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OZET

Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalarinda Kalp-Ayak Bilegi Vaskiiler
Indeksi ile Olgiilen Arteriyel Sertligin Inflamatuvar ve Aterosklerotik
Parametreler ile Iliskisi

Dr. Ugur DINC

GIRIS

Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastaligi, bilateral bobreklerde progresif kist
olusumuyla karakterize kalitimsal bir hastalik olup son déonem bobrek yetmezliginin
stk goriilen nedenlerinden biridir. Kronik bobrek hastalarinda geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin yanmi sira geleneksel olmayan risk faktorlerinin
(inflamasyon, vaskiiler kalsifikasyon vs) de bulunmasi daha yiiksek kardiyovaskiiler
morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir. Son zamanlarda kalp-ayak bilegi vaskiiler
indeksi (CAVI), kan basincindan bagimsiz bir sekilde, arteriyel sertligin ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin erken belirleyicisi olarak kullanilmaktadir. Bu ¢alismada
bobrek fonksiyonlart korunmus hipertansif ve normotansif ODPBH hastalarinda
CAVI’nin aterosklerotik ve inflamatuvar parametreler ile iligkisinin incelenmesi

amagclanmustir.
GEREC VE YONTEM

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Nefroloji
Kliniginde Ekim 2021- Mart 2022 tarihleri arasinda takip edilen 57 ODPBH‘l1 hasta
(ortalama yas1 39,59, %61 kadin) ve 26 saglikli goniillii, tek merkezli prospektif
calismamiza dahil edildi. Calismaya alinan tiim kisilerin CAVI 6l¢iimii Fukuda Denshi
model VS-1500N cihazi ile yapildi. Tiim hastalarda 12 saatlik a¢ligi takiben FGF-23,s-
Klotho, MCP-1, Salusin A, Salusin B, pro-BNP, homosistein, kreatinin (Cr),
magnezyum, Sodyum, Potasyum, Fosfor, {irik asit, LDL, HDL, trigliserid, total
kolesterol, glukoz, albiimin, PTH, vitamin D ve spot idrar mikroalbumin/Cr orani
calisildi. Istatiksel degerlendirmede veriler SPSS Version 28.0, Inc. Chicago, IL, USA

programiyla analiz edildi.
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BULGULAR

ODPBH‘l1 hastalarin 29‘u (%50,8) hipertansif, 28°‘1 normotansif (%49,2) iken 26
katilimer saglikli grupta idi. CAVI 6l¢iimleri hipertansif (8.19+1.08) ve normotansif
(7.24+0.86) ODPBH hastalarinda kontrol grubuna (6.38+1.3) gore anlamli yiiksek
saptand1 (sirastyla p=0,000; p=0,000). FGF-23 o&l¢iimleri ODPBH grubunda
(365.6+46.38) kontrol grubuna gore (171.04+4.85) anlamli yiiksek saptandi
(p=0,033). MCP-1 6l¢iimleri ODPBH grubunda (290.46+39.97) kontrol grubuna gére
(99.95+3.61) anlaml1 olarak yiiksek saptand1 (p=0,026). Salusin A, ODPBH grubunda
(562.61+84.14) kontrol grubuna gore (201.19+£9.73) anlamli yiiksek tespit edildi
(p=0,002). Salusin B diizeyleri ODPBH grubunda (415.12+58.85) kontrol grubuna
gore (182.28+8.68) anlamli yiiksek saptandi (p=0,011). Pro-BNP &l¢iimleri ODPBH
grubunda (78.51£10.06) kontrol grubuna gore (46.1+8.23) anlamli yiiksek tespit edildi
(p=0,026). Homosistein diizeyleri ODPBH grubunda (16.45+1.37) kontrol grubuna
gore (12.81+0.54) anlamli yiiksek saptandi (p=0,030).

Yiiksek CAVI skoru (>8.0) olan hastalarda yas, ortalama kan basici, CKD-EPI, BUN,
kreatinin, PTH, Pro-BNP, MCP-1, FGF-23 ve Salusin B 6l¢timleri disiik CAVI skoru
(<8.0) olan hastalara gore anlamli yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,026, p=0,000,
p=0,003, p=0,006, p=0,032, p=0,057, p=0,005, p=0,000, p=0,007, p=0,016).

SONUC

Erken evre normotansif ve hipertansif ODPBH hastalarinda CAVI’nin yiiksek oldugu
tespit edilmekle birlikte ozellikle MCP-1, diyastolik kan basinci, CKD-EPI ve
magnezyumun CAVI yiiksekligini 6ngérmede belirte¢ olarak kullanilabilecegi de
gosterilmistir. Ancak bu konuda ¢ok merkezli ve daha genis serili ¢aligsmalara ihtiyag

vardir.

Anahtar kelimeler: ODPBH, CAVI, Arteriyel sertlik, MCP-1
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ABSTRACT

Association of Arterial Stiffness Measured by Heart-Ankle Vascular Index with
Inflammatory and Atherosclerotic Parameters in Autosomal Dominant
Polycystic Kidney Disease Patients

Dr. Ugur DINC

introduction

Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease is an inherited disease characterized
by progressive cyst formation in bilateral kidneys and is one of the common causes of
end-stage renal disease. The presence of non-traditional risk factors (inflammation,
vascular calcification, etc.) in addition to traditional cardiovascular risk factors in
patients with chronic kidney disease leads to higher cardiovascular morbidity and
mortality. Recently, the cardio-ankle vascular index (CAVI) has been used as an early
predictor of arterial stiffness and cardiovascular disease, independent of blood
pressure. In this study, it was aimed to examine the relationship of CAVI with
atherosclerotic and inflammatory parameters in hypertensive and normotensive

ADPKD patients with preserved renal function.
Methods

57 patients with ADPKD (mean age 39.59 years, 61% females) and 26 healthy
volunteers followed up in Pamukkale University Faculty of Medicine, Department of
Internal Medicine, Nephrology Clinic between October 2021 and March 2022 were
included in our single-center prospective study. The CAVI measurement of all subjects
included in the study was made with the Fukuda Denshi model VS-1500N device.
Following a 12-hour fasting in all patients, FGF-23,s-Klotho, MCP-1, Salusin A,
Salusin B, pro-BNP, homocysteine, creatinine (Cr), magnesium, Sodium, Potassium,
Phosphorus, uric acid, LDL, HDL, triglyceride, total cholesterol, glucose, albumin,
PTH, vitamin D and spot urine microalbumin/Cr ratio were studied. For statistical
evaluation, data are provided by SPSS Version 28.0, Inc. Analyzed by the Chicago,
IL, USA program.
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Findings

While 29 (50.8%) of the patients with ADPKD were hypertensive, 28 (49.2%) were
normotensive, 26 participants were in the healthy group. CAVI measurements were
found to be significantly higher in hypertensive (8.19+1.08) and normotensive
(7.24+0.86) ADPKD patients compared to the control group (6.38+1.3), respectively
(p=0.000; p=0.000). FGF-23 measurements were significantly higher in the ADPKD
group (365.6+46.38) compared to the control group (171.04+4.85) (p=0.033). MCP-1
measurements were found to be significantly higher in the ADPKD group
(290.46+39.97) compared to the control group (99.95+3.61) (p=0.026). Salusin A was
significantly higher in the ADPKD group (562.61+84.14) compared to the control
group (201.19+9.73) (p=0.002). Salusin B levels were found to be significantly higher
in the ADPKD group (415.12+£58.85) compared to the control group (182.28+8.68)
(p=0.011). Pro-BNP measurements were significantly higher in the ADPKD group
(78.51+10.06) compared to the control group (46.1+8.23) (p=0.026). Homocysteine
levels were found to be significantly higher in the ADPKD group (16.45+1.37)
compared to the control group (12.81+£0.54) (p=0.030).

Age, mean blood pressure, CKD-EPI, BUN, creatinine, PTH, Pro-BNP, MCP-1, FGF-
23, and Salusin B measurements in patients with a high CAVI score (>8.0) were
compared to patients with a low CAVI score (<8.0) significantly higher (p=0.026,
p=0.000, p=0.003, p=0.006, p=0.032, p=0.057, p=0.005, p=0.000, p=0.007, p=0.016,

respectively).
Results

Although CAVI has been found to be high in early-stage normotensive and
hypertensive ADPKD patients, it has also been shown that MCP-1, diastolic blood
pressure, CKD-EPI and magnesium can be used as markers to predict high CAVI.

However, there is a need for multicenter and larger series studies on this subject.

Keywords: ADPKD, CAVI, Arterial Stiffness, MCP-1
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1. GIRIS VE AMAC

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi (ODPBH), bobreklerin en sik goriilen
kalitsal kistik hastaligt olup Polikistin 1 (PC1) ve polikistin 2 (PC2) genindeki
mutasyonlar hastaligin gelisiminde rol oynamaktadir (1,2). ODPBH olan hastalarda en
sik 6liim nedeni hastaligin ileri evrelerinde bozulan bobrek fonksiyonlar: ile birlikte
gelisen endotel disfonksiyonu ve aterosklerozun neden oldugu kardiyovaskiiler
hastaliklardir. Bu nedenle, kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi ve erken tedavisi
icin ateroskleroz ile endotel disfonksiyonunun mekanizmalari belirlemek ve

belirlenen bu durumun tedavisi 6nemlidir (3,4).

Salusinler (Salusin-A ve Salusin-B) insanlarda vaskiiler sistem, merkezi sinir sistemi
ve bobreklerde sentezlenen sirasiyla 28 ve 20 aminoasitten olusan vazoaktif
biyopeptitlerdir. Yapilan caligsmalarda serum salusin seviyesinin obezite, metabolik
sendrom, hiperlipidemi, endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz gibi ¢esitli
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iligkili oldugu gosterilmistir. Salusin A’nin endojen
acil-koA aciltransferaz 1’i(ACAT1) inhibe edip antiaterojenik, salusin B’nin ise
vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu ve makrofaj kopiik hiicre olusumuna neden

olarak proaterojenik, mitojenik ve proinflamatuar etkili oldugu saptanmistir (5).

Fibroblast biiyiime faktorii 23(FGF-23) FGF ailesinin yakin zamanda kesfedilen bir
tiyesi olup hiperfosfatemiye yanit olarak osteoblastik hiicreler tarafindan salgilanir ve
etkisini Fibroblast biiyiime faktorii reseptorii(FGFR1)-Klotho kompleksine baglanarak
gosterir (6). Proksimal renal tiibiillerde NPT2a ve NPT2c¢ ekspresyonunu azaltarak
renal fosfat geri emilimini inhibe eder. Ayrica, 1-a-hidroksilaz1 azaltarak ve 24-
hidroksilaz1 artirarak dolasimdaki 1,25 dihidroksikolekalsiferol (1,25(OH)2D)
seviyelerini de azaltir (7). Yiiksekliginin fosfat hemostazindaki rolii disinda mortalite
ve kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan oOnemli bir risk faktorii oldugu
diistiniilmektedir. Yapilan klinik g¢alismalarda da FGF-23 seviyesi ile endotel
disfonksiyonu, ateroskleroz ve arteriyel sertlik arasinda iliski bulunmasi

kardiyovaskiiler riskte artis olabilecegini gostermektedir (8).

Monocyte Chemoattractant Protein-1 (kemokin [C-C motifi] ligandi 2 olarak da

bilinir), dolasimdaki monositlerin ve makrofajlarin pro-inflamatuar aktivatorii olan bir



kemokindir (9). ODPBH hastalarinda polikistin-1 eksikliginde veya polikistin-1
yikilmasindan sonra serum seviyelerinin arttigi ve yiikksek MCP-1 seviyesi ile
hastaligin siddeti arasinda iliski oldugu onceki ¢alismalarda gosterilmistir. (10-18).
Ayrica aterosklerotik plak yapilarinda MCP-1 seviyelerinin arttigi gosterilmis olup

kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde de rolii olabilecegi diisiiniilmektedir
(19,20).

Homosistein (Hc) metiyoninden olusan esansiyel bir amino asit olup igerdigi siilthidril
grubu nedeniyle dogrudan endotel hiicre toksisitesine neden olabilir (21). Vaskiiler
hastaliga ve/veya tromboza nasil neden oldugu tam olarak bilinmemekle birlikte
hiperhomosisteinemi koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, vendz ve
arteriyel tromboz ic¢in risk faktdrii oldugu bilinmektedir. Yiiksek homosistein
seviyesinin endotel fonksiyonunu bozdugu ve buna bagli olarak vaskiiler hiicrelerde
sitokin ve kemokin diizensizligi gelistirdigi ve bu diizensizligin de aterosklerotik

stirece katkida bulundugu da diisiiniilmektedir (22).

Insan Brain Natriuretic Peptid (BNP), esas olarak sol ventrikiildeki miyositlerde
yiiksek basing veya ventrikiil i¢i hacim genislemesi ile gerilen miyositlere yanit olarak
134 amino asitli preproBNP olarak sentezlenmektedir. Sinyal peptidin ayrilmasiyla
108 amino asitlik pro-BNP’yi olusturur. Pro-BNP kana sekresyonu sonrasinda aktif
BNP ve inaktif NT-ProBNP olarak ikiye ayrilir (23). BNP’nin natriiiretik, diiiretik,
vazodilatator ve antimitojenik etkileri bulunmaktadir. Antimitojenik etkilerinden
dolay1 ateroskleroz ve hipertansiyon gibi damar duvarini etkileyen patolojilerde

proliferasyonu modiile edici etkisi olduguna inanilmaktadir. (24).

Arteriyel sertlik obezite, diyabet, kronik bobrek hastaligi(KBH), sigara ve dislipidemi
gibi ¢esitli patolojik durumlarda yagla birlikte artmaktadir (25). Artan arteriyel sertlik,
izole sistolik hipertansiyona, 6zellikle de nabiz basincinin artmasina neden olarak
koroner perfiizyon basincinit azaltir ve sol ventrikiil ard yikiinii artirarak sol
ventrikiilin yeniden sekillenmesine (remodelling) ve islev bozukluguna yol
acabilmektedir (26). Cardio-ankle Vaskiiler Indeksi (CAVI), ¢ikan aortun orijininden
ayak bilegine kadar arteriyel sertligin bir gostergesidir (27). CAVI ilkesi beta sertlik
parametresine dayanmaktadir. Sertlik parametresi B, arter ¢apinin bir kesitte nabizla

degismesinden elde edilen iki boyutlu bir tekniktir. Bu nedenle, arteriyel sertlik



Ol¢iimii sirasindaki kan basincinin teorik olarak bunun tizerinde higbir etkisi yoktur.
CAVT'nin sol ventrikiil hipertrofisi, koroner arter hastalig1 ve iskemik inme gibi hedef
organ hasari ile iligkili oldugu ¢esitli klinik calismalarda gosterilmistir. Ayrica diyabet,
obezite ve ¢esitli kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalarda daha yiiksek CAVIile
daha yiliksek kardiyovaskiiler olay oranlar1 arasinda bir iliski oldugu da

bildirilmistir.(28,29).

ODPBH hastalarinda ilerleyen donemlerde bobrek fonksiyonlarinin bozulmasiyla
birlikte endotel disfonksiyonu ve aterosklerotik siirecin artmis arteriyel sertlikle iliskili
oldugu bilinmektedir. Ancak giiniimiizde bobrek fonksiyonu korunmus erken donem
ODPBH hastalarinda arteriyel sertlik ve ateroskleroz arasindaki iligkiyi gdsteren az
sayida ¢alisma mevcuttur. Calismamizda bobrek fonksiyonu korunmus erken dénem
ODPBH hastalarinda arteriyel sertligi gosteren CAVI ile endotel disfonksiyonu ve
aterosklerotik proinflamatuvar parametrelerden olan Salusin A, Salusin B, FGF-23, s-

klotho ve MCP-1 seviyeleri arasindaki iliskinin gosterilmesi amaglanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. EPIDEMIiYOLOJi

ODPBH, bobregin en sik goriillen Mendelian kalitim gosteren kistik hastaligi olup
Amerika Birlesik Devletleri ve diinya ¢apinda bobrek yetmezliginin dordiincii 6nde
gelen nedenidir. 2021 yili Tiirk Nefroloji Dernegi verileri hemodiyalize baslanan
hastalarin dagiliminin iilkemizde de diinya ile benzer oldugunu gostermektedir (Tablo
1) (34). Insidansinin 1/500 ile 1/1000 arasinda degistigi gézlemlenmistir (30,31).
Hastalarin yaklasik %70’1 bobrek yetmezligine ilerlemekte ve ortalama 58 yasinda

renal replasman tedavisine ihtiya¢ duymaktadir (32,33).

Tablo 1. 2021 yili iginde ilk RRT olarak HD'e baglayan hastalarin Son Dénem Bobrek
Hastalig1 etiyolojisine gore dagilimi (34)

n %
Diyabetes Mellitus (DM) 2048 35.54
Tip 1 DM 338 5.87
Tip2 DM 1710 29.67
Hipertansiyon (HT) 1968 34.15
Glomerulonefrit 191 3.31
Polikistik Bobrek Hastaliklar: 159 2.76
Renal Vaskiiler Hastalhik 61 1.06
Amiloidoz 48 0.83
Obstriiktif Nefropati 47 0.82
Tiibiilointersitisyel Nefrit 42 0.73
Diger 456 7.91
Etiyolojisi Bilinmeyen 743 12.89
Toplam 5763 100.00




2.2 GENETIK OZELLIiKLER

ODPBH, sirasiyla  polisistin-1(PC1) ve  polisistin-2(PC2)  proteinlerini
kodlayan PKD1 veya PKD2 genlerindeki bir mutasyondan kaynaklanmaktadir
. PKD1, 16. kromozomda yer alir ve mutant formu ODPBH vakalarinin yaklasik
%85'inden sorumluyken PKD2, 4. kromozom iizerinde bulunur ve mutant formu
vakalarin yaklasik %15'inden sorumludur. Ancak hastalarin yaklagik %1'inde ise
mutasyon saptanmamaktadir (35). Son zamanlarda, PKD1 ve PKD2 mutasyonlar1 i¢in
negatif olan ODPBH hastalarinda ti¢iincii bir ODPBH geni
olan GANAB bildirilmigtir. GANAB mutasyonu, toplam ODPBH'nin yaklagik
%0,3"inii olusturur ve daha hafif bir hastalik seyri ile iligkilidir. Endoplazmik
retikulumda (ER) fonksiyonel bir holoenzim olusturan glukozidaz II'yi (alfa alt birimi)
kodlar. Islev bozuklugu, PC1'in normal olgunlasmasini ve lokalizasyonunu bozar (36).
Ayrica atipik seyirli ODPBH hastalarinda PC1’in uygun bir sekilde tasinmasinda
gorev alan saperon proteinini kodlayan DNAJBI11 geni de tanimlanmistir (37).

2.2.1 PKD1 Geni

PKDI geni, kromozom 16'nin 16p13.3 bolgesinde bulunmaktadir. 46 ekzondan olugan
bir gen olan PKDI, 4302 amino asit ve 11 transmembran segment igceren 460 kDa
polisistin-1 proteinini kodlamaktadir. Polikistin-1 proteini, tiibiiler epitel hiicrelerinde
primer silia ile birlikte membranin adhezyon, desmozom ve hiicre baglanti
bolgelerinde lokalizedir (38). Calismalar, hiicre zarlarinda protein-protein, hiicre-
hiicre veya hiicre-matriks iliskilerinde polisistin-1 proteininin yapigmadaki roliinii
desteklemektedir (39,40). Bu nedenle proteinin eksikligi ve/veya yapisal bozuklugu
hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimlerini bozarak anormal hiicre farklilasmasina

ve fenotipik degisikliklere yol agmaktadir (41).
2.2.2 PKD2 Geni

PKD2 geni, 4. kromozomda yer alan (4q21) 968 aminoasitten olusan polisistin-2
proteinini kodlayan gendir. Polisistin-2 proteini kalsiyum kanallarina yapisal
benzerligi nedeniyle dogrudan, diger kalsiyum kanallari iizerindeki etkisi nedeniyle
dolayli olarak hiicre i¢i kalsiyum salinimini kontrol eder ve hiicre i¢i sinyal iletiminde

gorev almaktadir (42). PKD2 geninde mutasyon olan hastalar PKDI geninde



mutasyon olan hastalara gore daha ilimli seyirlidir ve daha az kist olusumuyla

iliskilidir (43).
2.2.3 GANAB Geni

ODPBH hastalarinin yaklasik %0.3’iinii olusturan GANAB geni 11. kromozomda
(11g12.3) yer almaktadir ve ekstrarenal bulgular 6zellikle de karaciger kistleriyle
iligkili oldugu gosterilmistir (44). GANAB geninde mutasyon saptanan ODPBH
hastalar1t PKD1 ve PKD2 geninde mutasyon olan hastalara gore daha ilimli seyir

gostermektedir (2).

2.3 PATOGENEZ

ODPBH patogenezinin temelinde PKD1 ve 2 genleri tarafindan kodlanan polisistin 1
ve 2 proteinlerinin eksikligi yer almaktadir. Polisistin 1 ve 2, epitel hiicrelerinin
morfolojisini birlikte diizenlemektedirler. Polisistin-1, hiicre dis1t N-terminal bolgesi ,
11 transmembran bolgesi ve bir hiicre i¢i c-terminal bolgesi olan kompleks yapida bir
proteindir. Polisistin-2 ise non-selektif bir Ca-kanal bagimli katyon kanali olarak islev
gormektedir. Polisistin 1 ve 2 proteinlerinin mutasyon ve/veya eksikligi sonrasinda
birbirleriyle olan etkilesimleri bozulmakta ve hastalifinda temel 6zelligi olan her iki

bobrekte progresif bir sekilde artan ve SDBY ’e yol acabilen kistler olusmaktadir.

Hastaliga neden olan genin biitlin hiicrelerde bulunmasina ragmen kist gelisiminin
nefronlarin sadece %1-2’sinde goriilmesi patogenezde ikinci vurus hipotezini
desteklemektedir. Bu hipoteze gore kistlerin gelisebilmesi i¢in her iki allelin de
etkilenmesi gerekmektedir. Somatik bir mutasyon olmadigi siirece her hiicrede
anormal PKD1 geni bulunsada diger allelde normal PKD1 geni bulunmas1 ve yeterli
polisistin 1 sentezini saglamasi nedeniyle kist olusumu olmamaktadir. Fakat somatik
bir mutasyon gelisimiyle diger alleldeki gende de bozukluk olmasi sonucu patolojik

degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir.

ODPBH’da kist gelisiminde tiibiil hiicre hiperplazisi, tiibiil hiicrelerinden asir
sekresyon ve ekstraseliiler matriks sentez ve salinnminda bozukluk olmak {izere

Ozellikle li¢ mekanizma tizerinde durulmaktadir.



2.3.1 Tiibiil Hiicre Hiperplazisi

ODPBH patogenezinde hiicre proliferasyonunda artis ve apoptozisin rol oynadigi
gosterilmistir. Kist duvarinda hiicre proliferasyonunda artisa sebep olan c-myc, c-fos,
C-jun ve c-ras gibi protoonkogenlerin ekspresyonunda artis, bcl-2 gibi anti-apoptotik
genlerin ekspresyonun azaldigi saptanmistir. Ayrica transforming growth factor alfa
ve epidermal growth factor gibi biiylime faktorlerinin de tubulus epitel hiicrelerinde
arttig1 gosterilmistir. Bunlarin kist gelisimine katkis1 oldugu diisiiniilmektedir (Sekil

1) (45,46).

2.3.2 Tibiil Hiicrelerinden Asir1 Sekresyon

Polisistin 1 proteini, polisistin 2 ile etkilesir ve hiicre i¢i baz1 yolaklari (G protein, Wnt
(Wingless int-1) ve JAK/STAT (Janus Kinase/Signal Transducer and Activator
Transducer) aktive eder. Aktivasyon sonucunda endoplazmik retikulum icindeki
polikistin 2 transient receptor potential channel (TRPC) 1 ile etkileserek hiicre igi
kalsiyum salinimina neden olmaktadir. Bu proteinlerin eksikliginde ve /veya
fonksiyon kaybinda hiicre i¢i kalsiyum dengesi bozulmakta ve c-AMP seviyeleri artis
gostermektedir. Artan c-AMP sonucunda s1vi sekresyonu ve hiicre proliferasyonunda
artis meydana gelmektedir. Ayrica kistik fibrozis geninin de kist i¢ine Cl pompasi
araciligiyla s1vi sekresyonunu artirmasi da kistogenezden sorumlu tutulmaktadir (Sekil

1) (45,46).

2.3.3 Ekstraseliiler matriks (ECM) sentezinde ve saliniminda bozukluk

Yapilan baz1 ¢caligmalarda normalde tiibiil bazal membraninda bulunan laminin ve tip
4 kollajen gibi bag dokusu elemanlarin kist duvarinda arttig1 gosterilmistir. Ayrica
artan fibroblast aktivitesine sekonder ekstraseliiler matriks sentezinde artis ve kist
duvarinda kalinlagma olmaktadir. ECM’deki bu bozukluklarin kalp kapak hastaliklart,
kolon divertikiilleri ve herni gibi ekstrarenal bulgu olusumunda rolii olabilecegi

diistiniilmektedir.
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Sekil 1. Polikistik bobrek hastaliginda patogenez (45,46)

2.4 TANI

ODPBH, klinik olarak siipheli vakalarda ve/veya aile Oykiisii olan hastalarda
goriintliileme ile kanitlanmig bobrek kistlerine dayanarak konulmaktadir. Ayrica farkli
endikasyonlarla insidental olarak saptanan bdbrek ve diger organlardaki Kistler de
hastaligin tanist i¢in yardimeci olabilmektedir. Goriintiileme ydntemlerinden
abdominal ultrasonografi (USG), manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve
bilgisayarli tomografi (BT) tercih edilmektedir. Non-invaziv, ulasiminin kolay,
radyasyon veya kontrast madde gerektirmemesi ve diisiik maliyetli olmasi nedeniyle
USG en ¢ok tercih edilen goriintiileme yontemidir. USG ile karar verilemeyen
durumlarda, duyarliligi daha yiiksek olan MRG ve BT tercih edilebilir(47). Yas
ilerledikce bobreklerde basit kist insidansinin artis gostermesi hastaligin tanisinda
zorluga neden olmaktadir. Bu nedenle diinyada ¢ogu merkez tarafindan kabul goren
modifiye Ravine kriterleri dikkate alinmaktadir. Bu kriterlere gore, aile hikayesi

pozitif olan 30 yasinin altindaki bir hastada, tek veya her iki bobrekte 2 veya daha fazla



kistin goriilmesi ile ODPBH tanis1 konur. 30 ile 59 yas arasinda her iki bobrekte en az
iki kistin goriilmesi, 60 yasin iizerinde ise her iki bobrekte en az dort ve/veya daha

fazla kistin gériilmesi ODPBH tanis1 i¢in yeterlidir (Tablo-2) (48).

Tablo.2 Modifiye Ravine Kriterleri (48)

e 15-29 yas arasi kisilerde en az bir bobrekte iki veya daha fazla kist,
e 30-59 yas arasi kisilerde her bir bobrekte en az iki adet kist,

e 60 yas ve listiinde ise her bir bobrekte en az dort adet kist

2.5 KLINiK BULGULAR

ODPBH, kalitsal bir hastalik olup semptomlar yasa, cinsiyete, PKD1 veya PKD2
genindeki mutasyona gore renal ve ekstrarenal bulgular ile seyreden multisistemik bir
hastaliktir (49). Semptomlarin baslangi¢ yasi PKD1 gen mutasyonu i¢in ortalama 42,
PKD?2 i¢in ortalama 56 yas olup PKD1 mutasyonu olanlar PKD2 mutasyonu olanlara
gore daha agir seyir gostermektedir (30).

2.5.1 Renal Bulgular
2.5.1.1 Hematiiri

ODPBH’1n seyri sirasinda hastalarin yaklasik olarak %35 ila 50’sinde makroskopik ya
da mikroskobik hematiiri gériilmektedir. Cogunlukla renal fonksiyon kaybindan 6nce
goriilmekle birlikte bazi hastalarda hastaligin baslangic semptomu olarak da
goriilebilir (50). Agir egzersiz, idrar yolu enfeksiyonu ve kist riiptiirii gibi predispozan
bir faktor siklikla eslik eder. Erken yasta olmasi ve sik hematiiri ataklarinin goriilmesi
SDBY’ne dogru hizli progresyon ile iliskilidir. Hematiiri uygun hidrasyon ve yatak
istirahati ile siklikla birkag giin i¢inde gerilemektedir (51).

2.5.1.2 Uriner Sistem Enfeksiyonu

ODPBH olan hastalarin yaklasik yiizde 30 ila 50'sinde idrar yolu enfeksiyonu (IYE)
goriilmektedir (52). Basit sistit, enfekte kist ve akut piyelonefrit en sik goriilen iiriner

sistem enfeksiyonlaridir. Genel popiilasyon ile benzer olarak etken gram negatif



bakteriler olup kadinlarda erkeklere gore daha fazla goriilmektedir (53). Akut
piyelonefritin klinik bulgular1 ates ve yan agrisina ek olarak genellikle bulanti1 ve

kusmay1 icermektedir (54).
2.5.1.3 Konsantrasyon Kusuru

Idrar konsantrasyon yetenegindeki azalma ODPBH nin en erken belirtilerinden biri
oldugundan siklikla polidipsi, poliliri ve noktiiri semptomlart goriilmektedir.
Baslangicta hafiftir fakat artan yas ve azalan bobrek fonksiyonu ile kétiilesmektedir.
Renal konsantrasyon defekti, yastan bagimsiz kistlerin neden oldugu anatomik
deformitelerin siddeti ve glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) ile yakindan iligkilidir (55).
Konsantrasyon defekti, polidipsi veya poliliri 6ykiisii ortaya ¢ikmadikga klinik olarak
belirgin olmayabilir. Altta yatan neden tam olarak bilinmemekle birlikte tiibiiler yap1
ve tliblil hiicre fonksiyonun bozulmasi ile erken tiibiilointerstisyel hastaliktan

kaynaklandig diistiniilmektedir (56).
2.5.1.4 Nefrolitiyazis

Nefrolitiyazis, hastalarin %20-35'inde goriilmekte olup genellikle kalsiyum oksalat
ve/veya 1rik asit taslarindan olusmaktadir. Diisiik iiriner pH, diisiik sitrat
konsantrasyonu ve azalmis amonyak atilimi ile birlikte artmis tiriner staz ve metabolik
faktorlerin bu hastalarda nefrolitiazis sikliginda artisa neden oldugu diistiniilmektedir.
Kist duvarinda ve parankimde olusan kalsifikasyonlar renal tas hastalif1 tanisinda
karigikligi neden olabilmektedir. Nefrolitiyazisin Onlenmesi ve tedavisi genel

popiilasyonla benzerdir (57).
2.5.1.5 Proteiniiri

ODPBH hastalarinin yaklagik olarak %?25'inde bulunmakla birlikte genellikle 1
gram/gilin altindadir. Proteiniiri varligi ve derecesi hastaligin ciddiyeti ile iliskili
oldugundan prognostik degere sahiptir. ODPBH’da nefrotik sendrom nadiren
bildirilmistir ve genellikle st iiste binmis bir glomeriiler hastaligin varligim

gostermektedir (33).
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2.5.1.6 Agn

Agr, en sik goriilen semptomlardan birisi olup siklikla yan agris1 ve karin agrisi olarak
prezente olmaktadir (58). Agr1 akut veya kronik olabilir. Akut agr1 genellikle Kist
enfeksiyonu, kist riiptiirli ve taglara bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Kronik agriya ise
ozellikle kist biliyiimesine bagli ¢cevre dokulara basi ve bobrek kapsiiliiniin gerilmesi

sebep olmaktadir (59).
2.5.1.7 Hipertansiyon

Hipertansiyon, en sik goriilen bulgu olmakla birlikte belirgin bir GFH diisiisii olmadan
vakalarin yaklasik %50-70'inde goriiliir ve ortalama baglangic yasi 30'dur. Kan basinci
yiiksekligi renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonu, sempatik
aktivite artis1 ve primer vaskiiler disfonksiyon gibi ¢esitli nedenlere baglanmistir. Kist
biiylimesinin intrarenal vaskiiler yapiya basis1 sonucu RAAS aktivasyonu kan basinci

artisinda en 6nemli faktor olarak diistiniilmektedir.

Hipertansiyon tanist genellikle ge¢ konulmaktadir bu nedenle yetiskinlerde evde kan
basinci takibi mutlaka Onerilmelidir. Kan basincit kontroliiniin bobrek fonksiyon
kaybina bagli morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda énemli oldugu bilinmektedir.
Bu nedenle yasam tarzi degisikligi ve uygun tibbi tedavi ile kan basinci kontrolii
saglanmalidir. Hedef kan basinct <140/90 mmHg olmakla beraber; sol ventrikiil
hipertrofisi, intrakraniyal anevrizma, diyabet veya proteiniirisi olan hastalarda

bireysellestirilmeli ve <130/80 mmHg alt1 hedef alinmalidir (60).
2.5.2 Ekstrarenal Bulgular

ODPBH multisistemik bir hastalik olup morbidite ve mortalite lizerine etkileri olan

cesitli ekstrarenal bulgularla seyretmektedir.
2.5.2.1 Hepatik Kistler

Karaciger kistleri, ODPBH nin en sik goriilen ekstrarenal bulgusu olup 30’1u yaslarda
hastalarin yaklasik %80'inde karaciger kisti saptanmaktadir. Kist sayis1 yasla birlikte
artar. Kadinlarda erkeklere gore daha fazla goriilmektedir ve nedeni olarak da ¢ogul
gebelik ve Ostrojen tedavisi suglanmaktadir. Kistlerin boyutu ve/veya sayisi artsa da

genellikle asemptomatik seyretmekte ve karaciger fonksiyonunda bir bozulma
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olmamaktadir. Yaygin ve biiyiik kistleri olan hastalarda ise kist basisina bagli karin
agrisit ve distansiyon, sirt agrisi, erken tokluk hissi, reflii ve nefes darligr gibi
semptomlar goriilmektedir. Kistler enfeksiyon, riiptiir ve kanama ile komplike olabilir.
Hastalarin ilk degerlendirmesinde karaciger mutlaka goriintiilemeye dahil edilmelidir.
Siddetli polikistik karaciger hastalii olan kadinlara ostrojen igeren ekzojen

hormonlardan ve oral kontraseptiflerden kaginmalari 6nerilmelidir (61).

2.5.2.2 intrakraniyal Anevrizmalar

Intrakraniyal anevrizma (IKA), hastaligin en ciddi ekstrarenal bulgusu olup ailesel
anevrizma Oykiisii olan hastalarda yaklasik %16, olmayanlar da ise %8 oraninda
goriilmektedir. Genellikle asemptomatik seyretmektedir. Ancak basiya bagli ndbet ve
riiptiire bagl intrakraniyal veya subaraknoid kanamaya neden olabilmektedir. IKA
riptiiriindeki ortalama yas 40 olup genel popiilasyona gore daha diisiiktiir. Artmis
boyut(>1 cm), posterior lokalizasyon ve ailede IKA 6ykiisii riiptiir i¢in potansiyel
riskleri olusturmaktadir (62-64).

2.5.2.3 Diger Ekstrarenal Bulgular

Karaciger diginda diger organlardaki kistleri (seminal vezikiil %40, pankreas % 10,
araknoid membran % 8, spinal meningeal % 2) ve bag dokusu anormalliklerini (mitral
kapak prolapsusu, abdominal herni ve kolonda divertikiiler hastalik)
kapsamaktadir. Nadiren semptomatiktirler ve rutin taramaya gerek yoktur (65).
Erkeklerin %40'inda goriilen seminal vezikiil kistleri sperm motilitesini bozarak
nadiren infertiliteye neden olmaktadir (66). Pankreas kistleri vakalarin yaklasik
%10'unda goriiliir ve genellikle asemptomatik seyretmektedir. Etkilenen bireylerin
%8'inde bulunan araknoid membran Kistleri, genellikle asemptomatiktir, ancak
subdural hematom riskini artirabilir (67). Spinal meningeal divertikiil siklig1 artmigtir
ve hastalarda beyin omurilik sivisi sizintisina sekonder intrakraniyal hipotansiyon

goriilebilmektedir (68).

ODPBH’da kalp kapak anomalileri de sik goriilmekte olup hastalarin yaklasik
%?31’inde mitral yetmezlik, %26’sinda mitral kapak prolapsusu, %15’inde trikiispit

yetmezligi ve %6 sinda aort yetmezligi saptanmistir. Bu lezyonlar zamanla ilerlese de
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nadiren kapak replasmani gerektirmektedir. Muayene bulgusu yada semptom
olmadik¢a ekokardiyografi ile tarama Onerilmemektedir. Ayrica hastalarda
muhtemelen parietal perikardin artan kompliyansina bagli olarak perikardiyal efiizyon
sikligr artmustir fakat genellikle iyi tolere edilmektedir (69). Son zamanlarda yapilan
caligmalar da hastalarin idiyopatik dilate ve hipertrofik obstriikte kardiyomiyopati ile

sol ventrikiil non-kompaksiyonuna yatkin olabilecegini diisiindiirmektedir (70).

ODPBH hastalarinda normal popiilasyonla karsilastirildiginda kolonik divertikiil
sikliginda anlamli farklilik saptanmamaistir. Ancak yapilan ¢aligmalarda ODPBH’ na
bagli SDBY gelisen hastalarda divertikiilozis ve divertikiilit gibi komplikasyonlarinin
goriilme sikliginin arttigi gosterilmistir. Hastalarda karin i¢i basing artisina bagh

umblikal ve inguinal herni sikliginda da artig saptanmistir (33).
2.6 TEDAVI

ODPBH’da hipertansiyonun kontrol altina alinmasi, hematiirinin engellenmesi,
agrinin  kontrol edilmesi gibi hastaliga bagli semptomlari kontrol etmek ve

komplikasyonlar1 6nlemek tedavinin temel amacini olugturmaktadir.
2.6.1 Hipertansiyon Tedavisi

Hipertansiyon, ODPBH’nda kardiyovaskiiler morbidite, mortalite ve SDBY riski ile
giicli bir sekilde iliskili olup kan basinct kontrolii hastaligin ilerlemesini ve
kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmaktadir (71). Normal populasyonla benzer sekilde diyet
ve yasam tarzi degisiklikleri hipertansif ODPBH hastalari i¢in birinci basamak tedavi
olmalidir. Tiim hastalara diyette tuz kisitlamasi1 <6 g/giin, kafein alimindan kaginma,
sigaray1 birakma ve yeterli sivi aliminin (3 L/giin) siirdiiriilmesi 6nerilmelidir. Yagsam
tarzt degisikliklerine ek olarak renal kan akimini arttirmasi ve sol ventrikiil
hipertrofisini azaltici etkileri nedeniyle oncelikle Anjiyotensin donistiiriicii enzim
(ACE) inhibitorleri veya anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) olmak iizere medikal
tedavi siklikla gerekmektedir (72,73).

2.6.2 Agn Tedavisi

Agr sik goriilen bir komplikasyon olup hastalarin en az %60'1m1 etkilemektedir. Akut

agr1 genellikle kist i¢i kanama, enfeksiyon veya nefrolitiyazis ile iliskilidir. Kronik

13



agr1 ise genellikle kistlerin genislemesine sekonder olarak organ kapsiiliiniin
gerilmesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Kronik agr1 tedavisinde ilk tercih asetaminofen olup
tas, timor gibi kontrol edilemeyen agr1 durumlarinda narkotik analjezikler, trisiklik
antidepresanlar ve sinir blokajlar1 da tedavide kullanilabilmektedir. Tedaviye direngli
agrt ve tekrarlayan enfeksiyon ataklarinda nefrektomi de nadiren tercih

edilebilmektedir (74).
2.6.3 Hematiiri Tedavisi

Hematiiri hastalarin yaklasik %35-50’sinde goriilmekte olup genellikle gross hematiiri
kist i¢i kanama veya enfeksiyon, nefrolitiyazis ve malignite ile iliskili olabilir.
Konservatif yonetim ile ¢ogu kanama 2-7 giin i¢cinde spontan diizelmektedir.
Semptomlar >1 hafta boyunca devam ederse veya ilk atak 50 yasindan sonra ortaya
cikarsa maligniteyi dislamak i¢in ek arastirma yapilmalidir. Selektif arteriyel
embolizasyon veya nefrektomi hayati tehdit eden kanamalarda nadiren gerekli

olabilmektedir (75).
2.6.4 Nefrolitiazis Tedavisi

Nefrolitiazis hastalarin yaklasik %25’inde goriilmektedir. Diisiik tiriner pH, diisiik
sitrat konsantrasyonu ve azalmis amonyak atilimi ile birlikte artmis {iriner staz ve
metabolik faktorlerin bu hastalarda nefrolitiazis sikliginda artisa neden oldugu
bilinmektedir. Siklikla kalsiyum oksalat ve {irik asit taslar1 goriilmektedir. Hastalarda
nefrolitiyazisin medikal tedavisi genel popililasyondakine benzer olup hidrasyon

tedavinin temelini olusturmaktadir (57,76).
2.6.5 Kist Enfeksiyonu Tedavisi

Hastalarda karin veya yan agrisi, hassasiyet, ates, eritrosit sedimantasyon hizi ve CRP
yiiksekligi olmast durumunda kist enfeksiyonundan siiphelenilmelidir (77). Kist
enfeksiyonlarmin tedavisinde, siprofloksasin veya diger kinolonlar gibi iyi kist
penetrasyonuna sahip oral antibiyotikler kullanilmali ve toplam antibiyotik tedavisi
siiresi en az 4 hafta olmalidir. Tedaviye direngli ates olmas1 durumunda miidahale
gerektirebilecek komplikasyonlar1 (perinefrik apse, pyonefroz veya idrar yolu
tikanikligr gibi) dislamak i¢in mutlaka radyolojik goriintiileme yapilmalidir.
Antibiyotik tedavisine direngli kist enfeksiyonlar1 genellikle 5 cm’den biiyiiktiir,
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perkiitan veya cerrahi drenaja ihtiya¢ duyulabilmektedir (78). Nefrektomi nadiren
gerekli olup drenaj ve / veya antibiyotik tedavisine direngli perinefrik apse ve

amfizemoz piyelonefrit vakalarinda diistiniilebilir (79).

2.6.6 Intrakraniyal Anevrizmalarin Tedavisi

Intrakraniyal anevrizmalar, ODPBH hastalarmin yaklasik %8'inde tespit edilir ve
genel popiilasyona gore yaklasik bes kat daha yiiksek oranda saptanmaktadir.
IKA'larin riiptiirii, yaklasik %50'ye varan bir mortalite ile iliskilidir ve genellikle ani
baslayan siddetli bir bas agris1 olarak ortaya c¢ikar (80). Artmis boyut, posterior
lokalizasyon, ailede IKA 6ykiisii ve subaraknoid kanama dyKkiisii riiptiir icin potansiyel
riskleri olusturmaktadir. Riiptiire olmamis IKA'larin y&netimi genel popiilasyon ile
benzer olup boyutu <5 mm olan IKA siklikla takip edilirken >10 mm olanlarda
cerrahi tedavi gerekmektedir. Tedavide genellikle mikrocerrahi endovaskiiler coil

yontemi tercih edilmektedir (62).

2.6.7 Renal Yetmezlik Tedavisi

ODPBH hastalarinin yaklasik %70°1 SDBY "ne ulasmaktadir. Yapilan arastirmalar kist
bliylimesi ve bobrek boyutunun bobrek yetmezligi gelisimi ile yakin iligkili oldugunu
gostermistir. Bu nedenle tedavide temel olarak kist igine s1vi ve c-AMP sekresyonunun
azaltilmasi ile kist bilylimesinin engellenmesi amag¢lanmistir. Somatostatin , sirolimus,
everolimus, EGFR tirozin kinaz inhibitérleri, paklitaksel, MAPK inhibitorleri gibi
bircok ila¢ tedavide denenmistir ve yeni tedaviler iizerine ¢alismalar halen devam
etmektedir. Son zamanlarda yeni tedavi ajanlarindan vazopressin 2 inhibitori
tolvaptan, ODPBH'nin tedavisinde FDA onay1 almis olup iilkemizde ve diinyada
kullanilmaktadir. Calismalar hiicre i¢ci cAMP seviyelerini azaltarak kist olusumunu ve
biiylimesini engelledigini, sivi sekresyonunu azalttigini ve bobrek progresyonu

tizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugunu gostermistir(kaynak?).
ODPBH’na baghi SDBY gelisen hastalarda renal replasman tedavisi olarak periton

diyalizi, hemodiyaliz ve bobrek nakli yapilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda ODPBH’da

periton diyalizinin hemodiyalize gore sagkalim oram yiiksek goriilse de biiylik
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miktarda periton diyalizat1 barindirma zorlugu ve karin duvar fitig1 riskinin artmasi
nedeniyle periton diyalizinin daha az kullanimina yol agmaktadir. Bobrek nakli ise
secilecek optimal renal replasman tedavi yontemidir ve ODPBH hastalarinda sonuglar

genel SDBY popiilasyonundan daha iyidir (81-85).
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3. ATEROSKLEROTIK VE INFLAMATUVAR PARAMETRELER ile CAVi

3.1 FIBROBLAST GROWTH FAKTOR-23 (FGF-23)

FGF-23, fosfor reabsorbsiyonunu ve bobrekte D vitamini sentezini azaltan kemik
kokenli bir fosfatonindir. Ilk olarak fare beyninde ventrolateral talamik niikleusta
tespit edilmistir. FGF ailesinin FGF-19 subgrubunda yer almakta ve 251 aminoasitten
olusmaktadir. Baslica osteoblast ve osteositler tarafindan tiretilmekle beraber tiikriik
bezi, kas, beyin, karaciger ve kalp olmak tizere bir¢ok dokudan salgilanir (86-88). FGF
ailesinin diger iiyelerinden farkli olarak heparan siilfata afinitesi diisiik oldugundan
ekstraselliiler matrikse baglanmadan sistemik dolasima katilir. Bu nedenle otokrin ve
parakrin etkilere ek olarak endokrin etkileri de bulunmaktadir. Ayrica FGF-23
reseptorlerine baglanmak i¢in kofaktdr olarak alfa klotho proteinine ihtiyag

duymaktadir (89).

FGF-23, viicutta fosfor ve D vitamini dengesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. FGF-
23 artistyla bobrek proksimal tiibiil hiicrelerinde fosfor geri emiliminden sorumlu
NaPi-2a ve NaPi-2¢ kotransporter ekspresyonu azalir ve boylece fosfat geri emilimi
azalarak Uriner atilimi artar. Ayrica bobrekte 1-alfa hidroksilaz enzimini baskilayarak

D vitamini sentezini ve salinimini da azaltir (90,91).

Serum FGF23 diizeyi, KBH nin erken evrelerinde pozitif fosfor dengesine sekonder
olarak ytlikselmektedir (92). Yapilan klinik ¢alismalarda yiiksek serum FGF23
diizeyinin vaskiiler kalsifikasyon, arteriyel sertlik, ateroskleroz, sol ventrikiil

hipertrofisi ve disfonksiyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir (93).

3.2 KLOTHO

Klotho geni 13. kromozomun biiyiik kolunda yer alir ve ilk defa 1997 yilinda farelerde
yaslanma baskilayict gen olarak bulunmustur. Baslica bobrek distal tiibiil ve koroid
pleksus olmak iizere osteosit, osteoblast, paratiroid ve endotel hiicrelerinde de

eksprese edilmektedir (89).
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Alfa klotho, 130 kDa ve 1014 aminoasitten olusan bir transmembran proteini olup
sitoplazma ve hiicre zar1 dis membraninda olmak iizere iki kisimdan olusmaktadir.
Membrana bagli ve solubl olmak {izere iki formu bulunmaktadir. Membrana bagh
formu baslica bobrek tiibiil hiicrelerinde eksprese edilmekte ve FGFR ile kompleks
olusturarak FGF-23 icin ko-reseptor gorevi gormektedir. FGF-23 ile alfa klotho
kompleksi proksimal tiibiillerde ko-transport sistemi (NaPi-2a ve NaPi-2c) yoluyla
serum fosfor seviyesini diizenlemektedir. Ayrica FGF-23 ile birlikte 1-alfa hidroksilaz
gen ekspresyonunu baskilayarak 1,25(OH)2D3 sentezini de azaltir. Tam tersine

1,25(0OH)2D3 ise bobrekteki alfa klotho ekspresyonunu arttirmaktadir (95).

Alfa klothonun membran yilizeyindeki parcast metalloproteazlar tarafindan
parcalanarak dolasima salinmakta bu da alfa klothonun viicut sivilarinda bulunan
solubl formunu olusturmaktadir (94). Solubl klotho proksimal tiibiildeki NaPi-2a
proteininin aktivitesinde azalmaya yol acarak ve tiibiil hiicreleri ile dudoenum
epitelinde eksprese edilen transient receptor potiential vanilloid (TRPV)5 ve TRPV6
kalsiyum kanallarinin oligosakkarit zincirlerini enzimatik yolla modifiye ederek FGF-

23’ten bagimsiz fosfat reabsorbsiyonunu azaltici etki gostermektedir (86,89,97-99).

Klinik ¢aligmalar alfa klothonun vaskiiler sistem tizerinde protektif etkileri oldugunu
gostermistir. Son donemlerde klotho eksikliginin vaskiiler kalsifikasyon, arteriyel
sertlik, ateroskleroz, endotel disfonksiyonu ve yaslanmada hizlanma ile iligkili oldugu
fare modellerinde yapilan ¢alismalarda saptanmigtir. Normal bobrek fonksiyonu veya
kronik bobrek hastaligi olan hastalarda eksikliginde endotel disfonksiyonu ve koroner

arter hastalig1 siddeti ile iliskili oldugu da gosterilmistir (100).

3.3 MONOCYTE CHEMOATTRACTANT PROTEIN-1 (MCP-1)

Kemokinler, kimyasal bir uyarana yanit olarak spesifik reseptorlerine baglanip
enflamasyon ve homeostazda gorevli hiicre gruplarinin kemotaksisini uyaran 8-14
kDa'lik kiigiik molekiiler agirliga sahip sitokinlerdir. Kemokin ailesi, iki ana alt grubu
(CXC ve CC) ve iki kiiciik alt grubu (CX3C ve C) olan dort aileye ayrilir (101). Bu
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simiflandirma genel olarak N-terminus ucu yakinindaki sistein amino asitlerinin

varligina dayanmaktadir.

Monosit kemoattractant protein-1, N-terminusa yakin yapisik sisteinlere sahip CC
kemokin ailesinin iiyesidir. MCP, en az dort tiyeden olusan bir aileye aittir (MCP-1, -
2,-3ve-4). MCP-1, 17. Kromozom iizerinde bulunur ve 76 amino asitten olusmaktadir
(102). MCP-1 baslica monosit ve makrofajlar olmak tizere oksidatif stres, sitokinler
veya bliylime faktorleri ile uyar1 sonrasinda c¢esitli hiicre tipleri tarafindan
tiretilmektedir. Bu hiicreler periferik dolasimda ve dokularda immiin yanit icin

onemlidir (103).

MCP-1’in dolasimdaki monositlerin subendotelyal yapilara transmigrasyonu ve
stiperoksit iiretimi, sitokin sekresyonu ve adhezyon molekiillerinin eskpresyonunu
arttirmas1 gibi etkileri bulunmaktadir. Nitrik oksitin bozulmus biyoyararlanimi
sonucunda endotel disfonksiyonu gelismekte ve MCP-1 ekspresyonu artmaktadir.
Artan MCP-1 seviyeleri monositlerin subendotelyal bolgeye migrasyonunu ve hasar
bolgesine l6kosit, trombosit gibi hiicrelerin adhezyonunu artirmaktadir (105). Boylece
endotel disfonksiyonu sonrasinda hasar bdlgesinde aterojenik ve trombojenik olaylar
gelismektedir (106). Yapilan klinik ¢aligmalarda da aterosklerotik plak yapilarinda
MCP-1 diizeylerinin yiikseldigi ve ateroskleroza sekonder artmig arteriyel sertlik ile

iliskisi oldugu gosterilmistir (107).

3.4 SALUSIN-ALPHA VE SALUSIN BETA

Salusin A ve B ilk kez 2003 yilinda Torsin Family 2A (TOR2A) geninin C-terminal
ucunda preprosalusin Onciisiinden lretilen vazoaktif biyopeptitlerdir. Preprosalusin
olarak adlandirilan bu 6nciil molekiil, 242-amino asit kalintisina sahiptir ve N-terminal
26 amino asit sinyal peptidinin c¢ikarilmasindan sonra 216 amino asit igeren
prosalusine doniismektedir. Prosalusinin C-terminal ucunda proteolitik enzimlerle
ayrilmasiyla 28 aminositten olusan salusin-A ve 20 aminoasitten olusan salusin-B

sentezlenmektedir (108). Salusinlerin muhtemelen kendi hiicre yiizeyindeki
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reseptorlere baglanarak etki gosterdigi diisliniilse de giiniimiizde spesifik reseptorleri

heniiz tanimlanmamustir (109).

Salusinler ince bagirsak, adrenal medulla, merkezi sinir sistemi, kalp, adrenal korteks,
vaskiiler diiz kas ve endotel hiicreleri gibi bir¢ok farkli doku ve organda
sentezlenmektedir. Nedeni tam bilinmemekle birlikte salusin B, salusin A’ya gore

plazma ve idrarda 2-10 kat daha fazla saptanmaktadir (5,109).

Yapilan caligmalarda salusinlerin endotel, vaskiiler diiz kas hiicresi ve makrofajlarla
iligkili oldugu tespit edilmistir. Makrofaj kopiik hiicre olusumu ve vaskiiler diiz kas
hiicre proliferasyonu gibi inflamatuvar mekanizmalarda rol oynayarak ateroskleroz
patogenezinde rolii oldugu gosterilmistir. Ayrica salusin B’nin vaskiiler hiicre adezyon
molekiili-1, MCP1, interlokin-1B ekspresyonunu uyararak monositlerin endotel

hiicrelerine adezyonunu arttirdig1 saptanmstir (5,110).

Salusinlerin ACAT-1 enzimi iizerindeki etkileriyle kolesterol ester birikimi ve kopiik
hiicre olusumunda rolleri bulunmaktadir (Sekil 2). Salusin A ACAT-1 enzimini
baskilayarak kolesterol ester birikimi ve kopiik hiicre olusumunu azaltmakta, Salusin-
B ise ACAT-1 ekspresyonunu uyararak kolesterol ester birikimini arttirmakta ve
kopiik hiicre olusumuna neden olmaktadir. Bu nedenle Salusin A anti-aterojenik iken
salusin B proaterojenik olarak etki gostermektedir. Ikisi arasindaki denge
aterosklerozis olusumunda 6nemli rol oynamaktadir. Salusin A diizeylerinin koroner
arter hastalig1, akut koroner sendrom ve stabil anjina pektorisli hastalarda saglikli hasta

grubuna gore daha diisiik oldugu saptanmistir (111).
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Sekil 2. Salusin A ve B’nin ACAT-1 enzimi {izerinden etkileri (111)

3.5 ARTERIYEL SERTLIiK VE CAVI

Gilinlimiizde aterosklerozun asemptomatik erken donemde tespiti ve ateroskleroza
bagli kardiyak morbidite ve mortalitenin azaltilmast en onemli tedavi hedefleri
arasinda yer almaktadir. Arter duvar kalinlagsmasi ve duvar sertliginin kardiyovaskiiler
hastalik gelisiminde 6nemli rolii oldugu bilinmektedir. Son 20 yilda yiiriitiilen klinik
caligmalar da artan aort sertliginin daha yiliksek Olim riski ile iliskili oldugu

gosterilmistir (112,113).

Arteriyel sertlik yas, obezite, DM, HT, sigara ve dislipidemi gibi gesitli patolojik
durumlarda artmaktadir (25). Artan arteriyel sertlik sonucunda damar duvar
elastikiyetinin azalmasina bagli olarak sistolik kan basinci (SKB) ve nabiz basinci
(NB) artarken diyastolik kan basinci (DKB) azalmaktadir (26,114). SKB’nin artmasi
sol ventrikiil ig glicli ve oksijen ihtiyacini arttirarak ventrikiil hipertrofisine ve biiyiik
damarlarda ateroskleroz gelisimine sebep olurken DKB’nin azalmasi ise koroner
perflizyonu bozarak miyokard iskemisine yol agmaktadir. Artan nabiz basinci ile

vaskiiler direnci diisiik olan bobrek ve beyin gibi organlarda da hasar olusmaktadir.
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Arteriyel sertligi degerlendirmek icin glinlimiizde nabiz dalga hizi1 (PWYV, Pulse Wave
Velocity), augmentasyon indeksi, sertlik parametresi B ve carotid-femoral PWV
(cfPWV) belirtegleri kullanilmaktadir. Bunlardan en sik kullanilan belirteg
cfPWV’dir. Ancak bu belirte¢ nabiz dalgasini belirlerken karotis ve femoral bolge
arasindaki mesafenin yanlis 6l¢iimii ve kan basincindan etkilenmesi nedeniyle yol
gosterici olmayabilir (115-124). Bu nedenle 1980 yilinda arteriyel sertlik parametresi
icin Hayashi ve arkadaglar1 tarafindan bir hesaplama gelistirilmistir: B=In(Ps/Pd).
D/AD (Ps sistolik kan basinci, Pd diyastolik kan basinci, D arter ¢apt ve AD kan
basincina gore arteriyel ¢aptaki degisiklik). Buna gore B sertlik parametresi, arterin
capimi genisletmek i¢in gereken kan basincini gosterir ve bu deger kan basincina bagl
degildir (1). CAVI ise dl¢iim esnasinda kan basincindan etkilenmemesi ve arteriyel

sertlik indeksi elde edilmesi i¢in B sertlik parametresi kullanilarak tiretilmistir (27).
3.5.1 Cavi oOl¢iimii, formiilii ve yorumlanmasi

CAVI 6l¢iimii i¢in her iki el bileginde EKG elektrotlariin yerlestirilmesi ve ikinci
interkostal araliktaki sternumda fonokardiyografi i¢in bir mikrofon ve dort ekstremite
etrafina sarilmis dort kan basinci manseti gerekmektedir. Bu sekilde, {ist kol ve ayak

bilegi nabiz dalgalar1 ve tansiyon pletismografi kullanilarak 6l¢iilebilir.

CAVI formiilii, PWV ve voliim degisimi arasindaki iliskiyi temsil eden Bramwell-Hill

denklemini kullanmaktadir.

[k olarak Hayashi ve ark. tarafindan 6nerilen sertlik parametresinden (P) tiiretilmistir.
CAVI su sekilde hesaplanir, CAVI = a[(2p/AP) x In(Ps/Pd) x PWV?] + b (Ps sistolik
kan basincini, Pd diyastolik kan basincini, PWV nabiz dalga hizin1 (aortanin kokiinden
ayak bilegine kadar), AP nabiz basincin1 (Ps-Pd), p kan viskozitesini belirtir,a ve b ise

sabittir) (Sekil3) (125).
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Tibial arterial pulse

Sekil 3. CAVI denklemi ve dlgme yontemi. Kalpten ayak bilegine PWV, aorta kokeninden ayak
bilegine kadar olan uzunlugu 6lgerek ve T=tb+tba degerini hesaplayarak elde edilir.Kan basinci brakial
arterden 6l¢iiliir. Ps= sistolik kan basincini; Pd=diyastolik kan basinci; AP= nabiz basinci, Ps-Pd; p=kan
yogunlugu; L= aorta kdkeninden ayak bilegine kadar olan uzunluk; T=nabiz dalgasinin aort kapagindan
ayak bilegine dogru yayilmasi igin gegen siire; tba=brakiyal nabiz dalgasinin yiikselisi ile ayak bilegi
nabiz dalgasinin yiikselmesi arasindaki siire; tb=aort kapak kapanma sesi ile brakial nabiz dalgasi

centigi arasindaki siire (27)

Sertlik parametresinin  denklemi, modifiye Bramwell-Hill’in denklemi tarafindan
elde edilebilecek D / AD degerlerini igerir: PWV2 = AP/p x V/AV (AP nabiz basinci,
V kan damar voliimii , AV ise ‘V’ deki degisim ve p kan viskozitesi ) (126).

Ureticinin talimatlarma gore, 8.0'm altindaki bir CAVI'nin normal olmas: kabul
edilirken, 9.0 veya daha yiiksek bir deger ise siipheli arterioskleroz tanisina
yonlendirmektedir. 8.0-9.0''n arasindaki degerler de borderline olarak kabul
edilmektedir (127).

Aort ve femoral arterdeki kan basincinin belirgin bir sekilde degistigi femoral arteriyel
arteriyosklerozis obliterans gibi durumlarda CAVI degeri uygunsuz bulunmaktadir.

Ayrica, ayakta duran konumda CAVI'yi 6l¢mek dogru degildir (1)
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4.GEREC VE YONTEM

Calismaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Bilim Dali’nda,
etik kurul onay1 19.10.2021 tarih ve 19 sayili kurul karar1 ile alinmasini takiben 18
yas lizerinde bobrek fonksiyonlart korunmus (GFH> 60ml/dk) 57 ODPBH hastasi ve
bilinen ek hastaligi olmayan 26 saglikli kisi alindi. ODPBH grubu Nefroloji Bilim
Dali polikliniginde takibi yapilan hastalardan alinirken kontrol grubu yas ve cinsiyet

acisindan benzer bireyler arasindan segildi.

Biitiin hastalara Helsinki deklerasyonunda belirtildigi gibi kendilerine yapilacak
islemler ve caligma hakkinda gerekli bilgiler verildi, onam formu alindi. Calismaya
alan tiim bireyler HT, hiperlipidemi, KOAH, periferik arter hastaligi (PAH) ve
kardiyak hastaliklar yoniinden (MI hikayesi, KKY, aort ve koroner arter hastaligina
yonelik dokiimante edilmis hastaliklar ve gecirmis oldugu operasyonlar) sorgulandi.
Sigara aligkanlig1 olup olmadig1 kaydedildi. Aterosklerotik kalp ve periferik damar
hastaligi, DM, kronik karaciger hastaligi, akut bobrek yetmezligi, romatizmal
hastaligi, kontrast madde maruziyet hikayesi (son bir ay i¢inde), malignite, aktif
enfeksiyon ve hemodinamik instabilitesi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Hipertansif
hastalarin hastalik siireleri sorgulandi ve kaydedildi. Ayrica antihipertansif ila¢

kullanan hastalarinin kullandig: tiim ilaglar ayrintili olarak kaydedildi.

Tiim hastalarin muayene bulgular ayrintili olarak kaydedildi. Calismaya katilan tiim
bireylerin en az on bes dakika oturur pozisyonda ve istirahat sonrasinda kan basinglari
olgtildii. Kilo, boy ve bel gevreleri dlgiilerek kilo(kg)/boy(m)? formiiliiyle viicut kitle
indeksi (VKI) hesaplandi.

4.1. LABORATUVAR ANALIZLERI

Calismaya alinan tiim deneklerin 12 saatlik aglik sonrasi sabah 8’de kan ve idrarlar
alindi. FGF-23, Klotho, MCP-1, Salusin-alpha ve Salusin-beta i¢in antikoagiilan
icermeyen tiiplere alian kan 5 dakika 5000 devir/dakika hizla ¢evrilerek serumlari
ayristirildiktan sonra timii birlikte calisilmak iizere -80 derecede saklandi. Tiim
ornekler ELISA yontemiyle ¢alisildi. FGF-23 i¢cin Human FGF-23 ELISA Kit (cat
no.201-12-0060 (range:10-1500 pg/ml)) , klotho i¢in Human Soluble Alpha-Klotho
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ELISA Kit (cat no.201-12-2782 (range:0,1-20 ng/ml)) , MCP-1 i¢in Human MCP-1
ELISA Kit (cat n0.201-12-0125 (range:4-1000 ng/L)) , Salusin-alpha i¢in Human
Salusin-alpha ELISA Kit (cat no.201-12-1269 (range:7,5-2000 pg/ml)) , Salusin-beta
icin Human Salusin-beta ELISA Kit (cat no.201-12-1273 (range:10-3000 pg/ml))

kullanildi. Diger laboratuar analizleri standart yontemler ile ¢alisildi.
4.2. KULLANILAN YONTEMLER
a) Tam kan; flow sitometrik yontemle,

b) Aclik kan sekeri, kreatinin, total protein, alblimin, serum lipitleri; enzimatik

kolorimetrik yontemle,
¢) Ure/BUN; kinetik UV fotometrik yontemle (BUN:mg/dl Ure x 0,467),
d) CRP; immiinoturbidimetrik yontemle,

e) Sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum ve Klor; iyon selektif elektrod

yontemiyle,

f) PTH; immunradyometrik (IRMA) yontemiyle

g) 25-OH D vitamini; elektrokemiliiminesans immiinoassay (ECLIA) yontemiyle
h) Homosistein ; kemiliiminesans immiinoassay (ICL) yontemiyle

i) Pro-BNP; immun assay yontemiyle ¢alisildi.

4.3. KULLANILAN CIHAZLAR

a) Tam kan: CELL-DYN 3700 Systems, CELL-DYN Sapphire cihazi ile ¢alisildi.

b) Digerleri: Roche / Hitachi Cobas ¢ Systems, Cobas ¢ 501 ve Roche/Hitachi Cobas
¢ Systems, e 601 Module cihazi ile ¢alisildi.

¢) CAVI, Fukuda Denshi model VS-1500N cihazi ile 6lciildii.
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4.4. KALP-AYAK BILEGIi VASKULER INDEKSI (CAVI) OLCUMU

Calismaya alinan tiim kisilerin CA VI 6l¢iimii Fukuda Denshi model VS-1500N cihazi
ile yapildi. Supin pozisyonu almasi saglanan kisinin eszamanli kan basinci,
elektrokardiyografi ve kardiyak fonografik izlemi yapildi. Daha sonra CAVI'nin
hesaplamasi i¢in gerekli bilesenler elde edildi. Bilateral iist kollar ve ayak bileklerine
baglanan sfigmomanometre mansonlar1 araciliiyla sistolik ve diyastolik kan basinci
hesaplandi. Aort kapagi ile ayak bilegi arasindaki mesafeyi (yani L), PWV'nin bu
mesafeyi gecirdigi siireye (yani T) bdlmek suretiyle PWV hesaplandi. CAVI
formiiliinde (CAVI = a[(2p/AP) x In(Ps/Pd) x PWV?] + b) belirtilen sabit degerler

cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplandi ve kisilerin CAVI degerleri belirlendi.

4.5. ISTATISTIKSEL ANALIiZLER

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov
simirnov test ile 6l¢lildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde ANOVA ( Tukey test ),
bagimsiz 6rneklem t test, Kruskal-wallis, Mann-Whitney U test kullanildi. Nitel
bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, Ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda
Fischer test kullanildi. Etki diizeyi tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon
ile arastirildi. Analizlerde SPSS 28.0 programi kullanilmastir.
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5. BULGULAR

Tiim ODPBH‘lar alindiginda % 61°1 (n=35) kadin ,% 39‘u (n=22) ise erkekti.
Hipertansiyonu olan grubun %51,7‘si (n=15) kadm, %48.3'0 (n=14) erkek iken
normotansif grubun ise %71.4’1 (n=20) kadin, %28.6°s1 (n=8) erkekti. Saglikl1 kontrol
grubun % 57,7’s1 (n=15) kadin, %42.,3"i (n=11) erkek idi (Tablo 3).

Hipertansif ODPBH olan grubun yaslar1 24 ile 60 arasinda degismekte iken ortalama
yas ise 41.1+£9.7 idi. Normotansif ODPBH‘li grubun yaslar1 20 ile 60 arasinda
degisirken ortalama yas 38,0+=10,00 idi. Saglikli kontrol grubunda ise yas 24 ile 62
arasinda degisirken yas ortalamasi 39,9483 olarak saptandi. Hipertansif ODPBH 1
grubun yas ortalamasi normotansif ODPBH ‘11 gruptan yiiksekti, diger gruplarin kendi
aralarindaki yas ortalamalarinda anlamli bir farklilik yoktu (Tablo 3).

ODPBH ‘lari % 50,8' (n=29) hipertansif iken %49,2°si (n=28) normotansifti (Tablo
3)

Hipertansif ODPBH ‘1 hastalarin 4t (%13,8), normotansif ODPBH‘l1 hastalarin 5’1
(%17,9) sigara kullanmaktaydi (Tablo 3).

Kontrol grubu, HT olan ve HT olmayan gruplar arasinda hastalarin boy, kilo, BMI,
yas ve cinsiyet dagilimi agisindan anlaml farklilik saptanmadi (p> 0.05). Benzer
sekilde tiim gruplar arasinda sigara kullanim adeti ve sigara kullanim oran1 agisindan

anlamli farklilik goériilmedi (p > 0.05) (Tablo 3).

HT olan grupta antihipertansif ilag kullanim orani1 kontrol grubu ve HT olmayan
gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0.05) . Kontrol grubu ve HT olmayan grup

arasinda ila¢ kullanim orani anlaml farklilik bulunmadi (p> 0.05) (Tablo 3).
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Tablo-3 Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri

Kontrol Grubu HT (-) HT(+) p

Yas 399 + 83 38.0 + 10.0 411 + 9.7 0.453

Kadin 15 57.7% 20 71.4% 15 51.7%
Cinsiyet 11 42.3% 8 28.6% 14 ag3% 2%

Erkek : ' :

164.
Boy 165.3 =+ 94 167.1 <+ 8.2 9 + 10.6 0.558
. + +

Kilo 751 = 17.7 69.1 10.8 73.6 18.6 0.486
BMI 272 =+ 46 24.8 + 34 268 <+ 438 0078
Sigara Kullanim1 7.2 + 6.9 121 + 71 0328
(Paket/Y1l) )
Sigara Yok 26 100% 23 82.1% 25 86.2% 0.089
Kullanim:  Var 0 0.0% 5 17.9% 4 13.8% '
Ilag Yok 26 100% 27 96.4% 6 20.7% 0.000
Kullanom: ~ Var 0 0.0% 1 3.6% 23 79.3% '

AANOVA / K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) /X Ki-kare test

ODPBH‘larin % 50,8’inde (n=29) HT mevcut olup 24’i antihipertansif ilag

kullanmaktaydi, 5’1 herhangi bir ila¢ kullanmiyordu. Kullanilan ilaglarin %58’1 tek
basina ACEI ve ARB grubu, %25,3"ii diger antihipertansiflerle kombine olarak ACEI]
ve ARB, %42°si ACEI ve ARB disinda antihipertansifleri icermekteydi. (Tablo 4)
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Tablo-4 HT (+) hasta grubunun kullandig1 antihipertansif ila¢ grubu

Min-Mak  Medya n %
n

Kullanilan Tla¢
ACEI 8 33
ARB 6 25
KKB 6 25
ARB-+Diiiretik 4 17
BB 4 17
ACEI+KKB 2 8.3

ACEI: Anjiyotensin Converting Enzyme Inhibitor ARB:Anjiyotensin Reseptor Blokeri KKB:
Kalsiyum Kanal Blokeri BB:Beta Bloker

HT olan grupta SKB, DKB, ortalama arter kan basinci (OAKB) kontrol grubu ve HT
olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p = 0.000). Kontrol grubu ve HT

olmayan grup arasinda sistolik kan basinct anlamli farklilik gostermedi (p> 0.05). HT

olmayan grupta DKB ve OAKB kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksekti (p =

0.000). (Tablo 5)

Tablo-5 Hasta ve kontrol grubu arasinda kan basinci dagilim

Kontrol Grubu HT () HT(+) p

Sistolik
Kan 1228 + 10.6 1274 + 10.0 151.0 =+ 15.3 (.000
Basinci

Diyastolik
Kan 737 + 7.2 795 + 11.0 976 + 134 0.000
Basinci

Ortalama
Kan 920 + 74 974 + 10.6 1181 + 159 0.000
Basinci

AANOVA / ¥ Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)
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Grafik 1:Gruplar arasi sistolik, diyastolik ve ortalama
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HT olan grupta CKD-EPI degeri kontrol grubu ve HT olmayan gruptan anlamli
olarak daha diisiiktii (p < 0.002). Kontrol grubu ve HT olmayan grup arasinda CKD-
EPI degeri anlamli farklilik gostermedi (p > 0.05) (Tablo 6).

HT olan grupta BUN ve kreatinin degeri kontrol grubu ve HT olmayan gruptan
anlamli olarak daha yiiksekti (sirastyla p=0.001 ve p=0.002). Kontrol grubu ve HT
olmayan grup arasinda BUN ve Kkreatinin anlamli farklilik gostermedi (p > 0.05)
(Tablo 6).

Kontrol grubu, HT olan ve HT olmayan gruplar arasinda Spot Idrar, Prot/Kreatin,
LDL, HDL, Total Kolestrol degerlerinde anlamli farklilik saptanmadi (p > 0.05)
(Tablo 6).

Kontrol grubu ve HT olan hasta grubunda CRP HT olmayan gruptan anlaml olarak
daha yiiksekti (p= 0.012). Kontrol grubu ve HT olan grup arasinda CRP anlamli (p >
0.05) farklilik gostermedi (Tablo 6).

Kontrol grubunda trigliserid degeri HT olan ve HT olmayan gruplardan anlaml
farklilik gostermedi (p > 0.05). HT olan grupta ise trigliserid degeri HT olmayan
gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0.05). Benzer sekilde Kontrol grubu, HT
olan ve HT olmayan grup arasinda AKS, D-Vitamini, PTH, Kalsiyum, Magnezyum,
Fosfor, Urik Asit degerlerinde anlamli farklilik saptanmadi (p > 0.05) (Tablo 6).
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Tablo-6 Tiim gruplar arasi laboratuvar parametlerin analizi

Kontrol Grubu HT () HT(+) P
CKD.EPI 1041 * 15.0 1024 * 196 878 * 194 .,
Bun 109 * 25 122 * 30 150 * 48 0.001
Kreatinin 0.80 0.18 080 — e 0.002
Spotidrar_ 0.11 0.07 0.13 0.09 0.17 * 0.14 0171
Prot/Kreatin
CRP 281 * 298 155 * 161 415 £ 498
LDL 105.7 31.0 95.0 36.7 1104 * 35.9 0.238

124. +

Trigliserid 156.1 ~ 3 1048 ~ 615 1427 ~ 618 (031
HDL 46.7 * 134 57.0 * 13.9 53.7 * 193 g
Total 183.7 27.0 177.1 44.4 1927 * 359 0.277
Kolesterol
AKS 95.7 9.0 92.0 14.0 103.2 *+ 38.9 0.064
D-Vitamini 197 * 94 214 * 83 206 = 100 .4,
oTH 531 * 21.2 60.1 * 27.9 773 * 483 .
Kalsiyum 923 * 0.26 951 * 044 940 * 035 .,
Magnezyurn 197 * 0.12 198 * 0.12 199 * 015 o
Fosfor 3.50 0.46 3.57 0.48 332 * 054 0145
Urik Asit 4.63 1.06 4.64 1.24 530 * 151 0.171

AANOVA (Tukey test) /* Kruskal-wallis
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Grafik 2: Gruplar aras1 CKD-EPI Grafik 3: Gruplar aras1 BUN
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HT olan grupta PRO-BNP kontrol grubu ve HT olmayan gruptan anlamli

daha yiiksek bulundu (p=0.003). Kontrol grubu ve HT olmayan grup arasinda ise

PRO-BNP anlamli farklilik géstermedi (p > 0.05) (Tablo 7).

HT olan grupta homosistein kontrol grubu ve HT olmayan gruptan anlamli olarak

daha yiiksekti (p=0.006). Kontrol grubu ve HT olmayan grup arasinda ise homosistein

diizeyi benzerdi (p > 0.05). (Tablo 7)
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Kontrol grubu, HT olan ve HT olmayan gruplar arasinda FGF-23, Klotho, Salusin

A/B diizeyleri arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi (p> 0.05). (Tablo 7)

HT olan ve HT olmayan grupta MCP-1 kontrol grubuna gére anlamli olarak daha

yiiksek saptandi (p=0.035). (Tablo 7)

HT olan grupta Salusin-A ve Salusin-B diizeyleri HT olmayan ve kontrol grubuna

gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p < 0.05) (Tablo 7).

Tablo-7 Tiim gruplar arasi inflamasyon ve arteriyel sertlik belirte¢ analizi

Kontrol Grubu HT () HT(+) p
PRO-BNP 46.1 + 42.0 52.7 + 46.2 103.4 + 90.3 0.003
Homosistein 12.8 + 2.8 14.6 + 6.4 182 + 13.0 0.006
FGE-23 171 + 4.8 331.6 £ 49.7 3985 £ 77.9 0.093
Klotho 1.64 + 0.05 2.9 + 0.57 3.25 = 0.53 0136
MCP-1 9995 + 361 2954 £+ 552 285.7 + 58.7 0.035
Salusin-A 201.2 + 9.8 4747 + 115.6 647.6 + 122 0.000
Salusin-B 1823 =+ 8.7 306.7 =+ 544 519.8 + 100 0.003
Salusin A/B 1.18 + 0.09 1.38 + 0.1 141 =+ 0.13 0.234

K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)
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Grafik 7: Gruplar aras1 PRO- Grafik 8: Gruplar aras1t MCP-1
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Grafik 11: Gruplar arasi
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HT olan grupta R-CAVI, L-CAVI, Ort-CAVI kontrol grubu ve HT olmayan gruptan
anlaml1 olarak daha yiiksekti (p < 0.05). Ayrica HT olmayan grupta da R-CAVI, L-
CAVI, Ort-CAVI kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0.05) (Tablo
8).

Kontrol grubu, HT olan ve HT olmayan gruplar arasinda R-ABI, L-ABI, ABI-
Ortalama degerleri anlamli farklilik gostermedi (p > 0.05). (Tablo 8)
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Tablo-8 Tiim Gruplar arasi1 Cavi ve ABI analizi

Kontrol Grubu HT (-) HT(+) p
R-Cavi 6.38 + 1.34 728 + 0.93 834 + 1.23 0.000
L-Cavi 6.38 + 1.28 7.20 + 0.85 8.04 + 1.13 0.000
Cavi-Ortalama 6.38 + 1.30 724 £+ 0.86 819 <+ 1.08 0.000
R-ABI 1.07 + 0.11 1.05 + 0.11 1.07 £+ 0.08 0.839
L-ABI 1.09 + 0.11 1.08 + 0.08 1.07 = 0.09 0874
ABI-Ortalama 1.08 + 0.10 1.07 + 0.09 1.07 £+ 0.08 0885

AANOVA (Tukey test)

Grafik 12: Gruplar aras1 L-Cavi
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Tim hastalar ele alindiginda ODPBH olan grupta HDL, Kalsiyum, Pro-BNP,
Homosistein, FGF-23, MCP-1, Salusin-A, Salusin-B, R-Cavi, L-Cavi ve Ort-Cavi
degerleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p< 0.05).(Tablo 9)
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Tablo.9 Hasta grubu ve Kontrol grubu verileri karsilagtirmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
AKS 97.7+3.94 95.65+1.76 0.139
LDL 102.88 +4.88 105.73 + 6.08 0.732
Trigliserid 124.09 + 8.48 156.08 + 24.38 0.687
HDL 55.32+2.22 46.69 + 2.63 0.015
T. Kol. 185.05 £ 5.39 183.69 + 5.29 0.858
D-Vit 21.02+1.21 19.7+1.84 0.545
PTH 68.82 +5.33 53.09£4.16 0.064
Kalsiyum 9.45+0.05 9.23+0.05 0.012
Magnezyum 1.98 £ 0.02 1.97 £0.02 0.694
Fosfor 3.44+£0.07 3.5+£0.09 0.633
CRP 2.87 +0.52 2.81+0.58 0.523
Urik Asit 4.98 +0.19 4.63+0.21 0.266
Pro-BNP 78.51 + 10.06 46.1 +£8.23 0.026
Homosistein 16.45 +1.37 12.81 + 0.54 0.030
FGF-23 365.65 + 46.38 171.04 + 4.85 0.033
Klotho 3.08 +0.39 1.64 £ 0.05 0.118
MCP-1 290.46 + 39.97 99.95+ 3.61 0.026
Salusin-A 562.61 + 84.14 201.19+9.73 0.002
Salusin-B 415.12 + 58.85 182.28 + 8.68 0.011
Salusin A/B 1.39 £ 0.08 1.18 £ 0.09 0.088
R-Cavi 7.82+£0.16 6.38 + 0.26 0.000
L-Cavi 7.62+0.14 6.38£0.25 0.000
Cavi-Ort 7.72+0.14 6.38 £0.26 0.000
R-ABI 1.06 = 0.01 1.07 £ 0.02 0.401
L-ABI 1.08 £0.01 1.09 £+ 0.02 0.246
ABI-Ort 1.07 £0.01 1.08 = 0.02 0.214

AANOVA (Tukey test) /K Kruskal-wallis

Tek degiskenli modelde CAVI 8.0 1n altinda ve iistiinde olan grubu 6ngdérmede yas,
ortalama kan basinci, CKD-EPI, BUN, kreatin, PTH, PRO-BNP, Homosistein, MCP-
1,FGF-23 ve Salusin B degerlerinin anlamli etkinligi tespit edildi (p< 0.05) (Tablo
10).

36



Tablo-10 Tek Degiskenli Regresyon Analizi

Degiskenler p t Standardize Giiven Araliklar:
beta AltLimit  Ust limit
FGF-23 0,007 2,772 0,294 0,000 0,002
Yas 0,026 2,265 0,244 0,004 0,064
TA Ort 0,000 4,488 0,446 0,020 0,051
CKD-EPi 0,003 -3,076 -0,323 -0,036 -0,008
BUN 0,006 2,849 0,302 0,030 0,169
KREATININ 0,032 2,185 0,236 0,139 2,960
PTH 0,057 1,929 0,210 0,000 0,015
PRO-BNP 0,005 2,873 0,304 0,002 0,010
HOMOSISTEIN 0,677 0,418 0,046 -0,026 0,039
MCP-1 0,000 4,339 0,434 0,001 0,003
SALUSIN-B 0,016 2,449 0,263 0,000 0,002

Cok degiskenli modelde ise CAVI 8.0 1n altinda ve iistiinde olan grubu éngdrmede
diyastolik basing, CKD-EPI ve MCP-1 degerinin anlamli-bagimsiz etkinligi gozlendi
(p<0.05) (Tablo 11).

Tablo-11 Cok Degiskenli Regresyon Analizi

Degiskenler p t Standardize beta Giiven Araliklari

Alt Limit Ust limit
TA diyastolik 0,000 4,284 0,369 0,017 0,047
CKD-EPi 0,005 -2,888 -0,247 -0,028 -0,005
MCP-1 0,000 5,179 0,429 0,001 0,003
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6. TARTISMA

Calismamizda erken evre hipertansif ve normotansif ODPBH hastalarinda CAVI
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Yas, ortalama kan basinci,
PTH, Pro-BNP, homosistein, MCP-1, FGF-23 ve Salusin B ile CAVI pozitif korele
iken CKD-EPI ile negatif korelasyon tespit edilmistir. Bununla birlikte CAVI 8.0’in
alt1 ve {istii olarak alindiginda diyastolik kan basinci, CKD-EPI ve MCP-1 CAVI
yiiksekligini ongdrmede kullanilabilecek belirtecler olarak tespit edilmistir.

ODPBH, giintimiizde kronik bobrek hastaligt ve SDBY gelisiminde en onemli
nedenlerden birisidir (128). ODPBH olanlar da dahil kronik bobrek hastaligi olan
hastalarda geleneksel olmayan (oksidatif stres, inflamasyon,vaskiiler kalsifikasyon) ve
geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin (hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi
vs) bulunmasi daha yiiksek kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile iligkilidir. Bu
nedenle ODPBH ve kronik bobrek hastaligi olan hastalarda geleneksel ve geleneksel
olmayan kardiyovaskiiler risk faktorlerinin erken saptanmasi ve kontrol altina
alinmasi, yiiksek kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riskinin 6nlenmesi agisindan
onemlidir (129). Bobrek fonksiyonlar1 korunmus hipertansif ve normotansif ODPBH
hastalari ile saglikli goniilliiler arasinda gergeklestirilen bu ¢aligmada kardiyovaskiiler
hastaligin erken belirleyicisi CAVI’nin aterosklerotik ve inflamatuvar parametreler ile

iliskisinin incelenmesi amaglanmistir.

Calismamiza alman hastalarin demografik o6zellikleri karsilastirildiginda kontrol
grubu, HT olan ve HT olmayan gruplar arasinda boy, kilo, BMI, yas ve cinsiyet
dagilimi agisindan anlamli farklilik saptanmamistir. Benzer sekilde kontrol grubu, HT
olan ve HT olmayan gruplar arasinda sigara kullanim oraninda da anlamli farklilik
gostermemistir. Bu durum hasta grubu ve kontrol grubunun birbirine demografik

ozellikler bakimindan benzer oldugunu gdstermektedir.

Ilerleyen yas ile birlikte hiicreler arast madde ile diiz kas hiicreleri artmakta ve bu
durum intimada kalinlagmaya neden olarak arteriyel sertligi arttirmaktadir. Ek olarak
geleneksel risk faktorleri ile temas siiresinin uzamast da bu duruma katki
saglamaktadir (149). Shirai ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada CAVI'nin yas ile
birlikte artis gosterdigi tespit edilmistir (146). Ayrica yapilan bazi ¢alismalarda CAVI
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degerlerinin kan basinciyla korele oldugu saptanmistir (150,151). Bizim ¢alismamizda
da &nceki calismalarla benzer olarak CAVI degerlerinin yas ve kan basinct ile anlamli
pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica OAKB ile CAVI olgtimleri
arasinda hasta ve kontrol grubunda anlamli pozitif korelasyon saptanmasi bu durumu

desteklemektedir.

Kemik metabolizmasinda etkili olan PTH, 25-OH vitamin D3, kalsiyum ve fosfor
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmemekle birlikte PTH diizeyleri HT
olan grupta diger gruplardan daha yiiksek olarak tespit edilmistir. Bu duruma
hipertansif grupta tahmini GFH degerlerinin diisiik olmasi neden olabilir. Ayrica
PTH’in hipertansiyon patofizyolojisinde rol alabilecegini gosteren c¢alismalar da
mevcuttur. Lasse Oinonen ve arkadaslarinin yaptig1 normotansif ve tedavi almayan
hipertansif hastalar1 igeren 622 vakalik ¢alismada plazma PTH diizeyinin hipertansif
hasta grubunda normotansif kontrol grubuna gdre anlamli olarak yiiksek oldugu
saptanmistir (130). Benzer olarak Jordeve ve ark. yaptig1 1784 hastay1 iceren 7 yillik
bir calismada baglangica gore PTH seviyelerindeki degisimin sistolik kan basincindaki
degisikligin pozitif belirleyicisi oldugunu gézlemlemislerdir (131). Yine 18994
katilime1 ve 5040 hipertansiyon tanili hastayr iceren 6 kohort calismasinin dahil
edildigi meta-analizde dolasimdaki PTH seviyesi ile hipertansiyon riski arasinda
pozitif bir iligki gosterilmistir (132). Bizim ¢alismamizda da literatiirle benzer olarak
bobrek fonksiyonu korunmus hipertansif hasta grubunda PTH degerleri yiiksek
bulunmus ancak anlaml farklilik gézlenmemistir. Bunun sebebinin ¢alismaya dahil

edilen hasta sayisinin az olmasu ile ilgili olabilecegini diistinmekteyiz.

Magnezyum, potasyumdan sonra hiicre i¢inde en ¢ok bulunan katyondur ve ¢ok sayida
enzimatik reaksiyonda kofaktor olarak gérev yapmaktadir (176). Kronik magnezyum
eksikliginin HT, DM, KAH ve ateroskleroz ile iligkili olabilecegi daha onceki
caligmalarda gosterilmistir (177). Belin ve ark. yaptig1r bir ¢aligmada hipertansif
hastalarda normotansif hastalara gére serum magnezyum seviyelerinin daha diisiik
oldugu tespit edilmistir(178). Yine bagka bir calismada, magnezyum eksikliginin
Niikleer faktor Kappa B iizerinden endotel disfonksiyonuna neden olarak ateroskleroz
gelisiminde rolii oldugu gosterilmistir(179). Ancak bizim g¢alismamizda gruplar
arasinda magnezyum degeri agisindan farklilik saptanmamakla birlikte CAVI ile

herhangi bir korelasyonda tespit edilmemistir. Calismaya dahil edilen hasta sayisinin
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az olmas1 ve erken evre ODPBH hastalarinin ¢alismaya dahil edilmesi bu duruma

neden olmus olabilir.

Hipertansif ODPBH olan grup ile demografik olarak benzer normotansif ve kontrol
grubu CKD-EPI, BUN ve kreatinin agisindan karsilastirildiginda HT olan grupta
CKD-EPi anlamli olarak diisiik, BUN ve kreatinin ise anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Bu durum hipertansiyonun bdbrekler iizerindeki olumsuz etkisini
gostermektedir. Literatiirde de GFH nin hipertansif hedef organ hasarinin baslangici
ve ilerlemesi ile yakindan iliskili oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Perera ve
ark. yaptig1 500 hipertansif hastay1 iceren ¢aligmada ¢alisma siiresi boyunca hastalarin
%42’sinde proteiniiri ve %18’inde kronik bobrek hastaligi gelistigi gosterilmistir
(133,134). Bizim c¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak GFH hipertansif hasta

grubunda daha diisiik bulunmustur.

Hipertansif ODPBH olan grupta normotansif gruba gore CRP degerleri normal
aralikta olsa da anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Bu durum ODPBH’da
hipertansiyonun inflamatuvar belirtecleri arttirabilecegini gostermektedir. Cuma ve
arkadaslarinin yaptig1 52 hastanin yer aldigi bobrek fonksiyonu korunmus ODPBH
hastalarinda hipertansif grupta normotansif gruba gére CRP degerleri anlaml1 yiiksek
bulunmustur (135). Yine ¢alismamizda CRP kontrol grubunda normotansif gruptan
anlamli olarak ytiksek tespit edilmistir. Literatiirde de yiiksek BMI degerlerine sahip
hastalarda CRP seviyesinin arttigima yonelik calismalar mevcuttur. Bunlardan
birisinde Choi ve arkadaglarinin derledigi 51 kesitsel ¢galismanin meta-analizinde artan
BMI degerleri ile CRP yiiksekligi arasindaki iligki gosterilmistir (136). Kontrol
grubunda normotansif gruba gére CRP degerlerinin yiiksek olmasimin nedeni bu
grupta yer alan hastalarda BMI degerlerinin HT olan ve HT olmayan gruptan daha

yiiksek olmasina baglanabilir.

Aclik kan sekeri (AKS), HDL, LDL ve Total Kolesterol degerleri agisindan
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Ayrica
T.kolesterol ve LDL degerleri kontrol grubunda tiim hasta grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde olmasa da yiiksek izlenmistir, bu durum kontrol grubunda

bulunan hastalarda ortalama BMI degerinin yiiksek olmasi sonucu olabilir.
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Urik asit yiiksekliginin makula densa iizerinden nitrik oksit sentaz1 azaltarak ve renin
salimimin1 uyararak RAAS aktivasyonuna benzer bir mekanizma ile hipertansiyon
etiyopatogenezinde rol aldigini gosteren birgok ¢alisma mevcuttur (137,138). Ayrica
iirik asitin damar diiz kas hiicrelerinde hipertrofik ve proliferatif etkilerinin oldugu
bilinmektedir (139,140). Lemiesz ve arkadaslarinin geng yetiskinler {izerine yaptigi bir
calismada serum iirik asit diizeylerinin hipertansif grupta normotansif gruba gore daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir (141). Bir baska calismada yeni tani almis
hipertansiyon hastalarinda iirik asit seviyelerinin distiriilmesiyle kan basincinda
azalma oldugu gosterilmistir (142). Brzézka ve arkadaslarinin KBH olan hastalarda
yaptig1 ¢aligmada serum iirik asit diizeylerinin kronik bobrek hastaligi olan hipertansif
grupta kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek ¢iktigi tespit edilmistir (143).
Bizim calismamizda da diger c¢alismalara benzer olarak hipertansif ODPBH’I1
hastalarda normotansif ODPBH ve saglikli kontrol grubuna gore iirik asit degerleri
yiiksek bulunmustur ancak anlamli farklilik izlenmemistir. Bu duruma c¢alisilan hasta
sayisinin az olmasi, GFH>60 ml/dk olan hastalarin dahil edilmesinin  neden

olabilecegi kanaatindeyiz.

Arteriyel sertlik arter duvarinin mekaniksel gerilimi ile elastikiyetini yansitir ve
kardiyovaskiiler hastaligin prognozunun belirlenmesinde énemli bir belirte¢ oldugu
daha once yapilan bir¢ok ¢alismada gosterilmistir. Arteriyel sertligi degerlendirmek
i¢in ¢esitli invaziv ve non-invaziv yontemler kullanilmaktadir. CAVI, 6l¢iim sirasinda
kan basincindan etkilenmeyen arteriyel sertlik varligini belirlemek amaciyla kullanilan
kolay, tekrarlanabilir, noninvaziv bir yontemdir (27). Sagi ve arkadaglarinin yaptigi
ODPBH bulunan 55 hastay1 iceren bir ¢aligmada artmis arteriyel sertligin SDBY
gelisimini arttirdig1 Ongoriilmiistiir (144). Calismamizda HT olan gruptaki CAVI
Olctim degerleri HT olmayan ve kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Yine calismamizda HT olmayan gruptaki CAVI degerleri de kontrol
grubuna gore anlamh yiiksek bulunmustur. Bu sonuglar ODPBH nin ve hipertansif

stirecin CAVI iizerine anlamli etkisi oldugunu diistindiirmektedir.

CAVI ile renal ve kardiyovaskiiler prognoz arasindaki iliskiyi gosteren literatiirde az
sayida ¢alisma mevcuttur. Kubota ve arkadaslar1 32.627 kardiyovaskiiler hastalik
taramast yapilan hastalarda CAVI>10.0 saptanan grupta 3 yillik siirede

kardiyovaskiiler, renal ve serebrovaskiiler olaylarin goriilme sikliginin arttigim
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gostermistir (145). Hiruta ve arkadaslarinin yaptigr ¢alismada da SDBY olan
hastalarda CAVI degerinin daha yiiksek oldugunu saptamislardir (146). Kubozono ve
arkadaslar1 ise GFH degeri ile CAVI arasinda bagimsiz negatif korelasyon oldugunu
gostermislerdir (175). Bu durumun artan CAVIi’nin renal fonksiyon bozuklugu ile
iliskili oldugunu ve CAVi>10.0 olan hastalarda SDBY gelisimi i¢in artmus risk faktorii
oldugunu belirtmiglerdir. Bizim ¢alismamizda da dnceki galismalarla benzer olarak
GFH ile CAVI arasinda belirgin negatif korelasyon saptanmistir. Calismamizin
verilerine dayanarak artmis CAVI’'nin bobrek fonksiyonlar1 korunmus ODPBH
hastalarinda da renal prognoz tahmini agisindan bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini

distindiirmektedir.

Ankle-Brachial Index (ABI), ayak bileginden olgiilen sistolik kan basincinin kolda
Olgiilen sistolik kan basincina oranidir. Anormal ABI degeri alt ekstremitelerdeki
aterosklerozun belirtecidir. Her ne kadar PAH varligin1 dogrulayacak ve diglayacak
kesin bir cut-off degeri olmasa da klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarda genel olarak
0.90 ve alt1 degerler PAH tanimlamas: i¢in kullanilmaktadir. Yapilan HOPE
caligmasinda diisiik bir ABI degerinin artmis kalp yetmezligi orani ile iliskili oldugu
gosterilmistir (147). Yine yakin zamanda yapilan, Topluluklarda Ateroskleroz Riski
(ARIC) caligmasinda, ABI<1.00 degerinin artmis kalp yetmezligi riski ile anlamli
iligkisi oldugu gosterilmistir (148). Bizim ¢aligmamizda ABI degerleri agisindan tiim
gruplar karsilastirildiginda anlamli farklilik izlenmedi. ABI degeri 1.0 ve alt1 patolojik
kabul edilip gruplar ayr1 olarak degerlendirildiginde ise HT olan grupta 6 , HT olmayan
grupta 6 ve kontrol grubunda 3 olmak {izere 15 hastanin patolojik ABI degerine sahip
oldugu gozlenmistir. Patolojik ABI degerlerine sahip hastalarin %80’i ODPBH
grubunda, %20 si de kontrol grubundaydi.Bu sonuclar erken evre ODPBH’nin da ABI
tizerine etkili oldugunu dolayisiyla bu hastalarda artmis arteriyel sertlik ile birlikte

kardiyovaskiiler hastalik riskinin artabilecegini diigiindiirmektedir.

Gilintimiizde 6nemli bir kardiyovaskiiler olay risk belirteci olarak kabul edilen vaskiiler
kalsifikasyon varliginin ODPBH ve buna baghh gelisen KBH’da ateroskleroz
gelisiminde 6nemli rol oynadig bilinmektedir (152). FGF-23 ve s-Klotho’nun da son
zamanlarda yapilan calismalarda vaskiiler dokuda dahil olmak iizere yumusak
dokularda kalsifikasyon ile iligkili oldugu gosterilmistir. Diisiik 1,25(OH)2D3, yiiksek
FGF23 ve disiik s-Klotho’ya bagli rezorbe olmus kemik dokusundan kalsiyum
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salmmminin vaskiiler kalsifikasyonu tetikleyebilecegi veya hizlandirabilecegi 6ne
stiriilmektedir. Literatirde FGF-23’lin vaskiiler kalsifikasyona katkida bulunup
bulunmadigina dair ¢eliskili calismalar mevcuttur. Melahat ve arkadaglarinin yaptig
86 ODPBH hastasin1 igeren calismada yiliksek FGF-23 diizeylerinin artmis
ateroskleroz riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (154). Yine Turan ve arkadaslarinin
yaptig1 229 hastayi iceren ¢alismada serum FGF-23{in koroner arter kalsifikasyonun
Ongoriilmesinde iistiin bir belirteg oldugu gosterilmistir (155). Buna karsilik Scialla ve
arkadaslar1 1501 hastay1 kapsayan CRIC ¢alismasinda ise FGF-23 diizeyinin koroner
arterlerde kalsifikasyon siddeti ile iligkili olmadigint gdstermislerdir (156). Bizim
calismamizda gruplar arasinda FGF-23 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamlilik saptanmamustir. Bununla birlikte ODPBH grubu ile kontrol grubu
karsilastirmasinda ise literatiirle uyumlu olarak FGF-23 degerleri hasta grubunda
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica tek degiskenli regresyon analizinde CAVI
ile FGF-23 diizeyleri arasinda gii¢lii iligski saptanmistir. Bu sonuglar literatiirle benzer
olarak FGF-23iin hipertansif ve normotansif ODPBH olan hastalarda arteriyel sertlik

ve ateroskleroz gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Klotho geni, yaslanma baskilayicit gen olarak bilinmekle birlikte transmembran bir
proteini kodlamakta ve bu transmembran proteinin dis kismi dolasima katilmaktadir.
Yapilan ¢alismalarda vazoprotektif bir hormon olan Klotho’nun eksikliginde medial
kalsifikasyon, intima hiperplazisi, endotel disfonksiyonu, arteriyel sertlik ve
hipertansiyon ile iliskili oldugu gosterilmistir(157). Ancak bizim ¢alismamizda CAVI
ile s-Klotho arasinda c¢alismalarin aksine istatiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir. Bunun nedeni olarak ise ¢caligmanin tek merkezli, az sayida ve erken

evre ODPBH hastalari ile yapilmis olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

MCP-1, monosit, makrofaj ve hafiza T lenfositlerin migrasyonunu diizenleyen
aterosklerotik lezyonlarin olusumunda ve gelisiminde anahtar rol oynayan kemokin
ailesinin bir tyesidir (158). MCP-1, aterosklerozun erken evresinde monositlerin
damar duvarina go¢ii yoluyla inflamatuar yanit1 aktive ederek kardiyovaskiiler ve renal
hastalik patogenezinde yer aldig1 degisik caligmalarda gosterilmistir (159).
Zakynthinos ve ark. yaptig1 ¢alismada unstabil koroner sendromu olan hastalarda
serum MCP-1 yiiksekliginin artmig miyokard infarktiisii ve mortalite riski ile iligkili
oldugu gosterilmistir (160). Yine baska bir ¢alismada MCP-1'in ateroskleroz igin
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geleneksel risk faktorleri ile iliskili oldugu saptanmistir (161). Ayrica Hoogeveen ve
arkadaglar1 ise serum MCP-1 konsantrasyonlarinda artigin ateroskleroz riskinde
belirgin olarak artma ile iligkili oldugunu tespit etmislerdir (162). Baska bir ¢calismada
ise MCP-1’in ODPBH’1nda kist biiyiimesiyle iligkili oldugu gosterilmistir (15). Bizim
calismamizda da MCP-1 diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore belirgin
anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Yine MCP-1"in Cavi 8.0 iizerinde olan bireylerde
bagimsiz bir degisken oldugu tespit edilmistir. Calismamizin verilerine dayanarak
MCP-1’in ODPBH’1nda arteriyel sertlik ve ateroskleroz gelisimini 6ngérmede 6nemli
bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Dolayisiyla MCP-1 bdbrek
fonksiyonlar1 korunmus ODPBH hastalarinda arteriyel sertlik ve aterosklerozun erken

evrede tespiti i¢in bir marker olarak kullanilabilir.

Salusin-A ve B, vaskiiler endotel ve bobreklerde sentezlenen biyoaktif peptidlerdir.
Salusin-A, endojen ACAT-1 inhibitorii olup antiaterojenik ve antiinflamatuar etki
gostermektedir. Salusin B ise damar diiz kas hiicre proliferasyonuna ve makrofaj
koptlik hiicre olusumuna neden olarak proaterojenik ve proinflamatuar etkili bir
molekiildiir (108). Salusinlerin ateroskleroz {izerine etkisini arastiran bir ¢alismada
salusin-B’nin bir etkisi saptanmazken, salusin-A’nin total kolesterolii diisiirerek
ateroskleroz patogenezinde Onleyici rolii oldugu gosterilmistir (165). Watanabe ve
ark.’nin 70 hipertansif hasta ve 20 normotansif hasta ile yaptiklar1 bir ¢alismada
salusin-A serum diizeyi hipertansif grupta normotansif gruba gore diisiik bulunmustur.
Hipertansif grupta normotansiflere kiyasla plak skoru ve intima media kalinlig1 artmis
ve daha siddetli ateroskleroz saptanmistir. Dolayisiyla karotis aterosklerozunun
derecesi ile salusin-A diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon oldugu gosterilmistir
(163). Yine baska bir ¢alismada salusin A diizeyi koroner arter hastalii olan grupta
saglikli kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur (5). Du ve arkadaslarinin yaptigi 172
koroner arter hastas1 ve 91 saglikli goniilliiden olusan bir ¢alismada koroner arter
hastalig1 grubunda kontrol grubuna gore serum salusin A diizeyleri daha diisiik tespit
edilmistir. Ayn1 zamanda salusin-A diizeyleri ile koroner arter hastaliginin siddeti
arasinda negatif korelasyon saptamislardir. Bunlarin sonucunda salusin A’nin
kardiyovaskiiler protektif etkisinin olabilecegini, koroner arter hastaliginin olusumunu
ve progresyonunu Onceden belirlemede potansiyel bir biyobelirteg olabilecegini ileri

stirmiislerdir. Kimoto ve arkadaglari tarafindan yapilan bir calismada bobrek
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fonksiyonlart normal olan hastalar ile GFH 30-60 ml/dk/1.73m2 olan hastalarda serum
salusin-A diizeyleri normal saptanmistir buna karsin GFH<30 ml/dk/1.73m2 olan
hastalarda ise salusin A diizeylerinin diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu sonugla bobrek
fonksiyonlarinin serum salusin-A diizeylerini etkileyebilecegi sonucuna ulasilmistir
(164). Ek olarak Sipahi ve ark. tarafindan yapilan, 180 hemodiyaliz hastasinin alindig1
bir calismada salusin A, B diizeyleri ve salusin B/A oraninin hemodiyaliz hastalarinda
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Salusin A diizeyi yiliksek olan hemodiyaliz
hastalarinda aterosklerotik parametrelerin daha iyi oldugu ve Salusin-A yliksekliginin
hemodiyaliz hastalarinda aterosklerozise karsi gelisen bir yanit olabilecegini ileri
stirmislerdir (166). Bizim calismamizda da salusin B diizeyi yapilan ¢alismalarla
benzer olarak erken evre hipertansif ve normotansif ODPBH grubunda kontrol
grubuna gore anlamli yliksek bulunmustur. Yine tek degiskenli regresyon analizinde
de CAVI ile salusin B diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptanmustir. Dolayisiyla
salusin B diizeyinin bobrek fonksiyonlart korunmus hipertansif ve normotansif
ODPBH’da arteriyel sertlik ve ateroskleroz gelisimini 6n gérmede bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Literatiir ¢alismalarindan farkli olarak bizim
calismamizda salusin A diizeyi ise ODPBH grubunda kontrol grubuna gore beklenenin
aksine anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bu sonucun segilen kontrol grubunun hasta
grubuna gore BMI degerlerinin daha yiiksek, ¢alismaya katilan hasta sayisinin az ve
GFH>60 ml/dk/1.73m2 olmas1 nedeniyle oldugunu diistinmekteyiz. Bu konuda daha
genis ¢apli poplilasyona ve ¢ok merkezli ¢caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Homosistein , esansiyel amino asit metiyoninin metabolizmasi sonucunda olusan
stilfidril grubu igeren bir aminoasit olup yiiksekligi ateroskleroz ve kardiyovaskiiler
hastalik i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Ancak bu iligkilerin molekiiler
temeli belirsizligini korumakla birlikte artan homosistein seviyelerinin, dogrudan
sitotoksik etkilerle arterioskleroza yol actigi ve oksidatif endotel hasarina neden
oldugu diisiiniilmektedir. Hiperhomosisteinemili hastalarda yapilan caligmalarda
endotel fonksiyonunun bozuldugu gosterilmistir (167). Yine subklinik vaskiiler
hastalik ¢aligmalarinda hiperhomosisteineminin karotis arterlerde artan intima-medial
duvar kalinhig ve plak olusumu ile iliskili oldugu gozlenmistir. Gauthier ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bagka bir ¢alismada serum homosistein diizeylerinin koroner

arter hastalig1, inme, periferik vaskiiler hastalikla iliskili olabilecegi tespit edilmistir
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(168). Leowattana ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada koroner arter hastalig1 olan
hastalarda serum homosistein seviyelerinin saglikli kontrol grubuna gore yiiksek
oldugu bulunmustur (169). Yine baska bir ¢alismada yiiksek homosistein seviyelerinin
koroner arter hastaligi i¢in giiclii bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (170). Diger
hasta gruplartyla yapilan galigmalara benzer olarak Bellos ve arkadaslarinin yaptigi
meta-analizde erken evre ODPBH’da hiperhomosisteinemi ile endotel disfonksiyonu
ve arteriyel sertlik iliskisi gosterilmistir (171). Bizim ¢alismamizda da yapilan meta-
analizle benzer olarak serum homosistein seviyelerinin erken evre ODPBH
hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yiliksek oldugu tespit
edilmistir. Dolayistyla hiperhomosisteineminin 6nceki g¢aligsmalarla paralel olarak
erken evre ODPBH’da arteriyel sertlik ve ateroskleroz gelisimini 6ngérmede dnemli

bir belirte¢ olabilecegini diisiinmekteyiz.

Pro-BNP, ventrikiil miyokardinda ventrikiil i¢inde hacim artig1 veya duvar gerilmesi
durumlarinda sentezlenen bir peptittir. Literatiirde serum pro-BNP diizeylerinin
aterosklerozla iliskili olabilecegini gosteren birka¢ calisma mevcuttur. Jiang ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada Pro-BNP diizeylerinin aterosklerotik hastalarda
saglikli goniillillere gore artmis oldugu bulunmustur (172). Yine Vickery ve
arkadaslarinin yaptig1 bagka bir ¢calismada 213 prediyaliz hastasinda plazma pro-BNP
konsantrasyonlarinin GFH azalmasi ile arttig1 bulunmustur. Yine aynmi ¢alismada sol
ventrikiil hipertrofisi bulunan hastalarda serum pro-BNP diizeyleri daha yiiksek
gbzlenmistir (173). Abdullah ve arkadaglarinin yaptigi kalp yetmezligi ve bobrek
yetmezligi olmayan 2445 hastanin yer aldigi Dallas Kalp Calismasinda ytliksek
koroner arter skoru bulunan hasta grubunda daha diisiik koroner arter skoru bulunan
gruba gore serum pro-BNP seviyelerinin anlamli olarak ytiksek oldugu gosterilmistir
(174). Literatiirde kalp yetmezligi ve KBH olan hastalarda pro-BNP diizeylerinin
koroner arter hastaligi ile iligkisini iceren ¢aligmalar mevcut olsa da ODPBH olan
hastalarda bu konuda herhangi bir ¢calisma mevcut degildir. Bizim ¢alismamiz bu
konuda yapilan ilk ¢alismadir. Calismamizda HT olan grupta HT olmayan ve saglikli
kontrol grubuna gére serum pro-BNP diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulunmus ve
tekli regresyon analizinde CAVI ile anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. HT
olmayan grupta da kontrol grubuna gore anlamli bulunmasada pro-BNP diizeyleri

yine daha yiiksek tespit edilmistir, bu durum ¢aligsmaya dahil edilen hasta sayisinin az
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olmasindan kaynaklanabilir. Dolayisiyla c¢alismamizin verilerine dayanarak
hipertansif ve normotansif hasta grubunda arteriyel sertlik ve ateroskleroz gelisiminin
takibi agisindan kullanish ve kolay ulagilabilir olmasi nedeniyle pro-BNP diizeylerinin

Olclimiiniin yapilabilecegi kanisindayiz.

ODPBH hastalarinda artmis kardiyovaskiiler hastalik riski nedeniyle mortalite oranlari
yiiksektir. Bu nedenle risk faktorleri tasiyan hastalarin yakin takip edilmesi,
asemptomatik donemde saptanabilmesi ve kardiyovaskiiler hastalifin ilerlemesini
engelleyecek onemlerin alinmasi gerekmektedir. CAVI yas, KBH, serebrovaskiiler
hastalik, koroner arter hastaligi gibi aterosklerotik durumlarda artar ve DM, HT,
hiperlipidemi ve sigara maruziyeti gibi koroner risk faktorleri ile yakin iligkilidir.
Bizim ¢alismamizda da artmis CAVI degerlerinin 6zellikle HT olan grupta olmak
tizere ODPBH’da yiiksek olmasi ODPBH ve hipertansiyonun arteriyel sertlik iizerinde
etkili oldugunu gostermektedir. Ayrica CAVI'nin yas, OAKB, homosistein, pro-BNP,
MCP-1, Salusin-B ile pozitif korelasyonu; CKD-EPI ile negatif korelasyonu
saptanmistir. Dolayisiyla yaslanmaya bagli aterosklerotik faktorlerin azaltilmasi,
hipertansiyonun kontrol edilmesi, inflamasyonun azaltilmasi, Salusin-B, MCP-1,
homosistein ve pro-BNP’yi inhibe edici tedavi yaklasimlarinin arteriyel sertligi ve

aterosklerozu 6nleme acisindan etkili olabilecegi sonucuna varilmastir.
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7. SONUCLAR

Calismamizda erken evre hipertansif ve normotansif ODPBH hastalarinda CAVI
kontrol grubuna gdre anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Ayrica hasta grubunda FGF-
23, MCP-1, salusin-B, homosistein ve pro-BNP saglikli gruba gore anlamli olarak
yiiksek tespit edilmekle birlikte s-Klotho’nun arteriyel sertlik ve aterosklerozla iliskisi
gdsterilememistir. Bununla birlikte CAVI 8.0’in alt1 ve iistii olarak alindiginda
diyastolik kan basinci, CKD-EPi ve MCP-1 CAVI yiiksekligini 6ngdrmede
kullanilabilecek belirtegler olarak tespit edilmistir. Ancak bu konuda ¢ok merkezli ve

daha genis serili prospektif caligsmalara da ihtiya¢ vardir.
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