anlamli bir korelasyon bulunmus (90). Benzer sekilde Bots ve
arkadaslar1 yaptig1 calismada kserostominin daha yiiksek interdiyalitik kilo alimu ile iligkili
oldugunu gostermistir (91). Bizim ¢alismamizda agiz kurulugu olanlarin interdiyalitik kilo

alim1 daha fazladir ancak istatistiksel olarak anlamli diizeyde bulunmamustir.

Hemodiyaliz hastalarinda agiz kurulugu igin risk olusturabilecek durumlarin
arastirildig bir ¢calismada agiz kurulugu ile ACEi, ARB ve beta blokdr ilag kullanimu iliskili
bulunmamis (85). Benzer sekilde Bruzda-Zwiech ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ACEi
tedavisi ile hiposalivasyon iligkili bulunmamis (90). Fan ve arkadaslarinin ¢alismasinda
kserostomi ile ACEi veya ARB kullanimi1 arasinda korelasyon goézlemlenmemis (92).
Nederfors ve arkadaginin yaptig1 ¢caligmada ise tiikiiriik akis hizi ile antihipertansif tedavinin
kesilmesi ve yeniden tedaviye baslanmasi arasindaki iligki incelenmistir. Metoprolol
kesildiginde uyarilmamus tiikiiriik salgilama oraninda anlamli bir artis ve ila¢ yeniden

verildiginde buna karsilik bir azalma gézlenmis (91).

Yaptigimiz ¢alismada beta blokor ilag kullananlarin yiizde 52.9’u agiz kurugu olan
grupta, ylizde 47.1°1 agiz kurulugu olmayan grupta oldugu belirlenmistir. ACEi veya ARB
kullananlarin yiizde 55.9°u agi1z kurugu olmayan grupta, yiizde 44.1°1 agiz kurugu olan grupta
oldugu saptanmistir. ACEi veya ARB ve beta blokor ila¢ kullanimi ile agiz kurulugu arasinda

anlamli iligki saptanmamastir.
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Lopez-Pintor ve arkadaslarinin yaptig1 calismada agiz kurulugu ile hemodiyaliz siiresi
arasinda anlamli bir iligski saptanmamis (85). Benzer olarak Bayraktar ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada kronik HD hastalarinda tiikiiriik akis hizi anlamli derecede azalmasina
ragmen tedavi siliresinin HD hastalarinda tiikiirik degisiklikleri iizerinde bir etkisi
olmadig1 bulunmus (89). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da diyaliz tedavi siiresi ile agiz
kurulugu arasinda anlamli iliski bulunmamistir. Sonuglarimiza gore diyaliz tedavi siiresi 1
yilin iizerinde olanlarin yiizde 51’inde agiz kurulugu saptanirken, diyaliz tedavi siiresi 1 yilin

altinda olanlarin ise yiizde 47.2’sinde agiz kurulugu saptanmustir.

Bruzda-Zwiech ve arkadaslarinin yaptigi calismada diyaliz 6ncesi serum sodyum
konsantrasyonu hiposalivasyon grubunda daha diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli degilmis. Bu ¢alismada kt/V ile hiposalivasyon da iligkili bulunmamis (80). Marques
ve arkadaglarmin yaptigi calismada hemodiyaliz Oncesi serum iire yiiksekligi, CaxP

yiiksekligi, daha yiiksek PTH degerleri tiikiiriik akig hiz1 azalmast ile iliskili bulunmus (83).

Sung ve arkadaglarinin c¢alismasinda diyabetik HD hastalarinda agiz kurulugu
skorlar1 diyabetik olmayanlara gore yliksek saptanmis. Diyabetik HD hastalarinda serum
trigliserit diizeyleri diyabetik olmayanlara gore daha yiiksek, serum kreatinin diizeyleri ise
daha diisiik saptanmis. Bu durumun diyabet hastalarinin anormal lipit profiline ve yagsiz

viicut kitlesi kaybina egilimli olmalarindan kaynaklandig: diigiiniilmiis (93).

Yaptigimiz calismada agiz kurulugu olan grup ve agiz kurulugu olmayan grup ile iire
ve TG degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) farklilik tespit edilmistir. Bu
sonuglara gore, agi1z kurulugu olmayan grupta iire degerinin agiz kurulugu olan gruba gore
daha yiiksek oldugu; agiz kurulugu olan grupta ise TG degerlerinin daha yiiksek oldugu

sOylenebilir.

Calismamizda tiim hemodiyaliz hastalar1 igerisinde diyabeti olan ile olmayan gruplar
aras1 TG degerlerinin karsilastirilmasi sonucu diyabeti olanlarin TG degerlerinin daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Diyabet ile TG degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
(p<0.05) iliski saptanmistir. Bu sonu¢ Sung ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismayi destekler
niteliktedir (93).
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Calismamizda diyabeti olan hastalarimizin ¢ogu agiz kurulugu olan grupta tespit
edilmistir. TG diizeyi ile agiz kurulugu iliskisinin oncelikle bu durumdan kaynakli
olabilecegini diigiindiik. Literatiir taramas1 yaptigimizda hemodiyaliz hastalarinda TG diizeyi
ile agiz kurulugu iliskisini arastiran ¢alisma bulamadik. Gelecekte yapilacak farkli calismalar

bu konuda daha iyi fikir sahibi olmamiz1 saglayacaktir.

Calismamizda agiz kurulugu ile sodyum, kt/V, CAXP, PTH, kreatinin arasinda ise

iliski saptanmadi.

Sonuglarimiza gore agiz kurulugu ile FGF-23 ve s-klotho arasinda da anlaml iligki
saptanmadi. Ancak ¢aligmamizda agiz kurulugu ile TG arasinda ve FGF-23 ve s-klotho ile
TG arasinda anlamli iligkiler saptanmigtir. FGF-23 ve s-klotho’nun agiz kurulugu ile anlamli

iligkileri olmasada lipitler {izerinden dolayl: etkileri olabilecegi diisiiniildii.

Su anda FGF23'iin lipid diizenlemesini kontrol edebilecegi bir biyokimyasal
mekanizmay1 destekleyen kanitlar yetersizdir. Aslinda FGF23 yapisal olarak hem FGF15/19
hem de FGF21 ile yakindan iliskilidir (94). Deneysel veriler ise FGF21'in lipolizin
diizenlenmesindeki roliinii desteklemektedir (95). FGF23'liin oncelikle bobrekte, paratiroid
bezinde ve beynin koroid pleksusunda FGFR 1c, 3¢ ve 4c yoluyla etki ediyor olsa da in vitro
caligmalar FGF23'iin birden fazla FGFR aracilifiyla etki edebildigini gostermektedir
(96,97). Ek olarak, ilerlemis KBH hastalarinda FGF23 konsantrasyonlar1 genel popiilasyona
gore birkac kat daha yiiksektir (98,99). Dolasimdaki bu kadar yiikksek FGF23
konsantrasyonunun potansiyel biyokimyasal etkileri tam olarak a¢iklanmamistir. Bu nedenle,
FGF23'lin mineral metabolizmasini diizenlemedeki roliiyle ilgisi olmayan, heniiz
belirlenmemis etkilere sahip olma ihtimali vardir. Gelecekte yapilacak daha genis capli
calismalar, bizlere FGF-23 ve soluble klotho ile agiz kurulugu iliskisi konusunda faydali

olabilir.

FGF-23; FGF reseptorii (FGFR) ailesinin 4 reseptdriinden birine s-Klotho proteini ile
baglanir ve fosfatiirik ve 1.25(0OH)2D3 seviyelerini azaltici etkisini gosterir (75,76). Soluble
Klotho eksikliginde FGF-23"iin diizeyleri ¢ok yiiksek bile olsa reseptdr diizeyinde yanitsizlik

olur. Bu yanitsizlik sonucunda hiperfosfatemi ortaya ¢ikar (78).

Biz yaptigimiz ¢alisma ile FGF-23 ve s-klotho ile basta fosfor, kalsiyum, PTH olmak

tizere diger parametrelerin iligkilerini de inceledik.
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Literatiirdeki cesitli calismalarda serum FGF23 diizeyi ile P, Ca ve PTH seviyeleri
arasinda anlamli ve pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (100,101,102). Yapilan bazi
caligmalarda FGF-23 diizeyleri ile CAXP arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir
(103,104). Literatiirde kalsiyum ve/veya fosfor ile FGF-23 arasinda iliski saptanmayan
caligmalarda vardir (1005,106). Gutierrez ve arkadaslarinin yaptifi calismada FGF-23
diizeyleri ile PTH arasinda iliski saptanmamuistir (106).

Inci ve arkadaslarinin diyabetik nefropatisi olan hastalarda s-klotho seviyeleri, FGF23
seviyeleri ve albliiminiiri arasindaki iliskiyi inceledikleri ¢alismada s-klotho ile kalsiyum,
fosfor, PTH arasinda anlamli iliski bulunmamis (107). Literatiirde benzer sekilde s-klotho ile
kalsiyum, fosfor, PTH arasinda anlamli iliski saptanmayan baska calismalarda vardir
(108,109). Yokoyama ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada ise soluble klotho diizeyi ile serum
fosforu arasinda pozitif bir korelasyon, serum kalsiyumu ile negatif korelasyon bulunmus.
Ancak serum s -klotho ile PTH arasinda anlaml bir iligki saptanmamis (110). Hemodiyaliz
hastalarinda s-klotho diizeyleri ile ateroskleroz iliskisinin incelendigi farkli bir ¢calismada,
serum s-klotho diizeyi ile serum fosforu ve CAXP arasinda negatif korelasyon goriilmiis,

PTH ile anlaml1 iligki saptanmamis (111).

Yaptigimiz ¢alismada ise soluble klotho ve FGF 23 ile kalsiyum, fosfor, CAXP, PTH
arasinda anlamli (p>0.05) korelasyon bulunmamistir. Katilimcilarimizin yiizde 70’inden

fazlasiin fosfor baglayict kullanmasinin da bu sonugcta etkili olabilecegi diisiintildii.

Imanishi ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada hemodiyaliz hastalarinda plazma
FGF-23 diizeyi kt/V ile korelasyon gdstermemis (80). Baska bazi caligmalarda da benzer
sekilde FGF-23 ile kt/V arasinda iligki saptanmamis (101,112,113).

Memmos ve arkadaslarinin diyaliz hastalarinda soluble klotho ile kardiyovaskiiler
olaylar arasindaki iligkiyi inceledikleri ¢calismada, hemodiyaliz tedavi siiresi ve kt/V ile s-
Klotho diizeyleri arasinda anlamli iliski bulunmamis (114). Benzer sekilde Otani-Takei ve
arkadaglarinin kronik hemodiyaliz hastalarinda soluble-klotho diizeyleri ile mortalite
arasindaki iligkiyi inceledikleri ¢alismasinda, soluble klotho diizeyi ile hemodiyaliz siiresi ve
kt/V arasinda anlaml iligki saptanmamis (115). Literatiirde hemodiyaliz hastalarinda daha
yiiksek s-klotho degerine sahip olanlarin, daha uzun diyaliz tedavi siiresi ile iligkili oldugu

ancak kt/V ile iliskinin gosterilmedigi ¢alismada mevcuttur (116).
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Montford ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada yiiksek plazma FGF23 diizeylerine
sahip olanlarin hemodiyaliz siireleri daha az bulunmus (102). Literatiirde FGF-23 diizeyi ile
hemodiyaliz siiresi arasinda anlamli iliski saptanmayan caligmalarda vardir (112,113).
Bunlardan farkli olarak FGF-23 diizeyi ile hemodiyaliz siiresi arasinda anlamli ve pozitif

korelasyon gosteren ¢aligma da mevcuttur (100).

Calismamizda FGF-23 ve soluble klotho ile hemodiyaliz tedavi siiresi ve kt/V

arasinda anlamli korelasyon tespit edilmemistir.

Mizuiri ve arkadaglarinin ¢aligmasinda en diisitk FGF-23 grubundaki hastalar en
yiiksek yas ortalamasina sahipmis (101). Montford ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada en
yikksek plazma FGF23 degerine sahip katilimcilar, daha gen¢ yasta olma egiliminde
bulunmus (102). Literatiirde FGF-23 diizeyi ile yas arasinda iliski saptanmayan ¢alismalarda
vardir (112,113,117)

Yamazaki ve arkadaglarinin saglikli kisilerde s-klotho ile yas arasindaki iliskiyi
gormek amaciyla yaptiklari calismada, s-klotho seviyesi genglerde daha yiiksekken, yash
bireylerde daha diisiik bulunmus (118). Benzer sekilde literatiirde serum soluble klotho
seviyeleri ile hastalarin yasi arasinda anlamli negatif korelasyon bulunan calismalar vardir
(108,119). Literatiirde s-klotho ile yas arasinda iliski saptanmayan caligmalarda vardir

(107,110,111)

Bizim calismamizda FGF-23 ve soluble klotho ile yas arasinda anlamh bir iligki

saptanmamuistir.

Mirza ve arkadaslarinin normal bobrek fonksiyonuna sahip kisilerde yaptigi FGF-23
diizeyi ile metabolik kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismada,
FGF23 yiiksekligi ile trigliserit ve VKI artis1, HDL duisiikliigi iliskili bulunmus (120). Bagka
bir calismada benzer sekilde FGF23 yiiksekligi olanlarda HDL diizeyleri diisiik bulunmus
ancak farkli olarak VKI diisiik bulunmus (102). Ashikaga ve arkadaslarinin ¢aligmasinda
FGF23, total kolesterol ve non-HDL kolesterol ile ters korelasyon gostermis (103).
Literatiirde FGF-23 diizeyi ile lipitler arasinda iligki bulunmayan calismalar da mevcuttur

(112,113).
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Literatiirde hemodiyaliz hastalarinda yapilan bazi ¢alismalarda soluble klotho diizeyi

ile lipitler arasinda anlaml iligki saptanmamis (109,111,114)

Sonuglarimiza gore kolesterol ile FGF23 degeri arasinda pozitif yonde anlamli bir
korelasyon vardir. Bu FGF-23 arttik¢a kolesterol de artmaktadir seklinde sdylenebilir. TG ile

soluble klotho ve FGF 23 degeri arasinda da pozitif yonde anlaml1 bir korelasyon vardr.

Desjardins ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada FGF-23 seviyesi ile D vitamini ve
fosfor baglayici kullanimi1 arasinda anlamli iliski saptanmis. FGF-23 seviyesi ile ACEi, ARB
kullanimi arasinda iligki saptanmamis (117). Baska bir ¢calismada, hemodiyaliz hastalarinda
artan serum FGF-23 diizeylerinin aktif D vitamini tedavisi ile iligkili oldugu bulunmusg (101).
Literatiirde serum FGF-23 diizeyleri ile ACEi, ARB, beta blokdr kullanimi arasinda iligki
saptanmayan caligsmalarda vardir (112,113). Gutierez ve arkadaslarinin ¢alismasinda FGF-23

ile fosfor baglayici arasinda iliski saptanmamais (106).

Farias-Basulto ve arkadaglar1 erken evre diyabetik nefropatisi olan kisiler ile saglikli
bireylerin kullandiklar1t ACE1, ARB ilaglarinin s-Klotho diizeylerine etkilerini arastirdiklar
calismada, s-Klotho ile ACEi, ARB kullanimi1 arasinda korelasyon saptanmamis (121).
Benzer sekilde yapilan farkli bir ¢caligmada da soluble klotho diizeyi ile ACEi, ARB kullanimi
arasinda iliski saptanmamis. Daha yiiksek s-Klotho degerine sahip olanlarda, daha fazla D
vitamini kullanim1 saptanmis (116). Nowak ve arkadaslari hemodiyaliz hastalarinda s-
klotho’nun prognostik degerini inceleyen caligmasinda, s-klotho ile fosfor baglayici, D
vitamini kullanimi1 arasinda anlamli iliski saptanmamis ancak ACEi veya ARB ve beta-blokor
kullanimt ile s-klotho arasinda ise anlamli negatif korelasyon bulunmus (122). Diyabetik
nefropatisi olan hastalarda s-Klotho seviyeleri ve albliminiiri arasindaki iliskiyi inceleyen
farkli bir calismada s-Klotho ile ACEi kullanimi arasinda anlamli pozitif korelasyon
bulunmus, ARB kullanimi ile iligki bulunmamis (107). Benzer sekilde yapilan farkli bir
calismada da soluble klotho diizeyi ile ACEi1 veya ARB kullanimi arasinda pozitif anlamh
korelasyon saptanmis. Soluble klotho diizeyi ile fosfor baglayici ve D vitamini kullanimi

arasinda ise anlamli iliski bulunmamuis (115).

Literatiirde ila¢ kullanimi ile FGF-23 ve s-Klotho diizeyleri arasinda farkli sonuglar

¢ikan bircok ¢alisma mevcuttur. Bizim ¢alismamizda ise FGF-23 ve s-Klotho diizeyleri ile
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ACEi veya ARB, beta-blokor, D vitamini ve fosfor baglayici kullanimi arasinda anlamli iliski

saptanmamuistir.

Vervloet ve arkadaslarinin ¢alismasinda KBH hastalarinda FGF-23 diizeyinin sigara
kullanimi ile pozitif korelasyonu oldugu gosterilmis (123). Literatiirde FGF-23 diizeyi ile

sigara arasinda iliski saptanmayan ¢alismada vardir (113).

Literatiirde hemodiyaliz hastalarinda mortalite ve komplikasyonlarla s-klotho diizeyi
arasindaki iliskiyi inceleyen bazi ¢alismalarda, sigara ile soluble klotho arasinda anlamli

iligki tespit edilmemistir (109,115).

Bizim calismamizda sigara kullanim 6ykiisii ile FGF-23 ve soluble klotho diizeyleri

arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

Sliem ve arkadaslarinin hemodiyaliz hastalarinda yaptigi calismada FGF23 diizeyi ile
serum lre, kreatinin seviyeleri arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu gosterilmis (124).
KBH ve hemodiyaliz hastalarinda yapilan farkli ¢aligmalarda FGF-23 diizeyi ile kreatinin
arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunmus (105,106). Literatiirde hemodiyalize giren
kisilerde FGF-23 diizeyi ile kreatinin arasinda anlamli iliski saptanmayan c¢aligmalarda

mevcuttur (112,113)

Saglikli kisilerde yapilan bir ¢alismada soluble klotho diizeyi ile BUN ve kreatinin
diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir (118). Hemodiyalize giren kisilerde
yapilan bir calismada ise soluble klotho diizeyi ile kreatinin diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir (116). Hemodiyalize giren kisilerde yapilan farkli bazi ¢calismalarda

ise iire ve/veya kreatinin ile s-Klotho arasinda iligki goriilmemistir (114,115).

Yaptigimiz ¢alismada FGF-23 ve soluble klotho ile iire ve Kreatinin degerleri arasinda

anlamli iligki saptanmadi.

Montford ve arkadaslarinin hemodiyaliz hastalarinda yaptig1 ¢alismada en yiiksek
plazma FGF23 degerine sahip katilimcilarin diyabet hastasi olma olasiliklar1 daha diisiik
bulunmus (102). Literatiirde hemodiyaliz hastalarinda diyabet veya hipertansiyon ile FGF-
23 diizeyi arasinda iliski goriilmeyen ¢aligmalar da vardir (112,113).

Memmos ve arkadaslarinin diyaliz hastalarinda s-klotho ile kardiyovaskiiler olaylar

arasindaki iliskiyi inceledikleri ¢alismada, diisiik klotho grubundaki hastalarda yiiksek
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klotho grubuna kiyasla daha sik hipertansiyon oldugu tespit edilmis, diyabetle ise anlamli
iliski saptanmamis (114). Bagka bir ¢alismada ise farkli olarak s-Klotho ile HT arasinda
anlamli iliski saptanmazken, serum klotho diizeyi ile diyabet arasinda negatif korelasyon
goriilmiis (109). Literatiirde s-klotho diizeyi ile DM ve HT arasinda anlamli iliski

saptanmayan ¢alismalarda mevcuttur (116,122).

Calismamizda FGF-23 ve s-Klotho diizeyi ile diyabet ve hipertansiyon arasinda

anlaml iligki saptanmamustir.

KBH veya hemodiyaliz hastalarinda yapilan bazi calismalarda FGF-23 diizeyi ile
serum albumin diizeyi arasinda anlamli negatif korelasyon vardir (105,113). Farkli olarak
diyalize giren kisilerde FGF-23 diizeyi ile serum albumin diizeyi arasinda anlamli iligki

saptanmayan ¢alismalarda mevcuttur (102,103,106)

Yapilan bir ¢aligmada hemodiyaliz hastalarinda s-Klotho diizeyi ile CRP arasinda
negatif korelasyon bulunurken, albumin ile s-Klotho arasinda iliski saptanmamistir (111).
Literatirde hemodiyaliz hastalarinda s-klotho ile albumin arasinda anlamli iligki
saptanmayan farkli calismalar da mevcuttur (115,116). Soluble klotho ile CRP arasinda iliski

bulunmayan caligmada vardir (114)

Literatiirde hemodiyaliz hastalarinda FGF-23 diizeyi ile CRP arasinda anlamli iligki
bulunmayan c¢esitli ¢aligmalar bulunmaktadir (103,113). Farkli olarak KBH hastalarinda
FGF-23 diizeyi ile CRP arasinda anlamli pozitif korelasyon olan ¢alismada vardir (117)

Sonuglarimiza gore albumin degeri ile soluble klotho degeri arasinda pozitif yonde
anlamli bir korelasyon, CRP ile soluble klotho degeri arasinda ise anlamli negatif yonlii bir
korelasyon tespit edilmistir. FGF-23 ile albumin degeri ve CRP arasinda ise anlamli iliski

saptanmada.

Diyabetik hastalarda FGF-23 ve soluble klotho diizeyleri ve erken nefropati ile
iliskisinin arastirildig1 bir calismada, s-Klotho diizeyleri ile FGF-23 arasinda pozitif bir
korelasyon bulunmus (121). Diyabetik nefropatili hastalarda yapilan baska bir ¢calismada, s-
Klotho ile FGF23 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon bulunmus (107).
Calismamiza gore de diger ¢alismalara benzer sekilde soluble klotho ile FGF 23 arasinda

pozitif yonde anlamli (p<0.05) korelasyon bulunmustur.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda hemodiyalize giren kisilerde agiz kurulugu ile FGF-23 ve soluble

kloho iligkisi incelenmistir.

70 agiz kurulugu olan hemodiyaliz hastas1 ve 70°de agiz kurulugu olmayan

hemodiyaliz hastast olmak iizere ¢aligmaya toplam 140 kisi alinmistir.

Asagida verilen sonuglar bulunmustur.

1)
2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Diyabeti olan kisilerde agiz kurulugu daha sik oldugu bulunmustur.

Ag1z kurulugu olan grupta trigliserit degerlerinin daha yiiksek oldugu
bulunmustur.

Tim katilimcilar igerisinde diyabeti olan kisilerde trigliserit degerleri, diyabeti
olmayanlara gore yiiksek bulunmustur.

Agiz kurulugu olmayan grupta iire degerinin, agiz kurulugu olan gruba gore
daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Kolesterol ile FGF23 degeri arasinda pozitif yonde anlaml bir korelasyon
bulunmustur.

Trigliserit ile soluble klotho ve FGF-23 degeri arasinda pozitif yonde anlamli bir
korelasyon bulunmustur.

Albumin degeri ile soluble klotho degeri arasinda pozitif yonde anlamli bir
korelasyon bulunmustur.

CRP ile soluble klotho degeri arasinda anlamli negatif yonlii bir korelasyon
tespit edilmistir.

Soluble klotho ile FGF 23 arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon

bulunmustur.

Sonuglarimiza gore agiz kurulugu ile FGF-23 ve s-Klotho diizeyleri arasinda iligki

bulunmadi. Ancak ¢alismamizda ag1z kurulugu ile trigliserit arasinda ve FGF-23 ve s-Klotho

ile trigliserit arasinda iliski bulunmustur. Ag1z kurulugu olanlarda daha fazla diyabet 6ykiisii

olmasindan kaynakli da trigliserit diizeylerinin yiiksek olabilecegi diisliniilmiistiir. Bunun

haricinde FGF-23 ve s-Klotho’nun agiz kurulugu ile anlaml iliskileri olmasada lipitler

tizerinden dolayl etkileri olabilecegi de diisiiniildii. Su anda FGF-23{in lipit metabolizmasini

diizenlemesi ile ilgili etkileri net degildir. Ancak yapilan bazi ¢aligmalar, FGF-23’iin su an
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etki ettigi bilinen bilinen FGFR reseptorleri disinda farkli FGFR reseptorleri vasitasiyla da
etkileri olabilecegini gdstermektedir. Hemodiyaliz hastalarinda FGF23 konsantrasyonlari
genel popiilasyona gore c¢ok daha yiiksektir. Dolagimdaki bu kadar yiiksek FGF-23
konsantrasyonunun potansiyel biyokimyasal etkileri tam olarak agiklanmamistir. Bu nedenle,
FGF23"%in heniiz belirlenmemis etkilere sahip olma ihtimali vardir. Yapilacak genis ¢aph
caligmalar bizlere hemodiyaliz hastalarinda FGF-23 ve soluble klotho ile agiz kurulugu

iligkisi konusunda faydali olabilir.

Calismamizdaki katilimcilarin yas ortalamasi yiiksek, kulladigr ilag sayilar ve eslik
eden hastaliklar1 fazlaydi. Literatiirde ¢ogu calismada agiz kurulugu ile iliskili bulunan ileri
yas, kadin cinsiyet, sigara kullanimi gibi durumlarin, bu faktorlerden kaynakli olarak
calismamizda agiz kurulugu ile iliskili ¢ikmamis olabilecegi diislinlilmiistiir. Gelecekte
yapilacak daha gen¢ populasyona sahip, eslik eden hastaliklar1 ve kullandig: ilag sayist az

olan hemodiyaliz hastalarini i¢eren ¢alismalarin faydali olabilecegini diistinmekteyiz.
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