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OZET

Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaliginda (ODPBH)
hastaliinda en énemli mortalite nedeni kardiyovaskuler (KV) hastaliklardir.
ODPBH'nda KV hastaliklarin etyolojisi net degildir. Kronik bobrek hastaligina
sahip hastalarda ve normal populasyonda yuksek FGF23 duzeylerinin KV
hastalik riskini arttirdig1 gosterilmistir. ODPBH'nda FGF23 dlzeyinin arttigi
tek bir calismada bildirilmistir. Calismamizda erken evre ODPBH’'nda FGF 23
duzeyini ve arteriyel sertlik ile iligkisini arastirmayi planladik.

Bobrek fonksiyonlari normal 54 (37 erkek, 17 kadin) erken evre
ODPB hastasi ve 26 (13 erkek, 13 kadin) saglikli kontrol grubu ¢alismaya
alindi. Tum hastalarin FGF23 dlizeyi ve aplanasyon tonometri metodu ile
arteriyel elastisite dlgumlerinin kantitatif analizi yapildi.

ODPBH grubunda 23 hastada hipertansiyon mevcuttu Hipertansif
hastalarin tamami Renin-Anjiyotensin sistemi (RAS) blokeri kullanmaktaydi.
ODPBH'nda FGF23 dlzeyi saglkh kontrol grubu ile karsilastirildiginda
belirgin olarak yuksekti. [sirasiyla 340.2RU/ml (60.4-1770) e kargi 39.8RU/ml
(4-82.6) P < 0.001]. Kalsiyum, fosfor D vitamini ve PTH duzeyleri arasinda
fark yoktu. Buyuk (C1) ve kiguk (C2) arter elastisitesi ODPBH’nda kontrol
grubu ile karsilastirildiginda belirgin olarak dusukti. Hipertansif olmayan
ODPBH’nda (n=31) kuglk arter (C2) elastisitesi saglikli kontrol grubuna goére
belirgin olarak dugsuktl (p degeri 0.004). Hipertansif ODPBH’nda (n=23) ve
kontrol grubunda elastisite olgumleri benzerdi (p degeri 0.241). Arteriyel
elastisite olgumleri (C1, C2) ile FGF23 duzeyleri arasinda korelasyon
bulunmadi.

Calismamizda erken evre ODPB hastalarinda FGF23 dizeyinin
arteriyel sertlikle birlikte belirgin olarak arttigi gosterildi. Ayrica RAS
blokerlerinin ODPBH'nda arteriyel sertlik Uzerinde olumlu etkileri olabilir.
Daha buyuk galismalarla ODPB hastaliginda FGF23 artiginin nedenleri ve bu
hasta grubunda KV etkileri aragtiriimahdir.

Anahtar Kelimeler: Fibroblast Growth Factor 23, Otozomal
Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi, Arteriyel Sertlik



SUMMARY

Fibroblast Growth Factor23 Levels in Early Autosomal Dominant
Polycystic Kidney Disease And Relationship With Arterial Stiffness

Most deaths in autosomal dominant polycystic kidney disease
(ADPKD) are attributable to cardiovascular disease (CVD). Etiology of CVD
is not clear in ADPKD. Elevated levels of FGF23 have been linked to greater
risks of CVD in normal and chronic kidney disease population. One paper
has been reported to have elevated circulating levels of FGF23 in ADPKD.
We investigated the level of FGF23 in early ADPKD patients and association
with arterial stiffness in those patients

Fifty four. patients with ADPKD (37 male, 17 female) with well-
preserved renal function and twenty six healthy subjects (13 male, 13 female)
were included in the study. Quantitative analysis of the arterial elasticity was
performed by applanation tonometry and serum FGF23 level was measured
in all participants.

In ADPKD group, twenty three patients were hypertensive. All
patients were using RAS blockers in hypertensive group. The mean levels of
FGF23 were significantly higher in ADPKD compared to healthy volunteers
[340.2RU/mI (60.4-1770) versus 39.8RU/ml (4-82.6)respectively; P < 0.001].
Calcium, phosphorus, vitamin D and PTH levels did not differ. Large (C1)
and small (C2) vessel compliance were significantly lower in the ADPKD
patients (p value 0.033, 0.013 respectively). In the group with no
hypertensive ADPKD (n=31), small (C2) vessel compliance was significantly
lower compared to healthy volunteers(p value 0.004). Measurements of
elasticity(C1,C2) in hypertensive ADPKD and control groups were similar
There was not a correlation between elacticty measurement (C1, C2) and
FGF23 level.

FGF23 was substantially elevated with increased arterial stiffness in
early ADPKD patients Moreover,RAS blockers may have beneficial effects on

arterial stiffness in ADPKD. Additional studies are required to determine



possible mechanism for this anomaly and direct vascular effects of FGF23 in
ADPKD patients.

Key Words: Fibroblast growth factor-23, Autosomal dominant polycystic

kidney disease, Arterial stiffness.



GiRiS

Bobregin kistik hastaliklari kalitsal, konjenital veya edinsel olabilir ve
renal tubulus sistemi boyunca herhangi bir yerden gelisebilir. Kistik bdbrek
hastaliklarinin gogu kalitsal nedenlere baghdir. Bunlarin arasinda en yaygin
gOruleni otozomal dominant polikistik bobrek hastaligidir (ODPBH). ODPBH
temel olarak bobrek bulgularinin varhgi ile birlikte, karaciger, pankreas, beyin
ve damar yatagi ile ilgili bozukluklarin olabildigi genetik gecisli sistemik bir
hastaliktir (1). En sik gorulen kalitsak bobrek hastaligi (prevelans 1/400-
1/1000) olup orak hucreli anemiden 10 kat daha sik gorulur. Bati Glkelerinde
renal replasman tedavisi goren hastalarin %8-10" unda kronik bdbrek
yetmezligi nedeni ODPBH dir. (2). Bu oran Ulkemizde %4 .4 civarindadir.

I.Genetik

Hastalik otozomal dominant kalitim gosterir ve olgularin %85’ inden
sorumlu olan gen, 16. kromozomun kisa kolunda (16p13.3) yerlesmis olan
PKD1 (polycystic kidney disease 1) genidir. Geri kalan %15 olguda 4.
kromozomun uzun kolunda (4g21) yerlesmis olan PKD2 (polycystic kidney
disease 2) genidir (3). Hastaliktan sorumlu genlerin ekspresyon degiskenligi
belirgin olup ayni mutasyonu tasiyan bireyler bulgularin gesitliligi ve siddeti
acisindan farkhlik gosterir. Mutant geni tasiyan bireylerin hepsinde kist olusur
yani genin penetransi %100 dur (4). PKD1 geni pleiotropik 6zellikte olup bir
cok fenotipik 6zelligi etkiler. Ornedin abdominal herniler, mitral kapak
prolapsusu, aort dilatasyonu ve intrakraniyal anevrizmalar hastalikta
gorulebilen klinik 6zelliklerdir. PKD1 gen urunu olan protein PKD2 gen urlnu

ile olusturdugu kompleks tubuluslardaki primer silyumda lokalize olarak



bulunur(sekill).
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Sekil-1: PKD1 ve PKD2 proteinlerinin tubuluslardaki lokalizasyonu (6 nolu
referanstan uyarlandr)

Bu kompleks tubulustaki akim degisikliklerine duyarl bir mekanik
sensor gibi davranip hicre ici secici olmayan katyon akisini sagladigi ve
hicre ici bir ¢cok sinyal iletim yolaginda duzenleyici rol oynadigi gosterilmigtir
(4-6).PKD2 mutasyonu tasiyan hastalarda hastalik daha hafif seyreder.PKD1
mutasyonu tasiyan hastalarla karsilastirildiginda bu hastalarda tani yasi
(44.8 yila karsilik 69.1yil) daha geg, bobrek yetmezligi gelisme riski daha
duguk ve ortalama yasam suresi(56 yila kargilik 71.5 yil) daha uzundur (7).

l.1.Kistogenez

ODPBH’Inda her iki bobrek normalden buyuktir ve degisik
buyuklukte ¢ok sayida kistler tagir. Kistlerin geligimi intrauterin hayatta baslar
ve nefronun herhangi bir segmentinde gelisebilmekle birlikte nefronun ancak
%2’ inden gelistigi gosterilmistir (4).TUm hlcrelerde patolojik gen olmasina
ragmen bazi tubulus hicrelerinden kistlerin kaynaklanmasi ve yas ilerledikge
neden kistlerin gorulme sikliginin arttigi iki vurus hipotezi ile agiklanmaktadir.
Bu hipotezde germline mutasyon birinci vurugu, somatik mutasyonlar ise

ikinci vurusu aciklar (8).



Kistogenezde hucre proliferasyonu ve apoptozis, kist [imeni igine
sivi sekresyonu ve ekstraselluler matriks degisiklikleri sorumlu faktorlerdir.
ODPBH proliferasyon ve apoptoz arasindaki denge proliferasyon lehine
bozulmustur. ODPBH'’inda, hlcre proliferasyonundaki artisa ek olarak
apoptoziste artis oldugu da gosterilmistir. Kist epitelinde ve tubuluslarin
epitelinde apoptozis artigi gosterilmistir (9). Normal tubuluslarda apoptoz,
saglam nefronlarin kaybina ve bdbrek yetersizligi gelisimine neden olabilir.
Epidermal blyume faktéri (EBF) uyarisina kist epitel hicrelerinde abartih
yanit ve Kist sivisinda ylksek konsantrasyonlarda EBF kistogenezi agiklayan
patolojilerdir (4, 6). Polikistik hayvan modellerinde EBF uyarisinin blokaji ile
kist sayisinin azaldidi ve yasam suresinin uzadigi goésterilmistir (10).
ODPBH’nda normalde bazolateral membranda bulunan Na/K ATP az enzimi
luminal mebranda saptanmistir. Bu bulgu artmis kist ici sivi sekresyonunu
aciklayabilir (4). Ekstrasellller matriks bozukluklari da kistogenezde sorumlu
patolojiler arasindadir. Bazal membran komponentlerinin sentez ve
metabolizmasindaki anormallikler, 6zellikle laminin, fibronektin ve tip IV
kollajen artigi ve kist epitelinin bu yapilara afinitesinin artmasi hayvan
modelleri ve insan polikistik bobrek hicre kilturlerinde gosterilmigtir (11).

II.Klinik belirti ve bulgular

ODPBH, intrauterin donemde baslar ancak hastalarin bulgular
ilerleyen dekatlarda ortaya ¢ikar ve erken yaglarda asemptomatik olabilir. En
sik rastlanan bobrege ait baslangi¢c semptom ve bulgulari bogur veya karin
agrisi, uriner sistem infeksiyonu, hematuri ataklari, hipertansiyon, nefrolitiazis
veya bobrek yetmezligidir. Hastaligin en sik gorulen ekstrarenal bulgusu,
%50’ye varan oranlarda saptanan karaciger kistleridir. Karaciger kistleri safra
kanallarindan kaynaklanir. Kadinlarda daha sik gorulir, kistlerin sayisi daha
fazladir, boyutlari daha buyuUktir ve hepatomegali daha siktir. Etyolojide
Ostrojenin  6nemli rol oynadigi dusuntlmektedir. Karaciger fonksiyon
bozukluguna vyol acgmazlar ve genellikle asemptomatiktirler. Nadiren
infeksiyon, kanama ve ruptur ile komplike olabilirler (1, 3, 12). Karaciger
disinda daha seyrek olarak, dalak ve pankreasta da kistler gorualebilir. Ayrica

akciger, testis, araknoid ve vezikula seminalis kistleri, kolon divertikulleri ve



herniler bu hastalarda normal populasyona goére daha sik olarak bildirilmis
olup genellikle asemptomatik seyrederler (1, 3)

ODPBH olan bireylerde intrakraniyal anevrizma riski normal
populasyona gore 5 kat artmistir. Ruptur riski anevrizmanin gapi ile yakindan
iligkili olup 5 mm den kuguk anevrizmalarda kanama riski %0,5’dir. Aile
kimelenmesi belirgin olup anevrizma saptanan hastalarin %40’da aile
Oykusl pozitiftir. Hastalarin %5-10'unda gorulen bu anevrizmalar genellikle
kiguk capl oldugundan ve ruptur risklerinin duguk olmasi nedeniyle tim
hastalarin rutin olarak taranmasi Onerilmez. Hastada veya ailesinde
gecirilmis intrakraniyal anevrizma rupturl hikayesi varsa veya yuksek risk
grubundaki bir meslekte (6rnedin pilotlar) ¢alisma s6z konusu ise kraniyal
magnetik rezonans ile gortintileme onerilir (13, 14).

Il.1.Kardiyovaskiiler Sorunlar

Kardiyovaskuler (KV) hastaliklar ODPBH’inda en dnemli morbidite ve
mortalite nedenidir. ODPBH da gorllen en sik KV anormallikler hipertansiyon
(HT) ve mitral kapak prolapsusudur. Ekokardiyografi ile yapilan bir calismada
mitral yetersizligi, aort yetersizligi, trikUspit yetersizligi, saglkli aile bireyleri ve
kontrol grubuna gére ODPBH’inda anlamh olarak daha yuksek bulunmusgtur
(15). Bu hastalarda ayrica koroner arter anevrizmasi, biklspid aort kapadi,
aort koarktasyonu ve aort kokunde dilatasyon bildirilen diger kardiyak
anormalliklerdir. KV risk belirteclerinden olan, popllasyonda morbidite ve
mortalite ile iligkisi gosterlen sol ventrikul hipertrofsi (SVH) bu hastalarda sik
gorulur. SVH etyolojisinde en 6nemli risk faktdrt hipertansiyon (HT) olmakla
birlikte, normotansif ve uUremik olmayan ODPBH olan c¢ocuk ve erigkin
hastalarda SVH artmis oranda bildirilmistir (16, 17).

[I.1.i.Hipertansiyon

HT hastaligin erken ve Kklinik olarak ¢ok onemli bulgusudur.
Milutinovic ve ark (18). kreatinin klirensi 90 mL/dak'nin Gzerinde olan 65
ODPBH’inda HT (>150/90 mmHg) insidansini %33 olarak bildirmislerdir. Bu
calismada 30 yasindan daha geng ODPBH’In %29'unda HT bulunmustur.
Gabow ve ark (19) azotemisi olmayan 164 ODPBH’li ve hastaliksiz 250 aile

dyesinin prospektif bir analizinde, hastalardaki HT prevalansini %62 oraninda



bulmuslardir. Buna karsilik bu oran, normal aile bireylerinde %21 olarak
saptanmistir ODPBH’Inda HT gelisimine neden olan patofizyolojik olaylar;
blylyen Kistlerin intrarenal damarlara basi yaparak iskemiye yol agmasi ve
renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAS) aktive olmasi, endotel
disfonksiyonu (ED) sonucu nitrik oksit sentezinde azalma, kist ve serumda
endotelin 1 duzeyindeki artis ve sempatik hiperaktivite sorumlu tutulan
mekanizmaladir (16, 20-22). RAS blokajinin bu hastalarda kan basincini
dusurtcl etkilerinden bagimsiz olarak renoprotektif ve kardiyoprotekif etkileri
bildirilmistir (23, 24).

II.1.ii.Ateroskleroz ve Arteriyoskleroz

Ateroskleroz orta ve buyuk capl arterlerin kan akimini azaltabilen
veya tikayabilen subintimal kalinlasmalarla (aterom) karakterize bir patoloji
olup damarin intima tabakasi ile iligkilidir. Klinik olarak ilgili dokularda infarkt
ile sonuglanabilir. ED ateroskeroz gelisiminin ilk basamagini olusturmaktadir.
Ayrica deneysel ve klinik ¢calismalar ED nun aterosklerozis gelisiminde ve KV
hastaliklarin patogenezinde onemli rol oynadigini gostermistir. Endotelden
kimyasal ve fiziksel i¢ ve dis uyaranlara kargl damar tonusunu ayarlamaya
yonelik salgilanan ajanlardan endotelin 1 vazokontstriksyona, nitrik oksid ise
vazodilatasyona neden olur. ED’ da nitrik oksid salinimi azalirken endotelin1
salinimi artar. Nitrik oksid vaskiler diz kasda siklik guanozin monofosfat
yoluyla vazodilatasyona yol acar (24). Endotel fonksiyonu asetilkolin
inflzyonunun uygulandigi kantitatif ~ anjiyografik bir  yontemle
deg@erlendirilebilir, fakat islemin invaziv olmasi ve koroner arter
kateterizasyonunun bilinen risklerini tasimasi nedeni ile klinik uygulamada
kullanimi zor ve pahal bir yontemdir (25, 26). Arteriyoskleroz ise genellikle
damarlarin intima ve media tabakasini etkileyen, vaskller diz kas
hicrelerindeki hipertrofi ve remodelling sonucu damarlarda sertlesmeye
(stiffness) neden olan lezyonlari tanimlayan patolojik isimlendirmedir. Klinik
olarak, buyuk arterlerin elastik 6zelliklerin azalmasi sonucu kani depolama

Ozellikleri azalacagindan sistolik basingta artma, diyastolik basingta azalma



ve nabiz basincinda artma seklinde gozukar (27, 28) (sekil 2).
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Sekil-2:Elastisitesi normal ve azalmis olan arterlerde nabiz dalga konturu.
To, Ts:Kardiyak siklusun baslangici ve sonu, S:Sistol, D:Diyastol, KB:Kan

basinci (28 nolu kaynaktan uyarlandi)

Periferik basin¢ dalgasi gercekte Ug¢ ayri dalganin superpozisyonuyla
olusmaktadir; sistolde kalpten perifere gelen ilk dalga, diyastolde 6zellikle
vaskuler dallanma bolgelerinden kdken alan periferden kalbe yansiyan dalga
ve kalpte aort kapak bdlgesinde olusan diyastolik yansimalar. Son iki dalga
tek bir yansiyan dalga gibi ele alinabilir. ilk dalganin karakteri (sistolik
bilesen) sol ventriklll ejeksiyonuna ve arteryel sertlige, ikinci dalganin
karakteri (diyastolik bilesen) ise dalga yansimasinin gergeklestigi vaskuler
yatagin Ozelliklerine baghdir. Bu basing dalgasi invaziv kateterler veya
eksternal basing transduserleri ile kaydedilebilir. Noninvaziv basing
transdUserlerinin en onemli avantajlari arteryel agacin birgok yerinden kayit
alabilmeleridir. Arteriyel sertligin (stiffness) élcimuU ve degerlendiriimesi igin
degisik cihazlarda Pulse Wave velocity (PWV), nabiz basinci, empedans,
augmentation index (Al), distensibilite ve kompliyans gibi indeksler ve
parametreler kullaniimaktadir. Bunlarin her biri farkli hemodinamik matematik
modellemelerden elde edilmistir. Calismamizda kullanacagimiz vaskuler

tonometri ve arteriyel sertlik (stiffness) olgimu, basing zaman egrisinin



diyastolik pargasinin kontur analizlerinden elde edilmektedir ve arteriyel
basin¢g dalgasinin diyastolik 0zelliklerini yansitirlar. Buylk dolasimsal
arterlerin kapasitif fonksiyonlarini gésteren bu kompliyans (damar duvarinda

cap/hacim degisikligi) parametreleri su sekilde agiklanabilir (29-31): (sekil3).
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Sekil-3: Radiyal nabiz basin¢ egrisinde kontur analizi ile buyuk arter
elastisite indeksi (BAEIl) ve kucuk arter elastisite indeksi (KAEI)

hesaplanmasi

(a) Buyuk arter elastisite indeksi (BAEI) (C1): Dolasimin total bir
gOstergesi olarak diyastolik basing dususu esnasinda, daha buyuk ve
proksimal arteryel sistemdeki basing ve hacim degisikliginin iligkisini
(kompliyansi) gosterir.

C1 (BAEIl)= AV/AP(cm®*.mmHg-1)

(b) Kiguk arter elastisite indeksi (KAEI) (C2): Dolasimin bodlgesel bir
belirteci olarak diyastolik basin¢g duslusu esnasinda, daha kuguk ve
distal arteriyollerdeki salinimsal basin¢ ve hacim degisikliginin iligkisini
(kompliyansi) gosterir.

C2 (KAEIl)= AV/AP(cm3.mmHg-1)

Kiguk arter elastisite indeksindeki azalma (KAEI) (SAEI) ile ateroskleroz ve
erken HT gibi KV risk faktorleri arasindaki pozitif iliski yapilan degisik
calismalarla gosterilmigtir (30, 32-34).



Erken ateroskleroz tum damar yatagindaki endoteli etkilediginden
periferik arterlerin non invaziv goruntilenmesinin ve fonksiyonlarinin
degerlendiriimesi koroner ateroskleroz konusunda da bilgi verebilir.
Dolasimdaki periferik damarlarin kompliyansini gosteren C2 olguimleri ED
erken donemde belirlenmesinde kullanilabilir (31). Buylk arter elastisite
indeksindeki artmanin (BAEI) (LAEI), cesitli populasyonlardaki KV riski
gOstermede bagimsiz bir belirte¢ oldugu yapilan c¢aligmalarda bildirilmigtir
(35-37).

Il.2.Arteriyel sertlik ve ODPBH

Bobrek fonksiyonlari normal, normotansif ODPBH'nda buylk
arterlerin elastisite gostergesi olan periferal augmentation indeksi (Alx) arttigi
gOsterilmistir (38). Bu calismada Alx ile inflamasyon belirtecleri arasinda iliski
saptanmamistir. Bu bulgu erken aterosklerozda sorumlu olan vaskuler
inflamasyon diginda ODPBH’na 0zgu patofizyolojik  suregleri
disundirmektedir. Farkh evrelerde kronik bobrek yetmezligi olan 60 ODPBH
olan hasta, ayni evrelerde 60 IgA nefropatili hasta ile karsilastirildigi bir
calismada buyuk ve kuguk arter elastisite dlgimlerinin ODPBH olan grupta
anlamli olarak dusuk oldugu gosterilmistir (39).

II.3.Fibroblast growth factor 23 (FGF23)

FGF23, osteoblast ve osteositlerden salgilanan fosfor ve D vitamini
metabolizmasinda aktif rol alan 251 aminoasit iceren bir hormondur (40).
FGF23 asiri salinimi, hipofosfatemi ve D vitamini eksikligine neden olur.
Rasitizmin en sik formu olan ailesel hipofosfatemik rasitizm olgularinda
FGF23 mutasyonu ve hipersekresyonu gosterilmistir. FGF23 hiposekresyonu
ise; hiperfosfatemi, vitamin D intoksikasyonu ve vaskiler kalsifikasyonlarla
iligkili bulunmustur (41, 42). Organizmada pozitif fosfor dengesi durumunda
hiperfosfatemi kemikler tarafindan algilanir ve fosfaturik hormon olan FGF23
salinimina neden olur. Kronik bobrek hastaliginda uriner fosfor
ekskreyonunun azalmasi ile birlikte FGF23 salinimi uyarilir. FGF23 bobrekte
proksimal tubulus hucrelerinde sodyum/fosfat kotransport proteinlerini
(NPT2a,NPT2c) ve D vitamininin aktif forma déndsumund saglayan 1-a

hidroksilaz enzimini inhibe eder. FGF23 ayrica parathormon (PTH) sentezini



baskilayici etkisi de bildirilmekle birlikte, PTH sekresyonunun temel
diuzenleyicisi iyonize kalsiyum iyonudur (40, 43) (Sekil-4). Son arastirmalarda

FGF23’'Un sadece fosfat metabolizmasinda rol almadigi anlasiimistir.

\ 1,25 (OH),D ¢

______ :._______{

=2 Sitimiilasyon
e '{ inhibisyon

Sekil-4:FGF23 an PTH, D vitamini.ve fosfor transportunda inhibitor etkisi (42

nolu kaynaktan uyarlandi)
Hipoparatiroidizimnde FGF23 dizeyi yuksekken hiperfosfatemi varligi ve
parenteral fosfor replasmanlarinda dizeyinin etkilenmemesi farkl etkilerinin
de olabilecegini dusundurmektedir (44, 45). FGF23 reseptorleri yaygin olarak
tum dokularda bulunmasina ragmen FGF23'Un temelde bdbrek, paratiroid
bezi ve bagirsaklarda etki gostermesinin nedeni aktivasyon igin bobrekte
yaygin olarak sentezlenen Klotho adl transmembran bir proteine ihtiyag

duymasidir (43).



11.3.i.FGF23 ve KV hastaliklar

KBH seyrinde pozitif fosfor dengesine sekonder artan FGF23
sekresyonu fizyolojik adaptasyon olarak gozikmekle birlikte; hemodiyaliz,
prediyaliz KBH, transplant ve KBH olmayan olgularda diger faktorlerden
bagimsiz ve duzeyiyle korele olarak KV mortaliteyi arttirdigi net olarak ortaya
konmustur (46-48). En onemli KV risk belirteci olan SVH ile FGF23
arasindaki iligski evrel KBH dan itibaren her evrede gosterilmistir (49). Bu
calismada FGF23 Un SVH ile olan iligkisi, HT dan bagimsiz ve direkt kardiyak
miyositlere baglanmasi ve hucre igi olaylari tetiklemesi ile agiklanmigtir.
Normal popullasyonda yapilan c¢alismalarda kalsiyum fosfor dengesi
bozulmamis hastalarda FGF23 ile ED, SVH, ve arterial sertlik arasinda iligki
gosterilmistir (50, 51). Bu bulgular FGF23’lUn fosfat dengesinden badimsiz
olarak vaskuler yatakta ve kalpte bulunan reseptodrleri araciligi ile etkilerini
gosteren in vitro calismalar desteklemektedir (46, 49, 52). Evre 2-4 KBH
hastaligi olan 3879 hastanin prospektif olarak izlendigi bir calismada FGF23
dizeyi ile SDBY’ne ilerleme arasinda pozitif iliski oldugu da gdsterilmistir. Bu
bulgular FGF23’un KV mortalite yaninda renal progresyonu da hizlandirdigini
desteklemektedir (47).

11.3.ii.FGF23 ve ODPBH

ODPBH olan normotansif, bébrek fonksiyonlari normal, hastalarda
ED (53), SVH (16), koroner arter dilatasyonunda gecikme (54) gibi KV
anormallikler normal populasyonla ve ayni ailedeki saglikli bireylerle
kargilastirildiginda belirgin olarak artmigtir., ODPBH'da adi gegen KV
anormalliklerin nedeni net degildir. ilging olarak deneysel fare modelinde
ODPBH’ndan sorumlu olan PKD1 ve PKD2 geninin FGF23’lin ana kaynagi
olan osteosit ve osteoblastlarda eksprese edildigi ve mutasyonunun kemik ve
kartilaj dokuda degigikliklere neden oldugu gosterilmistir (55). Bu bulgular
ODPBH’nIn sistemik bir bag dokusu hastaligi oldugu seklindeki hipotezleri de
desteklemektedir. Pavik ve ark (56) 100 erken evre ODPBH ve ayni evrede
diyabetik ve diyabetik olmayan KBH olan hastalari FGF23 ve idrar fosfor
atiimi agisindan karsilastirdiklari kesitsel ¢alismalarinda FGF23 dlzeyinin

ODPBH’nda anlaml olarak arttigint PTH ve Vit D duzeyinin degismedigini,
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idrarda fosfat atiliminin ise artmadigini saptamiglardir. Bu ¢alismada FGF23
dizeyinin daha 6nce yapilan ve ayni evrede olan diger KBH olan hastalarla
da karsilastinidiginda ODPBH’nda anlamli olarak ylksek oldugunu
gozlemlemislerdir.

Hipotezimiz, erken evre ODPBH'nda gorulen KV anormalliklerin
kardiyak miyositlerde ve vaskuler yatakta genis reseptorleri olan FGF23’Un
artmis duzeyi ile iligkili olabilecegi Uzerine kuruldu.

Biz bu calismamizda bdbrek fonksiyonlari henidz bozulmamig
kalsiyum fosfor metabolizmasi normal olan ODPBH'nda FGF23 duzeyini
arastirmayi ve erken donem KV anormalliklerle olan iligkisini arastirmayi

amagcladik
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GEREG VE YONTEM

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Nefroloji Bilim Dall
poliklinigine basvuran aile hikayesi, klinik bulgular ve gértintileme yontemleri
ile kesin ODPBH tanisi konmus ve bobrek fonksiyonlari bozulmamig olan
toplam 54 hasta ile 26 saglikli kontrol grubu alindi. Calismaya alinma ve
diglama kriterleri Tablo 1 de dzetlendi. Uludag Universitesi Tip Fakdltesi etik
kurul komisyonu tarafindan 23 Haziran 2009 tarihinde 2009-12/94 karar
numarasi ile etik kurul onayi onaylanan protokole gore hastalarin onami
alindi.

Tablo 1: Calismaya alinma ve diglama kriterleri

Calismaya Alinma Kriterleri Dislama kriterleri
Aile oykisl ve Ravine kriterleri ile ODPBH Kreatinin klirensi (MDRD)< 90mL/dk
tanisi alan hastalar >70 yas
Kreatinin klirensi (MDRD)> 90mL/dk <18 yas
>18 yas Tip 2 Diyabet, Koroner arter hastaligi
<70 yas oykuUsu olanlar
Aktif enfeksiyonu olan hastalar
Gebe olanlar

MDRD:The Maodification of Diet in Renal Disease

ODPBH tani kriteri olarak, aile bireylerinde ODPBH 6ykisu
olan hastalarda ultrasonografik olarak Ravine kriterleri (57) kullanildi.
Calisma hastalarinin ve kontrol grubunun fizik muayeneleri yapildi.
Hastalar KV risk faktorleri agisindan degerlendirildi. Sigara igiciligi ise
son 12 ay iginde duzenli sigara kullaniminin varhgi olarak tanimlandi.
Tum hastalardan 12 saatlik acglik sonrasi oturur vaziyette ven6z kan
ornekleri alindi. Serum ure, kreatinin, urik asit, kalsiyum, fosfor, aclk
kan sekeri, serum total kolesterol (T.Kol), HDL kolesterol (HDL-K),
trigliserid (TG), LDK kolesterol (LDL-K), 25 OH Vitamin D, PTH ve
FGF23 duzeyi olguldu. Biyokimyasal parametreler Abbott marka kitler
kullanilarak otoanalizorde (Aeroset, A.B.D) olculdd. PTH olguimu
Abbott marka kit kullanilarak Abbott Architect 2000 cihazinda
degerlendirildi. 25-OH vitamin D3 &lgimu High- performance liquid
chromatography (HPLC) Vitamin D3 kiti (RECIPE
CHEMICALS+INSTRUMENTS GmbH Labortechnik Sandstr. 37-39
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Munich/Germany), HPLC (Thermo-Finnigan, USA) cihazi kullanilarak
degerlendirilmigtir. FGF-23 duzeyleri biyolojik olarak aktif ve inaktif FGF23 c-

terminal fragmanlarini taniyan ELISA (Enzyme-Linked-Immuno Sorbent
Assay) yontemiyle Immutopics marka elisa kiti kullanilarak ol¢tldi. Sonuglar
relative unit (RU)/ml olarak verildi.

Tum hastalara 15 dakika istirahat sonrasi HDI Pulsewave Profiling
Instrument isimli, CR000344 seri nolu cihazla, supin pozisyonda, aplanasyon
tonometri yontemiyle ve ardisik olarak ikiser kez sag ve sol radiyal arter
Uzerinden arteriyel sertlik (stiffness) olguimleri yapildi. Cihazdan elde edilen
parametreler: (i) Sistolik kan basinci (SKB) (mmHg), (ii) Diyastolik kan
basinci (DKB) (mmHg), (iii) Ortalama kan basinci (OKB) (mmHg), (iv) Nabiz
basinci (NB) (mmHg), (iv) Kalp hizi (KH) (vuru/dk), (v) Hesaplanan vuru
hacmi (AH) (SV) (stroke volume) (ml/vuru), (vi) Hesaplanan kardiyak indeks
(KI) (L/dk/m2), (vii) Buyuk arter elastisite indeksi (Kapasitif arteriyel
kompliyans) (BAEI) (C1) (LAEI) (mlI/mmHg x 10), (viii) Kiguk arter elastisite
indeksi (Osilatuvar arteriyel kompliyans) (KAEI) (C2) (SAEIl) (ml/mmHg x
100), (ix) Sistemik vaskiler rezistans (SVR) (dyneesnecm-5), (x) Total
vaskuler empedans (TVI) (dyneesnscm-5).kaydedildi.

istatistiksel Analiz

Calismada surekli degiskenler ortalama z standart sapma veya
medyan (minimum-maksimum) degerleriyle ifade edilmis olup kategorik
degiskenler ise sayi ve ilgili yizde degerleriyle birlikte verilmistir. Surekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmis
olup surekli degigkenlerin gruplararasi kargilagstirmalarinda 3 grup olmasi
durumunda ve normal dagihma uyumun goézlendigi durumda ANOVA testi ve
test sonucunda anlamlilik bulunmasi durumunda alt grup analizlerde g¢oklu
kargilastirma testlerinden Bonferroni testi, normal dagilima uygunlugun
g6zlenmedigi durumda ise Kruskal Wallis testi ve test sonucuna goére gruplar
arasinda anlamhlik bulunmasi durumunda alt grup analizlerde Mann Whitney
U testi kullanilmigtir. Surekli degiskenlerin iki grup arasinda yapilan
kargilastirmalarinda normal dagilima uygunlugun gézlenmesi durumunda

bagimsiz cift érneklem t testi, normal dagilima uygunlugun goézlenmedigi
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durumda ise Mann Whitney testi kullaniimistir. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalari ki-kare testi kullanilarak
yapilmistir. FGF 23 icin kesim noktasinin belirlenmesi amaciyla ROC
(Receiver Operating Charecteristics) analizi yapiimis olup ilgili kesim
noktasi degerine ait duyarlilik, tanimlayicilik degerleri, ROC egrisi
altinda kalan alan ait deger ve ilgili p degeri verilmistir. Calismanin
analizleri SPSS 13 (Chicago, IL.) programinda yapilmis olup p<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya 54 Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastasi ve 26
saglikh kontrol grubu alindi. Cinsiyet dagilimi (Erkek/Kadin) hasta ve kontrol
grubunda benzerdi. Calismaya alinan tum olgularin yas, cinsiyet, ailede
koroner arter hastaligi, sigara kullanimi ve antropometrik olgumleri Tablo
1’de 6zetlendi. Sigara kullanim orani kontrol grubunda (%73) anlamli olarak
daha yiiksekti. Yas, kilo, Viicut Kitle indeksi (VKI) ve bel 8lgimleri hasta ve
kontrol grubunda benzerdi (Tablo 2). ODPBH olan 23 hasta HT tanisi ile
antihipertansif tedavi almaktaydi. Hastalarin %33’'nde HT kontrol altinda
degildi. HT kontroll igin monoterapi (%65), iki (%21) ve Ugla (%13) kombine
tedaviler kullaniimaktaydi. HT kontroli igin en sik kullanilan ilag grubu RAS
blokerleriydi (%43). Kombinasyonda kalsiyum kanal blokeri (%10), beta
bloker (%5) veya diuretik (%6) kullaniimaktaydi. ODPBH olan 31 hastanin
kan basinci takipleri normal olup ila¢g kullanmamaktaydi. ODPBH grubunda
u¢ hasta (%5) statin tedavisi almaktaydi.

Tablo- 2:Tum olgularin klinik 6zellikleri

Kontrol ODPBH degeri

(n=26) (n=54) p deger!
Yas 35.5416.48 38.19+£12.81 0.223
Cinsiyet 13/13 17/37 0.175
VKi (kg/m?) 27.11(19.14-40.23) | 25.86(17.99-42.06) | 0.659
Bel 89.58+11.50 84.69+11.95 0.092
KAH oykiisii 6(23.1) 19(36.5) 0.345
Sigara 19(73.1) 17(31.5) 0.001

Kisaltmalar;VKi:Viicut kitle indeksi, KAH:Koroner arter hastaligi, ODPBH:Otozomal dominant

polikistik bébrek hastaligi

ODPBH olan hastalarla kontrol grubunun biyokimya olguimleri Tablo-
3’'de Ozetlendi. Serum kreatinin duzeyi, U¢ parametreli MDRD ile hesaplanan
glomertler filtrasyon 6lcimi (eGFR) ODPBH grubunda kontrol grubu ile
kargilastirildiginda anlamli olarak daha ylUksekti. FGF23 dizeyi ODPBH
grubunda 340.2 RU/mL (60.4-1770) kontrol grubu 39.8 RU/mL (4-82.6) ile
kargilastirildiginda belirgin olarak daha yuksekti (p<0.001) Glukoz, ure, Urik
asit, kalsiyum, fosfor, PTH, 25 OH Vitamin D dizeyi ve lipid profili ODPBH ve
kontrol grubunda benzerdi (Tablo 3).
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Tablo 3: ODPBH ve kontrol grubunda biyokimyasal parametrelerin ve FGF23

duzeyinin karsilastiriimasi

Kontrol ODPBH degeri
(n=26) (n=54) p deg

Glukoz . (mg/dL) 84.35+6.87 87.69+8.91 0.096
Ure . (mg/dL) 24(14-49) 27.50(17-50) 0.098
Kreatinin(mg/dL) | 0.7(0.5-0.9) 0.75(0.6-1.3) 0.013
eGFR(mL/dk) 116.92+12.80 100.76+15.39 <0.001
Urik asit (mg/dL) | 4.08+1.30 4.27+1.37 0.566
Kalsiyum (mg/dL) | 9.46+0.28 9.52+0.45 0.461
Fosfor (mg/dL) 3.25(2-4) 3.4(2.9-4.3) 0.061
25 OH Vit D 14.75(4.71-35.98) 13.51(3.26-176.6) 0.355
(ng/mL)
PTH (pg/mL) 63.6(27.9-233) 55.25(17-148.2) 0.244
Total kolesterol

192.5(108-235 193.5(130-313 0.347
(me/dl) (108-235) (130313)
HDL Kolesterol
(ma/dL) 46.5(29-75) 46(30-91) 0.801
LDL kolesterol
(mg/dL) 120(61-162) 114(64-234) 0.768
Trigliserid
(ma/dL) 85(36-493) 106.5(31-511) 0.108
FGF23 (RU/ml) 39.8(4-82.6) 340.2(60.4-1770) <0.001

Kisaltmalar: eGFR: estimated (hesaplanmig) glomeriler filtrasyon degeri, HDL:

yuksek dansiteli lipoprotein, LDL: distk dansiteli lipoprotein

Hasta ve kontrol grubundaki hemodinamik ve arteriyel sertlik
Olcimlerinin karsilastiriimasi Tablo 3’de sunuldu. Diyastolik kan basinci ve
ortalama arteriyel basing ODPBH grubunda anlamli olarak daha yuUksekti.
Sistolik kan basinci, nabiz basinci nabiz sayisi, kardiyak output (CO) ve
kardiyak indeks(Cl) gruplar arasinda benzerdi (Tablo 4). ODPBH grubunda
kontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda arteriyel elastisite veya sertlik
Olcimlerinden sistemik vaskuler rezistans (SVR), total vaskiler empedans
(TVI) ODPBH grubunda anlamli olarak yuksek, buylk arter elastisite indeksi
(BAEI) (C1) ve kicglk arter elastisite indeksi (KAEI) (C2) ise anlamh olarak

disuk bulundu (Tablo 4).
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Tablo- 4. ODPBH ve kontrol grubunda hemodinamik ve arteriyel elastisite

Olgimlerinin karsilastiriimasi

Kontrol ODPBH _—

(n=26) (n=54) p degeri
SKB (mmHg) 124.5(98-140) 128(99-181) 0.097
DKB (mmHg) 70.9618.02 75.80£12.27 0.039
OAB (mmHg) 89(70-105) 95(75-155) 0.029
NB (mmHg) 52.5(30-67) 51(37-88) 0.789
NH (vuru/dk) 76.8818.50 73.541£11.58 0.181
CO (1/dk) 5.60+0.82 5.41+0.69 0.275
Cl (I/dk/m?) 3.07+0.32 2.97+0.33 0.223
SVR (dyne.sn.cm-5) 1088.92+221.18 1400+407.43 <0.001
TVI (dyne.sn.cm-5) 120.5(69-189) 149.5(82-291) 0.012
BAEi (ml/mmHgx10) 14.77+5 12.44+4.23 0.033
KAEi (ml/mmHgx100) | 6.45(2.8-15.7) 4.9(1.6-11.8) 0.013

Kisaltmalar: SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: Diyastolik Kan Basinci, OAB:Ortalama arter
basinci, NB:Nabiz basinci, NH.Nabiz hizi, CO:Tahmini kardiyak output, Cl:Tahmini kardiyak

indeks, SVR: sistemik vaskiiler rezistans, TVI: Total vaskiiler empedans, BAEI: Bliyiik arter
elastisite indeksi, KAEI: Kiigiik arter elastisite indeksi
ODPBH grubu kendi icinde HT varligina gére ODPBH (HT+) ve

ODPBH (HT-) grup olarak ikiye bolindliglinde gruplar arasi klinik,
biyokimyasal ve hemodinamik o&l¢cimler tablo 4-6’da sunuldu. Cinsiyet
dagihmi ve ailede KAH dykusu gruplar arasinda benzerdi. ODPBH (HT+) da
yas ortalamasi kontrol ve ODPBH (HT-) ile karsilastinidiginda anlamli olarak
yuksek bulundu (p<0.001). Kontrol grubunda sigara kullanim orani ODPBH
(HT+) ve ODPBH (HT-) ile karsilastirildiginda anlamli olarak yuksekti(p
degeri sirasiyla 0.002 ve 0.016). Kontrol grubunda ODPBH (HT-) ile
karsilastirildiginda VKi ve bel cevresi dlglimleri daha yiksekti (p degeri
sirasiyla 0.038 ve 0.005). ODPBH (HT+) ODPBH (HT-) ile karsilastirildiginda
VKi ve bel cevresi élciimleri daha yiiksek bulundu (p degeri sirasiyla 0.002
ve 0.003). Kontrol ve ODPBH (HT+) arasinda fark saptanmadi (Tablo 5).
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Tablo- 5: Kontrol, ODPBH (HT+) ve ODPBH (HT-) arasinda klinik 6zelliklerin

kargilastiriimasi

Kontrol ODPBH (HT-) ODPBH (HT+) . .

n=26 n=31 n=23 p degeri
Yas(yil) 35(24-53) 28(19-64) 44(29-68)*° <0.001
Cinsiyet (E/K) 13/13 10/21 7/16 0.274
KAH &ykiisii n(%) | 6(23.10) 11(36.70) 8(36.40) 0.486
Bel (cm) 90.50(66-121) | 76(63-100)° 91(74-111)° 0.003
VKi (kg/m”) 27.11(19.14- 23.44(17.99- 28.38(21.22-

40.23) 36.09)° 42.06)° 0.003
Sigara n(%) 19(73.10) 9(29)° 8(34.80)° 0.002

a: ODPBH (HT+) kontrol grubu ile karsilastirildi b: ODPBH (HT-) kontrol grubu ile
karsilastinldi c: ODPBH (HT+) ,ODPBH (HT-) ile karsilastirild

Gruplar arasinda biyokimyasal parametrelerin karsilastiriimasi Tablo
6’'da Ozetlendi. Kan ure, urik asit, kalsiyum, fosfor, 25 OH Vitamin D, Total
kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit dlizeyi arasinda gruplar arasinda fark
saptanmadi. ODPBH (HT+) grubu kontrol grubu ile karsilastiniidiginda glukoz
duzeyi yuksek, kreatinin ve eGFR degerleri disuk olarak bulundu (p degeri
sirasiyla 0.034, 0.004 ve <0.001). ODPBH (HT-) grubu kontrol grubu ile
kargilastirildiginda eGFR ve PTH dlzeyi daha disuk olarak bulundu (p
sirasiyla 0.004 ve 0.032). ODPBH (HT+), ODPBH (HT-) ile
karsilastirildiginda PTH ve HDL kolesterol diizeyleri daha dusuk bulundu (p
degeri sirasiyla 0.016 ve 0.020). FGF23 duzeyi ODPBH (HT+) ve ODPBH
(HT-) gruplarinda kontrol grubu ile karsilastirildiginda belirgin olarak daha
yuksekti (p<0.001). ODPBH (HT+) ve ODPBH (HT-) arasinda FGF23 duzeyi

agisindan fark saptanmadi (Tablo 6).

degeri
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Tablo-6: Kontrol, ODPBH (HT+) ve ODPBH (HT-) arasinda biyokimyasal
parametrelerin ve FGF23 duzeyinin karsilastiriimasi

Kontrol ODPBH (HT-) ODPBH (HT+) deseri

n=26 n=31 n=23 p degert
Glukoz . (mg/dL) | 84.35%6.87 85.68+9.90 90.39+6.65° 0.029
Ore . (mg/dL) 24(14-49) 27(17-48) 32(18-50) 0.132

- 0.80(0.60-
Kreatinin(mg/dL) | 0.70(0.50-0.90) | 0.70(0.60-1.30) | 20)° 0.021
;Gz';R(m'/ dak/L73 | 16 92412.80 | 104.35416.79° | 95.91411.97° | <0.001
Orik asit (mg/dL) | 3.95(1.70-6.50) | 3.80(1.60-7.90) | 4.30(1.80-6.90) | 0.437
. 9.40(8.90- 9.60(8.50- 9.50(8.10-

Kalsiyum (mg/dL) 10.00) 10.50) 10.60) 0.705
Fosfor (mg/dL) 3.25(2.00-4.00) | 3.30(2.90-4.30) | 3.50(2.90-4.30) | 0.103
25 OH Vit D 14.75(4.71- 14.07(3.26- 12.92(4.06- 0.628
(ng/mL) 35.98) 30.39) 176.60) '
PTH (pg/mL) 22'36)0(27'90' 50(17-148.20)° | 71.20(38-133)° | 0.025
Total kolesterol 192.50(108-
(ma/dL) 235) 189(130-294) 200(136-313) | 0.161
HDL Kolesterol 48.50+13.27 | 52.81+12.90 43.48+9.48° 0.024
(mg/dL
LDL kolesterol

120(61-162 113(64-183 125(86-234 0.164
(mg/dL) ( ) ( ) ( )
Trigliserid

85(36-493 100(31-511 120(64-400 0.059
(mg/dL) ( ) ( ) ( )
FGF23 (RU/ml) 39.8(4-82.6) ﬁ%‘;(ss‘?" 333(60.4-927.7) | <0.001

a: ODPBH(HT+) kontrol grubu ile kargilastirildi b: ODPBH(HT-) kontrol grubu ile
karsilastinildi c: ODPB H(HT+) ,ODPBH(HT-) ile karsilastinidi

Gruplar arasinda hemodinamik ve arteriyel sertlik Olgimlerinin

karsilastiriimasi Tablo 7'de sunuldu. Sistolik ve diyastolik kan basinci, nabiz
basinci, nabiz dakika sayisi, CO, Cl, BAEI (C1) 6lgiimlerinde gruplar
ODPBH (HT+) grubu kontrol
kargilastirildiginda ortalama arter basinci ve SVR daha ylksek (p degeri
sirasiyla 0.005 ve 0.002) bulundu. BAEi (C1) ve KAEI (C2) élctimlerinde
kontrol grubu ile karsilastirildiginda fark saptanmadi (p degeri sirasiyla 0.327
ve 0.241). ODPBH (HT-) grubu kontrol grubu ile kargilastirildiginda SVR ve
TVI daha yiksek bulundu (p degeri sirasiyla 0.001ve 0.028). KAEi (C2)
Olcimleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamh olarak daha dusuk (p

arasinda fark saptanmadi. grubu ile
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degeri 0.023) bulundu. LAEI (C1) élgimlerinde fark saptanmadi (p degeri
0.09) (Tablo 7).
Tablo- 7:Kontrol, ODPBH (HT+) ve ODPBH (HT-) arasinda hemodinamik ve

arteriyel elastisite olgcimlerinin kargilagtiriimasi

Kontrol ODPBH(HT-) ODPBH(HT+) . .

n=26 n=31 n=23 p degeri
SKB (mmHg) 123.38+11.45 | 126.90+13.03 | 133.65+19.59 | 0.055
DKB (mmHg) 70.50(51-84) | 74(52-94) 76(61-101) 0.134
OAB (mmHg) 89.46+8.98 92.94+9.56 100.87+17.31° | 0.005
NB (mmHg) 52.50(30-67) 50(40-88) 53(37-80) 0.594
NH (vuru/dk) 76.8818.50 75.61+11.09 70.74£10.91 0.095
CO (I/dk) 5.60+0.82 5.36+0.72 5.48+0.67 0.458
Cl (I/dk/m?) 3.07£0.32 3.05+0.33 2.8710.29 0.069

1091(525- 1332(516- 1389(781-
SVR(dyne.sn.cm-5) 1692; 2414§b 2141;a 0.001
TVI(dyne.sn.cm-5) 126.35+£34.03 158.26+53.45" | 149.83+43.37 0.029
BAEi(ml/mmHgx10) | 14.77+5 12.14+4.26 12.84+4.25 0.090
KAEi(ml/mmHgx100) | 6.45(2.8-15.7) | 4.9(1.6-10.2)° |4.9(1.8-11.8) | 0.023

a: ODPBH (HT+) kontrol grubu ile karsilastiriidi b: ODPBH (HT-) kontrol grubu ile
karsilastinldi c: ODPBH (HT+) ,ODPBH (HT-) ile karsilastiriidi

FGF 23 icin kesim noktasi degerinin belirlenmesi icin yapilan ROC
(receiver operating characteristics) analizi sonucunda ilgili deger FGF 23
>82.6 (egdri altinda kalan alan = 0.978, p<0.001) olarak belirlenmis olup bu
degere ait duyarliik degeri %86.79 ve tanimlayiclik dederi %100 olarak
bulunmustur. Kontrol ve ODPBH (HT+) grubunun ilgili kesim noktasi

degerine gore dagilimi ve Roc egrisi grafikleri sirasiyla grafik 1 ve grafik 2’ de

verilmigtir.
FGF23
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Grafik- 1: Kontrol ve Hipertansiyon grubunun FGF23’ e ait kesim noktasi
degerine gore dagilimi

20



FGF23

100 _—J_r'_r

80

I

60

20H

O -'_' 1 1 1 1 1
0O 20 40 60 80 100
100-Specificity

Grafik -2: FGF23’ e ait kesim noktasi degerine gére ROC egrisi.
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TARTISMA VE SONUG

ODPBH'nda en ©O6nemli morbidite ve mortalite nedeni KV
hastaliklardir (3, 16). Artmis KV riski acgiklamaya yonelik birgok hipotez 6ne
surilmekle birlikte etyopatogenez net degildir. Calismamizda FGF23
diuzeyinin erken evre ODPBH’nda kalsiyum-fosfor metabolizmasi normal iken
belirgin olarak yukseldigi ve arteriyel sertlik olgumlerinin de bozuldugu
gorulmustir. Normotansif ODPB hastalarinda arteriyel sertligin gostergesi
olan KAEI (C2)'nin kontrol grubu ile karsilagtirldiginda azaldigi gorilda.
Fakat hipertansif hastalarda KAEI (C2) kontrol grubu ile benzer bulundu. Tiim
calisma grubunda FGF23 diizeyi ile KAE| (C2) arasindaki negatif korelasyon
vardi ama ODPBH grubunda bu iligski gdsterilemedi.

ODPBH’nda hastaligin erken doneminde (yani hastalar normotansif,
bdbrek fonksiyonlari stabil iken) klasik KV risk faktorlerinden badimsiz olarak
SVH, biventriktler disfonksiyon, ED gibi KV anormalliklerin arttidi bir ¢ok
calismada gosterilmistir (21, 53, 58, 59). Bu patolojileri agiklamaya ydnelik;
hastaligin erken donemde artmis sistemik ve lokal RAS aktivasyonu, insulin
direnci ve vaskuler yatakta PKD1 ve PKD2 gen urunlerinin defektif olmasi ve
buna bagll anormallikler 6ne surtlen hipotezler olmakla birlikte higbiri
kanitlanamamistir. Ornegin bébreklerde kist basisina bagli sistemik RAS
aktivasyonu ve buna bagh KV anormallikler 6nemli mekanizmalar olmakla
birlikte (16) Doulton ve ark (60) yaptiklari randomize c¢ift kor calismada
ODPBH'nda sistemik RAS aktivasyonunun hormonal bulgularini
saptayamadilar. ODPBH’nda artmis insulin direnci ile SVH arasinda, diger
SVH risk faktorleri de dikkate alindiginda bagimsiz iliski oldugu gdsterilmistir
(61). Menon ve ark (62) ise 154 hastayi igeren kesitsel ¢calismalarinda farkl
evredeki ODPBH’nda, insulin direncinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli artis olmadigini bildirdiler. Bu bulgular ODPBH’nda gorilen KV
anormallikleri agiklamada 6ne surulen bu mekanizmalarin yetersiz oldugunu
gOstermektedir.

Son yillarda temelde fosfor metabolizmasini dizenleyen bir hormon

olan ve KV risk belirtegleri arasinda kabul edilen FGF23’Un direkt olarak KV
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anormalliklerden sorumlu bir faktor oldugu net olarak ortaya konmustur (46,
49, 50, 63). KBH'nda ve normal populasyonda KV mortalite ile FGF23
arasinda bagimsiz direkt iliski oldugu bilinmektedir (47, 63, 64). KBH'nda
artmis fosfor diizeyi ile KV mortalite arsindaki iliskiden blyuk oélgtide FGF23’
un sorumlu oldugu o6ne sdrulmustar (63). FGF23 ile iligkili artmis KV
mortalitenin, diyastolik disfonksiyon, aritmiler ve ani kardiyak olumlerden
sorumlu olan SVH ile iligkili oldugu gosterilmistir (49, 65). Gutierrez ve ark
(65) normal popullasyonla Kkarsilastirdiklarinda KBH olan hastalarda
FGF23’Un diger faktorlerden bagimsiz olarak SVH ve sol ventrikul kas kitlesi
ile iligkisini bildirmiglerdir. Farelere intravendz ve intravenrikiler FGF23
enjekte edildiginde SVH olustugu ve anti FGF23 ile SVH’nin geriletildigi
g6zlemlenmistir (49). FGF23 kardiyak miyositlerde bu etkisini, sivi
yuklenmesinde veya kalbin art yukinun arttigi patolojik durumlarda aktive
olan mitogen-activated protein kinases (MAPK) yolagi ile gosterir. Bu yolak;
miyositlerde apopitozise, ekstraselliler matrikste artisa ve kardiyak
miyositlerde hipertrofiye neden olur. Aerobik egzersiz veya gebelikte gortlen
hipertrofide ise phosphoinositide-3-kinase—Akt (PI3K-Akt) yolagi aktive olur.
PI3K-Akt aktivasyonu ekstraselliler matriks artigi veya miyosit apoptozisine
neden olmaz (46, 49).

Ortalama GFR dizeyleri 42 mL/dk olan 3072 hastanin
ekokardiyografi ile prospektif izlemlerinde FGF23 dizeyleri ile sol ventrikil
kas Kkitlesi arasinda pozitif iligki oldugu gorulmustur (48). KBH erken
doneminde 4-5 kat artan FGF23 diyaliz tedavisi goren hastalarda 1000 kata
kadar yukselebilmektedir (49). KBH populasyonunda 327644 hastay iceren
blylk bir metaanalizde PTH ve kalsiyum ile KV mortalite arasinda iligkinin
zayif oldugu ve fosfor duzeyinin ise KV mortaliteyi hafif dizeyde arttirdigi
bulundu (66). Bu bulgular FGF23’ Gin KBH gdrulen anormal kalsiyum fosfor
metabolizmasinin bir gdstergesi olmadigini desteklemektedir. isakova ve ark
(47) FGF23’Un KV mortlalite ile beraber SDBY’ne ilerleyiste bagimsiz bir risk
faktoru oldugunu gdstermiglerdir. Mirza ve ark (50) FGF23 duzeyi ile ED ve
calismamizda kullandigimiz nabiz kontur analizi ile elde ettikleri arteriyel

sertlik dlglimleri arasinda pozitif iligkiyi gdstermislerdir. Bu bulgular bize KBH
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ve ODPBH gibi klasik veya konvansiyonel KV risk faktorleri ile
aciklanamayan artmig KV olay sikhginda FGF23 gibi hormonlarin rol
alabilecegini dusiindirmektedir. Calismamizda yas, VKIi, bel cevresi, ailede
koroner arter hastali§i éykusu, LDL ve HDL kolesterol, trigliserit aglik kan
sekeri ve kreatinin duzeyleri gibi klasik KV risk faktorleri hasta ve kontrol
grubunda benzer bulunurken sigara kullanim orani kontrol grubunda anlaml
olarak daha yuksekti. Benzer hatta sigara kullanimi nedeni ile kontrol
grubunda artmis KV risk faktorlerine ragmen 6zellikle ODPH (HT-) grubunda
KAEI (C2) &lguimlerinin digik olmasi etyolojide farkli faktorleri akla
getirmektedir.FGF23 duzeyinin tum hasta grubunda ve ODPH (HT-), ODPH
(HT+) gruplarinda yiksek c¢ikmasi boébrek fonksiyonlari korunmus
ODPBH’nda gérulen KV anormallikleri aciklayabilir.

ODPBH multisistemik bir hastalik olup PKD1 ve PKD2 gen Urinu
yaygin olarak bircok dokuda eksprese edilmektedir. Ornegin vaskiler diiz
kas hicrelerinin yaninda osteosit ve osteoblastlarda da defektif gen Grinu
eksprese edildigi gosterilmistir (55, 67). Pavik ve ark(56) 100 ODPBH 46
KBH ve 20 saglikli kontrol grubunu igeren calismalarinda FGF23 duzeyini
ODPBH grubunda anlamli olarak yUksek saptamislardir. Bu calismada
ODPBH olan grupta bobrek fonksiyonlarinin ve kalsiyum/fosfor
metabolizmasinin normal olmasina ragmen belirgin olarak artmis FGF23
dizeyi, kemik hicrelerindeki PKD1 veya 2 mutasyonu ile iliskili olabilir (56).
FGF23 bobrekte fosfaturik etkisini klotho reseptoru araciligi ile, vaskuler
yatakta ve kalpte etkilerini ise klotho koreseptorunden bagimsiz olarak hucre
ici sinyal iletimini uyararak saglamaktadir. Pavik ve ark (68) vyeni
yayinladiklari calismalarinda ODPBH’nda klotho serum dizeyinin diger
hipofosfatemik rasitizim gibi FGF23 fazlahg: ile iliskili hastaliklarla
karsilastirdiklarinda daha disuk oldugunu goésterdiler. Bu bulgu ODPBH’nda
bdbreklerde kistlere bagl klotho ekspresyonun azalmasi ve bébrekte FGF23
direnci nedeni ile serum FGF23 dlzeyinin ylksek olmasina neden olabilir.
Calismamizda kullandigimiz Immutopics FGF23 testi FGF23’e ait c-terminal
uclarini tanidigindan PTH &lgumlerinde oldugu gibi biyolojik olarak inaktif

FGF 23 olgumleri ile ylksek sonuglar verebilir. Pavik ve ark (56) Kainos
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yontemiyle calistiklari biyolojik aktif FGF23 duzeylerini ODPBH'da yuksek
bulduklarini agikladilar.

ODPBH da artmis FGF23 duzeyine ragmen fosfor dlizeyinin normal
olmasi, fakat KV risk faktorlerinin yoklugunda bile SVH gibi kardiyak
anormalliklerin ~ bulunmasi bu hasta grubunda FGF23'4n klotho
reseptorunden bagimsiz  olarak SVH'ne neden olabilecegini
dusundurmektedir. Bu dnemli hipotezin en 6nemli eksigi dolagimdaki klotho
duzeyi ile transmembran klotho iligkisinin net olmamasi ve in vivo klotho
duzeyini degerlendiren kitlerin genis Olgekli farkli c¢aligmalarla hendz
dogrulanmamasidir (63). Vaskuler yatakta FGF23, etkilerini klotho
koreseptoériinden badimsiz olarak géstermektedir (46).

Bildigimiz kadariyla ODPBH'nda FGF23 dlzeyi ile vaskuler veya
kardiyak anormallikleri arastiran calisma simdiye kadar yayinlanmamigtir.
Calismamizda hentz bobrek fonksiyonlari(Hasta grubunda ortalama kreatin
dizeyi 0.75 mg/dL ve eGFR hizi 100 mL/dk) ve kalsiyum fosfor
metabolizmasi bozulmamis stabil ODPBH'nda FGF23 dlzeyi ile vaskuler
anormallikleri global olarak degerlendiren ve ED ile SVH hakkinda dolayli
bilgi saglayan arteriyel elastisite olgimlerini karsilastirdik. Arteriyel sertlik
dlglmlerinde kullanilan (PWV, Al, BAEI, KAEI vb..) farkli yéntemlerin birbirine
ustunligu gosterilememistir. Artmis arteriyel sertlik ile KV mortalite ilskisi
KBH populasyonda ortaya konmustur (28). KBH olmayan popllasyonda da
arteriyel sertlik ile KV mortalite iliskisi gosterilmigtir (28). Calismamizda
kullandigimiz vaskuler tonometri ve arteriyel elastisite Olgimu, modifiye
Windkessel modeline dayali olup nabiz dalgasinin diyastolik inis konturunun
bilgisayar algoritmasi ile hesaplanmasina dayanir. Bliyuk kapasitatif arterleri
temsil eden C1 ve kuglk rezistan arterleri temsil eden C2 ile tanimlanir (29,
30). Calismamizda kullandigimiz BAEI (C1) ile SVH iligkisi bildirilmekle
birlikte (69) SVH olan yasli hastalarda BAEI (C1) ile iliski saptanamadigi da
bildirilmistir (70). Syeda ve ark (34) BAEI (C1) ve KAEI (C2)’nin yani periferik
rezistan damarlarinin kompliyans gostergesi ile ateroskleroz derecesi veya
plak yukl arasinda negatif korelasyonu gostermislerdir. Benzer sekilde

Fazlioglu ve ark (32) KAEI (C2) ile ateroskleroz iligkisini gdstermislerdir. Biz
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de yaptigimiz kesitsel bir ¢alismada bdbrek nakli sonrasi yani KV riskin
hemodiyaliz hastalari ile karsilagtirldiginda azaldi§i hasta grubunda BAEI
(C1) ve KAEI (C2) élgtimlerinin hemodiyaliz hastalarina gére belirgin olarak
dizeldigini gosterdik (71).

Calismamizda artmis FGF23 duzeyi ile birlikte ODPBHnin erken
doneminde KV risk faktorleri saglikli kontrol grubu ile benzer veya artmisken
(sigara kullanim orani) arteriyel sertlik dlgtimlerinin ( BAEI, KAEI) bozulmasi
etyolojide FGF23’Gn sorumlu oldugunu dusundirtmektedir. Hipertansif
ODPBH’nda arteriyel sertlik Olgimlerinin artmis FGF23 duzeyine ragmen
kontrol grubu ile benzer olmasi ise bu hastalarda yuksek oranda RAS blokeri
kullanimina bagli olabilir. RAS blokerlerinin arteriyel sertlik Gzerine olumlu
etkileri antihipertansif etkilerinden bagimsiz olarak gosterilmistir (72).

Calismamizin en 6nemli kisitlayici faktort, nabiz kontur analizinin
noninvaziv yéntemlerle yapilmasidir. Invaziv yéntemlerle arteriyel sertligin
degerlendirmesi daha guvenilir sonuglar verdigi bilinmektedir (29). Endotel
fonksiyonlari, daha guvenilir bir yontem olan akima bagli vazodilatasyon
teknigi ile noninvaziv olarak degerlendirilebilir. Bu islem Oncesinde, cesitli
ilaglarin alinmasi ve egzersiz yapilmasi, kafeinli, asiri yagh yiyecekler ve C
vitamini alinmasindan etkilenmesi, islemin uzun zaman almasi ve brakiyel
arter USG’ inin operatér bagimhligi islemin kullanimini kisitlamaktadir (32).

Sonu¢ olarak c¢alismamizda erken evre ODPBH'nda FGF23
dizeyinin tam olarak bilinmeyen mekanizmalarla belirgin olarak yukseldigi
gosterilmigtir. Bunun yaninda 6nemli bir KV risk faktoru olan arteriyel sertligin
arttig1 da gosteriimekle birlikte FGF23 iliskisi net olarak goésterilememistir.
ODPBH’nda klasik KV risk faktorleri ile agiklanamayan KV olay sikhgindaki
artisin nedeni artmig FGF23 dizeyi olabilir. ODPBH’'nda FGF23 duzeyi ile
vaskuler patoloji ilskisi daha genis ve sofistike yontemlerle arastiriimalidir.
FGF23 gelecek yillarda ODPBH’nda KV risklerin azaltiimasinda tedavi hedefi

olabilir.
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