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Géreacinln

Adi Soyad: :  AYSE SENELMIS

Numarast : 148524501

Programu : [J Yiksek Lisans X Doktora
Dagismemn

Adi Soyads : Prof Dr HATICE PASAOGLU..............ccvvee...

Hemodiyaliz hastalan ve Bobrek transplant hastalannda seram FGF23 ve KLOTHO diizeylerinin
Tezin Adi :  incelenmesi

SINAV TUTANAGI
Jﬁnml.z 28/05/2020 tarihinde pandemi (Covid-19) nedeniyle dijital ortamda (Microsoft Teams) toplanip, yukanda adi gegen
Sgrencinin  “Hemodiyaliz hastalan ve bobrek transplant hastalannda serum FGF23 ve KLOTHO dizeyleninin incelenmesi *
konulu galigmasini incelemis, yapilan inceleme ve/veya tez savunmas: sonunda begarih oldugu sonucuna varilmigtir.
T m—

Jiirl Uyest Unvam, Adi-Soyad: . mzas:
Asi. Dr. Nestnen  Butar L
. Or. Nes\LUhen u o
ENSTITD YONETIM KURULU KARARI Karar No: Tarih ......./....../201.....
[] Oy Birligi ile Basanl [J Oy Coklugu ile Basanh [J Oy Birligi ile Basansiz
[J Oy Goklugu ile Bagansiz [J Dizeltme (..........ccoveeeene.......tarihine kadar ek sitre verilmistir)

Yukarida adi gegen grenci, jiiri diyelerinin tutanaklarinin incelenmesi sonucunda [[J BASARILI/ [[] BASARISIZ
bulunmustur.

Prof. Dr. Mustafa ASLAN
Enstitéh Miidérd

1 Tez savunma smavi. tez caligmasinin sunulmasi ve bunu 1zleyen soru-cevap bolumunden olugur ve ogretim elemanlan. hisansustu ogrenciler tle
alamn uzmanlanndan olugan dinleyicilerin kaul agik ortamlarda gergeklestinly, (M34/6)

2 Tez hakkinda duzeltme karan venlen yiksek lisans ogrencisi. en geg ug ay, doktora oprencisi en ge¢ alt ay iqinde gerekli duzeltmelen
yaparak ayni jun de tezini yeruden savunur (M34/8-M21/5)

1. Tez savunma smavimn mubakkak kayat aluna alinmas:, yaptlan kayda ihigkin CD nin.  Ensnmumuze gondenlmes: gerekmektedu Kaydn
gondenlmemes: halinde savunma smavy gegersiz sayilacaktur
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NMA SINAVI BIREYSEL TUTANAK FORMU
(Pandemi Dénemi)

SAGLIK BILIMLERI ENSTITOSU MUDURLOGU'NE
28 /05 /2020
Asafnda adi, soyadi ve programi verilen Enstitingz dgrencisinin  tez savunma smavi yapilnug olup, smav sonucu
asafdadir. Bilgilerinize arz olunur.

Oprencinlp

Ads Soyads 1 AYSE SENELMIS

Numaras) + 148524500

Program) ¢« [J Yoksek Lisans Doktora
Danssmamn ¢

Ad Soyads :  Prof Dr HATICE PASAOGLU

Hemodiyaliz hastalan ve bobrek ransplant hastalarinda serum FGF23 ve KLOTHO dozeylorninin
Tezin Ady i Incelenmesi

SINAV TUTANAGI
Jarimiz 280052020 tarihinde pandemi (Covid-19) nedeniyle dijital ortamda (Microsoft Teams) toplanp, yukands ade gegen
Ggrencinin “Hemodiyaliz hastalan ve bobrek transplant hastalamda scrum FGF23 ve KLOTHO dizeylerinia incelenines:
Konulu galigmasin incelemis, yapilan inceleme ve/veya tez aovanmas) sonunda bagarih oldugu sonucuma vardmigtn

L Jiird Oyesi Unvani, Adi-Soyadi =

[ : -

1 M D Hahca—;’owagf lq 1

ENSTITU YONETIM KURULU KARARI Karar No: Vel oo 200 s
) Oy Birligi ile Bagarih 0 Oy Gokluguile Bagarih (3 Oy irkigs e Busansiz
O Oy Cokluzu ile Baganwiz O Duzeltme (.ooooooeveevevioamns . taribine kadar ok stire verilmigtic)

Yukanda ad: gegen drenci, jiiri dyclerinin tutanaklarinin incelenmesi sonucunda [ BASARILI/ [ BASARISIZ
bulunmugtur,

Prof. Dr. Mustafa ASLAN
Enstitii Midiiri

ACIRLAMA;

1. Tez savunma smave, ez calismasmn suruimas ve bunu ideyen sorucevap biliminden olugur vo Ofratig climninlan. |isarsimit 0grcociier ik
shnm yrmsslsrindas chugan dinleyicilerin katihmina agk ortamiards gerpekiegurilin, (M347/6)

2. Tezi hakkinda diizeltme karan verilen yitksek fisans @rencisi, on geg g oy, doktora dfreaces: en geg il uy sponde gerekl divzelnnelest
vuparak aymi el dolinde tezini yeniden savunur (M3LR-M2LS)

YA UmesT | IINCE SavTImim SaEya goyersies N saeasin




| SAGLIK
BILIMLERI
| ENSTITUSU

(Pandemi Dénemi)

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU MUDURLUGU’NE
.28/ 05 /2020.
Asagida adi, soyadi ve programi verilen Enstitiiniiz Ogrencisinin tez savunma sinavi yapilmig olup, sinav
sonucu asagidadir. Bilgilerinize arz olunur.

Ogrencinin

Adi Soyadi ¥« AYSESENEEMIS o raniananinsinvsiinnstansis
INUMARARTMIE & ococcon. oL malmionitmu 0 o o el
Programi : [ Yiksek Lisans x[] Doktora

Danismanin
Adi Soyad ¢ o HATICE PASAOGE:. . cuovsesissssisissisinssviisssn

Hemodiyaliz Hastalar1 ve Bobrek Transplant hastalarinda..Serum FGF 23 ve Klotho diizeylerinin
Tezin Adx : incelenmesi

SINAV TUTANAGI

Jiirimiz...28/5/2020...tarihinde dijital ortamda (.........) toplanip, yukarida adi gegen &grencinin.
Hemodiyaliz Hastalari ve Bobrek Transplant hastalarinda..Serum FGF 23 ve Klotho diizeylerinin incelenmesi

konulu ¢alismasim incelemis, yapilan inceleme ve/veya tez savunmasi sonunda basanli/basarisiz oldugu
sonucuna varilmigtir.

Jiiri Uyesi Unvani, Adi-Soyadi l,‘jrmzaan
Prof. Dr. Ulver Boztepe Derici \k\ : c\ 3
\L Sy
ENSTITU YONETIM KURULU KARARI Karar No: Tarih ......./ccc..../201.....
[ Oy Birligi ile Basarili O oy Coklugu ile Bagarih O oyBitligi ile Basansnf
[0 Oy Goklugu ile Basarisiz O Duzeltme (

............................. tarihine kadar ek siire verilmistir)

Yukarida adi gegen 8grenci, jiiri iyelerinin tutanaklarinin incelenmesi sonucunda [0 BASARILI/ [
BASARISIZ bulunmustur.

Prof. Dr. Mustafa ASLAN
Enstitii Miidiiri

ACIKLAMA:

1. Tez savunma sinavi, tez aliymasinin sunulmasi ve bunu izleyen soru-cevap boliiminden olusur ve Oretim elemanlan, lisansistd
odgrenciler ile alanin uzmanlarindan olugan dinleyicilerin katilimina agik ortamlarda gergeklestirilir. (M34/6)

2. Tezi hakkinda diizeltme karan verilen yilksek lisans dgrencisi, en geg (i ay, doktora Ogrencisi en geg alu ay iginde gerekli
dozeltmeleri yaparak ayni jiiri dniinde tezini yeniden savunur, (MZMIS-MZI/!_») . : : ol :
3- Tez savunma smavinin muhakkak kayit aluna alinmasi, yapilan kayda iligkin CD'nin, Enstitiimtize gonderilmesi gerekmektedir.
Kaydin gonderilmemesi halinde savunma sinavi gegersiz sayilacakurr.
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TEZ SAVUNMA SINAVI BIREYSEL TUTANAK FORMU

(Pandemi Donemi)

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU MUDURLUGU NI
28 /05 20

Asagida adi, soyadi ve programi verilen Enstitiiniiz dgrencisinin tez savunma sinavi vapilmis olup. smav sonuc
agagidadir. Bilgilerinize arz olunur.

Ogrencinin

Adi Soyad: :  AYSE SENELMIS

Numarasi : 148524501

Programi : [0 Yiksek Lisans Doktora
Danmismanin >

Adi Soyadi ¢ Prof Dr HATICE PASAOGLU............

Hemodiyaliz hastalar ve Bbrek transplant hastalarinda serum FGF23 ve KLOTHO diizeylerinin
Tezin Adi : incelenmesi

SINAV TUTANAGI
Jirimiz 28/05/2020 tarihinde pandemi (Covid-19) nedeniyle dijital ortamda (Microsoft Teams) toplanip, yukarida adi gegen
6grencinin “Hemodiyaliz hastalarni ve bdbrek transplant hastalarinda serum FGF23 ve KLOTHO diizeylerinin incelenmesi *

konulu galismasini incelemis, yapilan inceleme ve/veya tez savunmasi sonunda basarih oldugu sonucuna varilmistir

Jiiri Uyesi Unvam, Adi-Soyad ‘ imzasi

T 71

Vin iz L s
F“Ot —D‘ ,\ ‘,')\\\Ir'\r\ (.'.“I\L SUZ ‘ LK A

ENSTITU YONETIM KURULU KARARI Karar No: TR ccosilivsisail20L s
[ Oy Birligi ile Basaril: [ Oy Qoklugu ile Basarili O oy Birligi ile Basarisiz
[ Oy Goklugu ile Basarisiz IS Dlzetmel (v v e tarihine kadar ek siire verilmistir)

Yukarida adi gegen Ggrenci, jiiri liyelerinin tutanaklarinin incelenmesi sonucunda 7] BASARILI/ [] BASARISIZ
bulunmustur.

Prof. Dr. Mustafa ASLAN
Enstitii Miidiirii

ACIKLAMA:

1. Tez savunma sinav, tez galigmasinin sunulmasi ve bunu izleyen soru-cevap boliimnden olusur ve 8gretim elemanlari, lisansiisti dgrenciler ile
alanin uzmanlanindan olugan dinleyicilerin katihimina agik ortamlarda gergeklestirilir. (M34/6)

2. Tezi hakkinda dilzeltme karan verilen yiksek lisans dgrencisi, en geg Q¢ ay, doktora dgrencisi en ge¢ alti ay iginde gerekli dizeltmeleri
yaparak ayni j(ri dniinde tezini yeniden savunur. (M34/8-M21/5)

3+ Tez savunma sinavinin muhakkak kavit alung alinmass, yapilan kayda iliskin CD'nin.  Enstitimiize gonderilmesi gerekmektedir. Kaydin
gonderilmemesi halinde savunma sinavi gegersiz sayilacakur
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UNMASINAVEBIREYSEL TUTANAKI EORMI
(Pandemi Dénemi)

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU MUDURLUGUNE
2870572020
Asagida adi, sovadi ve programi verilen Enstitiiniiz grencisinin tez savunma sinavi yapiimis olup, sinav
sonucu asagidadir. Bilgilerinize arz olunur.
Ogrencinin
Adi Soyadi :  Ayse SENELMIS

Numarasi ;148524501
Programi : [ Yiiksek Lisans Doktora
Danismanin

Adi Soyad :  Prof. Dr. Hatice PASAOGLU

Tezin Adi : Hemodiyaliz Hastalar1 ve Bobrek Transplant Hastalarinda Serum FGF-23 ve Klotho Dilzeylerinin
Incelenmesi

SINAV TUTANAGI
Jiirimiz 28/05/2020 tarihinde dijital ortamda (Microsoft Teams) toplanip, yukarida adi gegen &grencinin
“Hemodiyaliz Hastalari ve Bobrek Transplant Hastalarinda Serum FGF-23 ve Klotho Diizeylerinin
Incelenmesi” konulu ¢alismasmi incelemis, yapilan inceleme ve tez savunmasi sonunda basarili oldugu
sonucuna vartlmistir.

Jiiri Uyesi Unvani, Adi-Soyadi } \ \\imzasn
Uye Prof. Dr. Erding DEVRIM ‘ \'\\\MAA:‘/—
]
ENSTITU YONETIM KURULU KARARI Karar No: Tarih ...eecesees/201c.
[0 Oy Birligi ile Basarili [0 Oy Qoklugu ile Basarih [0 Oy Birligi ile Basarisi3
[0 Oy Coklugu ile Basarisiz [E] Duzeltme (i e ssanihieriessaias tarihine kadar ek siire verilmistir

Yukarida adi gegen dgrenci, jiiri iiyelerinin tutanaklarinin incelenmesi sonucunda ] BASARILI/ O
BASARISIZ bulunmustur,

Prof. Dr. Mustafa ASLAN
Enstitii Miidiirii

ACIKLAMA:

1. Tez savunma sinavi, tez galismasinin sunulmasi ve bunu izleyen soru-cevap boliminden olusur ve 6gretim elemanlari, lisansiisti
oprenciler ile alanin uzmanlarindan olugan dinleyicilerin kaulimina agik ortamlarda gergeklestirilir. (M34/6)

2. Tezi hakkinda diizeltme karari verilen yiksek lisans Ogrencisi, en geg O¢ ay, doktora 6grencisi en geg alti ay iginde gerekli
diizeltmeleri yaparak ayni jiiri 6niinde tezini yeniden savunur. (M34/8-M21/5)

3- Tez savunma sinavinin muhakkak kayit aluna alinmasy, yapilan kayda iliskin CD'nin, Enstitumiize génderilmesi gerekmektedir.
Kaydin gonderilmemesi halinde savunma sinavi gegersiz sayilacakur.
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ONLINE TEZ SAVUNMA SINAVI BIREYSEL TUTANAK FORMI
(Pandemi Dinemi)

SAGLIK BILIMEERT ENSTITUSU MUDURLUGUNT
280 2020
Asagida adi, sovadi ve programi verilen Enstitiiniiz grencisinin tez savunma smave sapiimis olup. smay
asagdadir. Bilgilerimize arz olunur

Ogrencinin

Adi Sovadi @ AYSE SENELMIS

Numarisi ¢ 1483524501

Programi : [ Yiksek Lisans [ Doktora
Damismanin

———

Adi Soyad 1 Prof Dr HATICE PASAOGLU

Hemodivaliz hastalar ve bobrek transplant hastalarinda serum FGEF25 ve KLOTHO diizeyler

nn
Tezin Adi :incelenmesi

SINAV TUTANAGI
Jorimiz 28/05/2020 tarihinde pandemi (Covid-19) nedeniyle dijital ortamda (Microsoft Teams) toplamp. yukarida adi gegen
sorencinin - “Hemodiyaliz hastalart ve bobrek transplant hastalannda serum FGF23 ve KLOTHO dizeylerinin mcelenmest
konulu caligmasini incelemis, yapilan inceleme ve/veya tez savunmasi sonunda basarih oldugu sonucuna varlmigtir

[ Jiiri Uyesi Unvani, Adi-Soyad

| e Dr - Conen Jiner | C“” él/\

Loy
ENSTITU YONETIM KURULU KARARI Karar No: Tarih cceoveeen 201,
] Oy Birligi ile Bagarili [ Oy Coklugu ile Bagarih o Oy Birligi ile Basaris
[0 Oy Coklugu ile Basarisiz [0 Dizeltme (.............. tarihine Kadar ¢k siire verilmistit

Yukarida adi gegen drenci, jiiri (iyelerinin tutanaklarinin incelenmesi sonucunda ] BASARILL/ [ BASARISIZ
bulunmustur.

Prof. Dr. Mustalfa ASLAN
Enstitii Miidiiri

ACIKLAMA:
1. Tez savunma sinavy, tez calismasinin sunulmas ve bunu izleyen soru-cevap boliminden olusur ve dgretim clemanlan. lisansistd Ogrenciler ile
alanin uzmanlarindan olusan dinleyicilerin katihimina agik ortamlarda gergeklestinilir. (VM34/6)

2 Tezi hakkinda dilzeltme Karan verilen yiksek lisans dgrencisi, en geg ¢ ay, doktora Ofrencisi en geg

alte ay igimde gerekli dilsclumelen
yaparak aymi jiiri dniinde tezini yeniden savunur. (M34/8-M21/5)
T | WO winin muhakkak Kayit alt thinmas \r \
lerilmem alinde savunma Simavi gegctsiz savilacukir




ETIK BEYAN

Gazi Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Tez Yazim Kurallarina uygun olarak hazirladigim bu tez
¢alismasinda;

e Tezicinde sundugum verileri, bilgileri ve dok{imanlari akademik ve etik kurallar cergevesinde elde
ettigimi,

¢ Tim bilgi, belge, degerlendirme ve sonugiari bilimsel etik ve ahlak kuraliarina uygun olarak
sundugumu,

e Tez calismasinda yararlandigim eserlerin timiine uygun atifta bulunarak kaynak gosterdigimi,

e Kullanilan verilerde herhangi bir degisiklik yapmadigimi,

e Butezde sundugum calismanin 6zgtin oldugunu,

bildirir, aksi bir durumda aleyhime dogabilecek tim hak kayiplarini kabullendigimi beyan ederim.

Ayse SENELMIS

28 /05/2020



HEMODIYALIZ HASTALARI VE BOBREK TRANSPLANT HASTALARINDA SERUM
FGF-23 VE KLOTHO DUZEYLERININ INCELENMESI
(Doktora Tezi)

Ayse SENELMIS

GAZI UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
Mayis 2020

OZET

Bu calismada hemodiyaliz hasta grubu ve bébrek transplanti yapilmis hasta grubunda FGF-
23 ve sKlotho diizeyleri incelendi. Bu amagla Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim
Dali Hemodiyaliz Unitesi’'ne diyaliz igin diizenli olarak gelen 60 hemodiyaliz hastasi ile
bdbrek transplanti yapilmis ve Transplantasyon Poliklinigi'nde takip edilen 60 bdbrek
transplant hastasi dahil edilmistir. Kontrol grubu olarak hasta yas grubu ve demografik
Ozellikleri benzer olan 34 saglikh birey caligmaya dahil edildi. iFGF-23 ve cFGF-23
dizeylerinin hemodiyaliz grubunda kontrol grubuna goére anlamli diizeyde ylkseldigi tespit
edildi. Transplant grubunda ise iIFGF-23 ve cFGF-23 dizeyleri hemodiyaliz grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diismekle beraber kontrol grubuna goére hala ylksek
seviyelerde olguldi. Her iki hasta grubunda, iFGF-23 dlzeyleri artarken cFGF-23
dizeylerinin de korale bir sekilde arttigi izlendi. Hemodiyaliz hasta grubunda eGFR
seviyeleri digerken iFGF-23 ve cFGF-23 seviyeleri ylkseldi. eGFR ile iFGF-23 arasinda
korelasyon tespit edildi ancak eGFR ile cFGF-23 arasinda korelasyon tespit edilemedi.
Hemodiyaliz hastalarinda serum Fosfor seviyeler artarken iFGF-23 seviyeleri de artti ve bu
iki parametre arasinda pozitif korelasyon bulundu. Hemodiyaliz hastalarinda iFGF-23
seviyeleri yukseldikge iPTH, BUN, Kreatinin seviyelerinin de korale bir sekilde yUkseldigi
goruldu. Transplant sonrasinda iF GF-23 seviyelerinin anlaml oranda dustugu izlendi. iFGF-
23 seviyeleri ile iPTH seviyeleri arasinda pozitif gli¢li korelasyon bulundu. Hemodiyaliz
grubunda, serum cFGF-23 seviyeleri kontrol grubuna gore yuksekti. cFGF-23 ile iPTH ve
Kreatinin seviyeleri arasinda pozitif gl¢li korelasyon bulundu. Transplant hasta grubunda
cFGF-23 seviyelerinin hemodiyaliz hasta grubuna gére distiga gorulda. cFGF-23 ile iPTH
ve sKlotho arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. Hemodiyaliz hasta grubunda sKlotho
seviyelerinin kontrol grubuna goére anlamli derecede dustigu izlendi. Transplant hasta
grubunda sKlotho dizeyleri hemodiyaliz hasta grubuna gdére anlaml derecede ylkseldigi
saptandi. sKlotho dizeyi transplant hasta grubunda kontrol grubuna gére disik olmakla
birlikte istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi. 1,25 (OH), D; dizeyleri transplant hasta
grubunda hemodiyaliz hasta grubuna gére anlaml derecede ylksek oldugu saptandi.
Bununla birlikte transplant hasta grubuyla kontrol arasinda anlamli bir fark bulunmadi.
Sonug olarak galismamizda bébrek transplanti yapilan hastalarda hemodiyaliz hastalarina
gOre bircok parametrede 6nemli 6l¢clide diizelme olmakla birlikte SHPT nin etkisinin devam
etmekte oldugu gorilmektedir. Hemodiyaliz hastalarinda iFGF-23’Un, transplant
hastalarinda cFGF-23’ln prognoza 6énemli katki saglayacagini disunmekteyiz.

Bilim Kodu 11010
Anahtar Kelimeler : FGF-23, Klotho, Bébrek Transplanti, Hemodiyaliz
Sayfa Adedi 193

Danisman : Prof. Dr. Hatice PASAOGLU



INVESTIGATION OF SERUM FGF-23 AND KLOTHO LEVELS IN HEMODIALYSIS
PATIENTS AND KIDNEY TRANSPLANT PATIENTS
(Ph. D. Thesis)

Ayse SENELMIS

GAZI UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF HEALTH SCIENCES
May 2020

ABSTRACT

In this study, FGF-23 and sKlotho levels were examined in hemodialysis patient group and
kidney transplant patient group. For this purpose, 60 hemodialysis patients who have been
followed in Gazi University Faculty of Medicine, Department of Nephrology, Hemodialysis
Unit regularly, and 60 kidney transplant patients followed in the Transplantation Outpatient
Clinic were included. As control group, 34 healthy individuals with similar age and
demographic characteristics were included in the study. It was found that iFGF-23 and
cFGF-23 levels increased significantly in hemodialysis group compared to the control group.
In the transplant group, iIFGF-23 and cFGF-23 levels decreased statistically significantly
compared to the hemodialysis group but were still higher than the control group. In both
patient groups, cFGF-23 levels increased in correlation with iFGF-23 levels. In hemodialysis
patient group, eGFR levels decreased while iIFGF-23 and cFGF-23 levels increased.
Correlation was detected between eGFR and iFGF-23, but no correlation was found
between eGFR and cFGF-23. While serum Phosphorus levels increased in hemodialysis
patients, iIFGF-23 levels also increased and positive correlation was found between these
two parameters. Increase in iIFGF-23 levels in hemodialysis patients, correlated with
increased levels of iPTH, BUN and Creatinine. It was observed that iIFGF-23 levels
decreased significantly after transplantation. A positive strong correlation was found
between iFGF-23 levels and iPTH levels. In the hemodialysis group, serum cFGF-23 levels
were higher than the control group. A positive strong correlation was found between cFGF-
23 and iPTH and Creatinine levels. In the transplant patient group, cFGF-23 levels
decreased compared to the hemodialysis patient group. A positive correlation was detected
between cFGF-23 and iPTH and sKlotho. In hemodialysis patient group, sKlotho levels
decreased significantly compared to the control group. In the transplant patient group,
sKlotho levels were found to be significantly increased compared to the hemodialysis
patient group. Although sKlotho level was lower in the transplant patient group than the
control group, there was no statistically significant difference. 1.25 (OH) , D3 levels were
found to be significantly higher in the transplant patient group than in the hemodialysis
patient group. However, there was no significant difference between the transplant patient
group and the control. As a result, in our study, the effect of SHPT is still continuing in
patients with renal transplantation, although there is a significant improvement in many
parameters compared to hemodialysis patients. We think that iFGF-23 will contribute to
prognosis in hemodialysis patients and cFGF-23 in transplant patients.

Science Code : 1010

Key Words : FGF-23, Klotho, Kidney Transplant, Hemodialysis
Page Number : 93

Supervisor  : Prof. Dr. Hatice PASAOGLU
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TESEKKUR

Doktora egitimim ve tez calismam suresince bilgi, deneyim ve tecribelerini benimle
paylasan, sorunlarin ¢ozumunde degerli zamanini ayirip sabir ve hosgoruyle
yaklasarak samimiyetini ve guler yuzunu esirgemeyen kiymetli danigsman hocam
Sayin Prof. Dr. Hatice PASAOGLU’na

Bilgi ve deneyimlerini aktararak doktora egitimime katki saglayan Gazi Universitesi

Tibbi Biyokimya Anabilim Dali 6gretim uyelerine,

Tez galismamin her asamasinda bilgi birikimi ve tecribeleriyle yol gosteren degerli
hocam Prof. Dr. Ulver DERICI'ye, numunelerin toplanmasi sirasinda biiyik bir
Ozveriyle ¢alisip her turli yardim ve destegi saglayan Nefroloji Bilim Dali Uzm. Dr.
Ozant HELVACI'ya,

Tez calismam da laboratuvar bilgi ve deneyimleriyle her turli destegi saglayan
Saglik Hizmetleri Meslek Yiksek Okulu Ogretim Gorevlisi Dr. Ozge Tugce
PASAOGLU’na ve Tibbi Biyokimya ABD asistanlarindan Dr. Bayram SEN’e, doktora
egitimim sirasinda tanidigim ve tanimaktan mutluluk duydugum degerli arkadasim
Nilay YUKSEL’e,
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SIMGELER VE KISALTMALAR

XViii

Bu calismada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, acgiklamalari ile birlikte

asagida sunulmustur.
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1. GIRIS

Kronik bobrek hastaligr (KBH), Glkemizi ve tum dunyayi etkileyen yuksek mortalite
ve morbiliteye sahip kuresel bir halk saghgdi sorunudur. Gerek hastalarin yasam
kalitesini 6nemli oranda etkilemesi gerekse ylksek tani ve tedavi maliyetleri ile
topluma getirdigi yuk nedeniyle ciddi bir saglik sorunu olarak dnemini korumaktadir.
KBH ilerlemesiyle ortaya ¢ikan son donem bobrek yetmezligini geri dondurmek ve
ekstra renal komplikasyonlari dnlemek veya iyilestirmek icin cok az spesifik ve etkili

strateji vardir [1].

Tum dinyada 2 milyondan fazla renal replasman tedavisi goéren hasta
bulunmaktadir ve bu say! her gegen giin hizla artmaktadir [2, 3]. Ulkemizde Turk
Nefroloji Dernegi (TND) tarafindan gergeklestirilen Tlrkiye Kronik Bébrek Hastaligi
Prevalans Calismasi’na (CREDIT) gére KBH prevalansi %15,7’dir. Bu orana gére

ulkemizde 7 milyondan fazla KBH bulunmaktadir [4].

Hastaligin son déneminde gercgeklestiriien Renal Replasman Tedavisi (RRT) ile
bireylerin yasam kalitesi dizeltiimeye caligilsa da istenilen seviyede degildir. En sik
uygulanan RRT tedavileri hemodiyaliz ve bobrek transplantidir. Hemodiyaliz
tedavisi goren bireylerin tedavileri sirasinda uygulanan diyet, sivi kisitlamasi ve
duzenli ilag kullanimiyla birlikte aile, sosyal ve is yasantilari olumsuz yonde
etkilenmektedir [5, 6]. Bobrek transplanti yapilan bireylerde ise yasam sureleri ve
yasam kaliteleri 6nemli dlgude arttirilsa bile yasam kaliteleri higbir zaman saglikli
bireylerin seviyesine ulasamamaktadirlar [6]. Bununla birlikte KBH erken tespit

edildiginde hastaligin ilerlemesi geciktirilebilmekte ya da hastalik 6nlenebilmektedir.

Ulkemizde RRT gerektiren son dénem bobrek hastaligi (SDBH) ile ilgili veriler T.C.
Saglik Bakanhgi ve Turk Nefroloji Derneg@i’nin (TND) ortak ¢caligsmasi olan Turkiye'de
Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon (Registry) raporu ile elde edilmektedir. Bu
raporlama sistemiyle SDBH demografik, epidemiyolojik, klinik 6zellikleri yaninda
uygulanan tedavi yontemlerinin yillar igindeki degisimi gdzlemlenerek 6zgun bir

kaynak olusturulmaktadir.



Registry 2018’e gére hemodiyaliz insidansi 9645, periton diyaliz (PD) insidansi 886,
transplantasyon insidansi 1701 ve toplam insidans 12232 olarak belirlenmistir.
Hemodiyaliz prevalansi 60643, periton diyaliz prevalansi 3192, transplantasyon
prevalansi 17220 ve toplam prevalans 81055 olarak belirlenmistir. 2018 yilinda
Tarkiye nufusunun yaklasik 82 milyon oldugu dikkate alindiginda genel insidans
149,2 mnb genel prevalans ise 988,4 mnb olarak hesaplanmaktadir [7]. Registry

2018, RRT’nin ulkemizde ¢ok yaygin oldugunu gostermektedir.

Hastaligin erken tespit edilmesi, bdbrek fonksiyonlarinin korunmasi ve
kardiyovaskuler komplikasyonlarin minimize etmek icin yeni tedavi yéntemlerine ve

hassas biyobelirteglere ihtiyag vardir [8].

Biz ¢alismamizda hemodiyaliz hastalari ve bobrek nakli yapilmis hastalarda serum
1,25 Dihidroksi Vitamin D (1,25 (OH)2 Vitamin D), Paratiroid Hormon (iPTH), intakt
Fibroblast Growth Faktor 23 (iIFGF-23), C-terminal Fibroblast Growth Faktor 23
(cFGF-23) ve soluble Klotho (sKlotho) duzeylerini belirleyerek bu parametrelerin
birbirleriyle olan iligkisi ve kalsiyum, fosfat metabolizmasi Uzerine olan etkilerini
incelemeyi amacladik. Kronik bobrek hastaligin belirteci olan Kreatinin seviyesi
yukseldiginde beraberinde getirdigi bircok komplikasyonla birlikte bu hastalarda
bobrek fonksiyon kaybi yasanmaktadir. FGF-23, fosfat hemoastazisinin
bozulmasiyla ylukselmektedir. Hemodiyalize giren kronik bdbrek hastalarinda ve
bdbrek transplant hastalarindaki seviyeleri belirlenip, bilinen bobrek biyobelirtecleri
ile korelasyonlari incelenerek biyobelirteg olarak kullanmaya aday olup olamayacagi

arastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastaligi

Bobreklerde Ca-Fosfor metabolizmasinin  bozulmasiyla ortaya c¢ikan KBH;
hastaligin erken evrelerinde tespiti olduk¢a zor progresif bir hastaliktir. Hastaligin
ilk evrelerinde GFR duzeylerinin azalmasi disinda belirgin bir bulgusu

bulunmamaktadir [9].

KBH Cok Erken Evrelerinde;

Hastaligin ilk evrelerinde nefron kaybi ve GFR azalmasi, bobreklerdeki fosfor
ekstraksiyonunu duasurlir. Buna bagh olarak artan fosfor seviyesi fosfoturik bir
hormon olan FGF-23 ile kontrol edilmeye calisiimaktadir. Serumdaki fosforun
artmasiyla FGF-23 sentezini uyarir. FGF-23; iki temel mekanizma ile fosfati kontrol

eder.

1) Bobrek proksimal tibul hucrelerinde fosfat geri emilimini azaltarak idrarda fosfat

atilimini arttirir.

2) 1-alfa hidroksilazi ekspresyonunu baskilayarak 1,25(OH)2 D3 (Kalsitriol) sentezini

azaltir ve gastrointestinal sistemden Pi geri emilimini azalir.

FGF-23 bu etkileriyle KBH'nin erken evrelerinde serum fosfor konsantrasyonunun

normal seviyede kalmasini saglar [10] (Sekil 2.1)



Bdbrek tarafindan - .
@ GFR @ fosfat ekstraksiyonu ﬁ Pi
ﬁ FGF-R/Klotho ﬁ FGF-23 ﬁ FGF-R/Klotho
in PTG / \ Bobrek
_hi i 24--hidroksilaz
@ PTH @ 1a-hidroksilaz ﬁ @ Na/Pi l1a (c)
\ | Bébrek
11 katsitriol  ——— [L riai 11 pi Tbiter
absorbsion reabsaorpsion
@ Pi

Sekil 2.1. Cok erken evrelerde KBH’Inda FGF-23’ln rol

KBH Erken Evrelerinde;

GFR seviyesi dustikge, artan serum fosfor dizeyi FGF-23 Uretimindeki artisla daha
ciddi bir problem haline gelir. Bobrek fonksiyonlarinda azalma; proksimal ttbullis
sayisinda azalmaya, buna bagli olarak azalan 1-alfa hidroksilaz aktivitesi kalsitriol
sentezinde azalmaya neden olur. Kalsitriol diuzeyindeki bu azalmayla Ca
konsantrasyonu dismeye baslar ve o da PTH (Paratiroid hormon) sekresyonunu
stimile eder ve sekonder hiperparatiroidizm (SHPT) gelisir. PTH
konsantrasyonundaki artis fonksiyonel bdbrek tubullslerindeki 1-a-hidroksilaz
aktivitesini upregule ederek kalsitriol konsantrasyonunda artisa neden olur. Kalsitriol
uretimindeki artis Ca konsantrasyonunun normalize edilmesine yardim eder ancak
serum fosforun ylkselmesine de katki saglar. Bobrek hastaliginin bu asamasinda
serumda PTH konsantrasyonunun artmasiyla serum Ca seviyesi normal, serum
fosfor seviyesi ise normal-yuksek araliginda gézlemlenebilmektedir [11]. KBH' de
FGF-23’Un upregulasyonu erken Kkalsitriol bozulmasina neden olarak SHPT’ |
tetikler. Sekonder hiperparatiroidizm hiperfosfatemiden énce olusan ilk metabolik
komplikasyondur [12] (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. KBH erken evrelerinde FGF-23’Un rolU

KBH Gec Evrelerinde;

Bdbreklerde meydana gelen fonksiyon kaybina bagh olarak GFR duzeyinde mutlak
bir azalma ve serum fosfor seviyesinde belirgin bir artis s6z konusudur. Bu da FGF-
23 konsantrasyonunda artisa neden olur. Bobrek proksimal tubul kaybina bagli
olarak Kkalsitriol Uretimindeki disis Ca konsantrasyonunu azaltir. Azalan Ca
konsantrasyonu PTH sentezini stimule eder ancak yukselmis PTH, fonksiyonel tubul
yetersizligi nedeniyle Kkalsitriol sentezini upregule edemez. Bdylece Ca
konsantrasyonunu normalize etmek icin PTH seviyesi surekli yukselmis olmasina
ragmen Ca dusuk seviyede kalir. Bébrek tubullerindeki mutlak distsle beraber
bobrekteki Klotho ve PTH’ de azalma ve de FGF-23 etkilerine kargi direng olusur.
Bunun sonucunda fosfor atihm ve PTH sentezini dnlemeye yonelik FGF-23
aksiyonlari minimize olur. Ek olarak, 24-hidroksilaz upregulasyonundaki artig kalan
kalsitriollerin yikimini arttirir. Sonugta, ge¢ KBH’ta, serum Fosfor seviyesindeki
artigla beraber Ca konsantrasyonu tipik olarak dusuktir ve dikkate deger SHPT
gelisir [11].

KBH hastalarinda serum FGF-23 konsantrasyonu serum fosfor dizeyinden daha iyi

bir sonug¢ tahminleyicisidir. Yuksek FGF-23 konsantrasyonu, hizl ilerleyen KBH ve



tedavi kalici SHPT ile bagimsiz bir sekilde iligkilendirilmistir [13]. YUksek serum
fosfor (referans aralikta olsa bile) ve FGF-23 konsantrasyonu KBH’In her
agsamasinda mortalite ile iligkilendirilmistir [14]. Bu buyuk olasilikla FGF-23'Un
yukselmesinin sonucunda yukselen vaskuler kalsifikasyon ve sol ventrikuler
hipertropi ile iligkilidir [15].

2.1.1. Kronik bobrek hastaligi tanimi ve evreleri
KBH; Bobrekte, glomerdl filtrasyon hizi (GFR) dlizeylerine bakilmaksizin 3 aydan
daha uzun sireli yapisal ve islevsel bozukluklarin bulunmasi veya GFR

dizeylerinin 3 aydan uzun bir sirede 60 mL/dk/1,73m2'den dusuk olmasi olarak
tanimlanabilir [16] (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1. KBH Kriterleri

e AlbUimindri (AER 230 mg/24 saat;
ACR 230 mg/g (=3 mg/mmol))

e Idrar sediment anormallikleri

e Elektrolit ve tubuler bozukluklara

Bobrek hasar markirlari (biri veya bagh diger anormallikler

daha fazlasi) e Histolojiyle tespit edilen
anormallikler

e Goruntilemeyle tespit
edilen yapisal anormallikler

e Bobrek transplant dykusu

GFR <60 ml/dk/1,73m2 (GFR

kategorileri G3a-Gb5)

Diisik GFR

Glomertiler Filtrasyon Hizi (GFR)

GFR; kandaki Kreatinin duzeyinin hastanin yas, cinsiyet, irk, boy gibi degiskenlik
gOsteren etkenler dikkate alinarak hesaplanan bdbrek islev dlgimudir. Normal
geng erigkin bireylerde GFR diizeyi yaklasik olarak; 120-130 ml/dk/1.73 m?



Bu amagla, serum Kreatinin duzeyine dayanan cgesitli matematiksel dontsumleri
iceren Cockcroft-Gault, MDRD (Modification of Diet in Renal Disease), CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration), gibi formuller gelistirilmistir
[17]. Bunlardan CKD-EPI formulunun, digerlerinden daha dogru sonug verdidi ileri
surtlmastir [18]. Serum kreatinin 6lgimU yapilan bireylerde bu formuller
kullanilarak tahmini GFH’ nin rutin olarak raporlanmasi, 6zellikle erken evre KBH’

nin saptanmasina onemli katki saglamaktadir [19, 20].

GFR (ml/dk/1.73m?) = 141 * min(Scr/k,1)* * max(Scr/k, 1)1-209 * 0,993Y2¢ * 1,018
[Kadinda] * 1.159 [Siyahta]

Scr: Serum kreatinin (mg/dL)

K: Kadinlar i¢in 0.7 erkekler igin 0.9

a: Kadinlar igin -0.329 erkekler igin -0.411
Min: Scr/k veya 1’den kiigik olan

Max: Scr/k veya 1’dan buyuk olan

Esitlik 2.1 CKD-EPI GFR esitligi

AlbUminuri

KBH; GFR duzeylerine ek olarak albuminlri duzeyi de dnemli bir gostergedir. Cok
erken evrelerden itibaren duyarl bir belirte¢ olarak kabul edilen albuminUrinin glnlik
atiim miktari 24 saatlik idrar 6érneginde 30-300 mg/glin veya spot idrar érneginde
albumin/kreatinin (ACR) orani >30 mg/g olmasi ise mikroalbuminuri olarak kabul

edilmektedir.

Ayrica idrarda gorulen hematuri veya biyokimyasal degisiklikler ya da goruntileme

yontemleriyle saptanan anormallikler de bobrek hasarinin diger gostergeleridir [16].
2.1.2. Kronik boébrek hastaliginin evreleri
KBH; KDIGO 2012 KBH Degerlendirme ve Yonetme Klinik Uygulama Kilavuzu’'nda

GFR seviyesine gore 5 ve albuminuri seviyesine gore 3 evreye ayrilmaktadir [16]
(Sekil 2.3).



Persistan Albiminiin Kategonlen

Al A2 A3

Normal /

Vol wocamal Yaksek Cok yuksek

<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol | 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol

Gl Normal veya yiksek =90

~

[ =

=

- G2 Hafif azalmg 60-89
=
3 Bt

= G3a Hafif - orta derecede 45-59
= azalmis

= -
T% G3b Ona - siddetli derecede 30-44
() azalms i
3 | cs Siddetli azalmis 15-29

=

(G]

GS Bobrek yetmezligh <15

Yesil: Dusuk risk (Bobrek hastaliginin diger markerlari yok, KBH yok)
Sari: Orta derecede artmis risk

Turuncu: Yuksek risk

Kirmizi: Cok yliksek risk

Sekil 2.3. KBH prognozunun GFR ve AlbUminUri kategorilerine gore siniflandiriimasi

KDIGO 2012 kilavuza gore KBH; GFR seviyesine gore 5 evreye ayrilir. G3 Evresi
G3a ve G3b bolumlerine ayrilir. G1. evreden G3a evresine kadar olan KBH evreleri
erken evre olarak isimlendirilirken; G3b evresinden G5 evreye kadar olan kisim geg
evre olarak isimlendirilir.

G1 Evresi

GFR duzeyi 90ml/dk Gzerinde ya da artmis seviyededir. Evre G1, KBH'nin en hafif
bicimidir ve bu evredeki hastalarda herhangi bir isaret ya da belirti bulunmadigindan
kolayca gozden kacabilir.

G2. Evresi

GFR duzeyi 60-89 ml/dk seviyesine dismustir ve hafif bdbrek hasari vardir. Bu evre

bobreklerde hasar oldugunu gosterecek herhangi bir belirti bulunmamaktadir.
G3a Evresi



Bireylerde orta derece de bobrek hasari vardir ve GFR 45-49 ml/dk seviyesindedir.
GFR duzeyinde belirgin bir dugus vardir ancak bobreklerdeki hasari gosterecek
belirti bulunmaz.

G3b, G4 ve G5 evreler bobrek islevlerinde ciddi azalmadan dolayi uremi geligir.
G3b Evresi

Bireyler orta derece bobrek hasarina sahiplerdir ve GFR 30-44 ml/dk dizeyindedir.
Bu evrede bireyler yaygin olarak kendilerini kotu hissederler. Kan sayiminda diusme,
halsizlik, kemik agrisi, odaklanmada zorluk gibi belirtileri bulunmaktadir.

G4 Evresi

Bobreklerde ilerlemis hasar vardir ve GFR 15-30 ml/dk seviyelerindedir. GFR
dismeye bagli olarak bu evredeki hastalarda hiperfosfatemi, hiperkalsemi,
metabolik asidoz ve anemi gelisir. Anemi hastalarda yorgunluk, konsantrasyon
guclugu, istah kaybi, bacak ve goz gevresinde siskinlik gibi belirtiler gosterirken yine
bu evredeki hastalarda Gremik noéropati ve tremik enselopati gibi norolojik bulgulara
da rastlanmaktadir [21].

G5 Evresi

GFR 15 ml/dk altindadir ve hastalarda ciddi boébrek hasari vardir. Bébrekler
neredeyse tum fonksiyonlari kaybettigi icin tim sistem ve organlari etkileyen

belirtiler ortaya ¢ikar ve bdbrek islevleri icin RRT'lere ihtiya¢ duyulmaktadir [22]

KDIGO 2012 kilavuza gore KBH; albuminuri seviyesine gore 3 evreye ayrilir.

Al Evresi

AlbUmindri normalden hafif ylikselmis seviyeyededir. AER 30 mg/24 saat diizeyinin
altindadir ve ACR 3 mg/mmol veya 30 mg/g duzeyinin altindadir.

A2 Evresi

Albumindri gencg yetigkinlere gore orta derecede yukselmistir. AER 30-300 mg/24
saat araligindadir. ACR 3-30 mg/mmol veya 30-300 mg/g arahdindadir.

A3 Evresi

AlbUminuri ciddi sekilde yukselmigtir. AER 300 mg/24 saat duzeyinden fazladir.
ACR 30 mg/mmol veya 300 mg/g dizeyinin tzerindedir. Nefrotik sendrom da bu
kategoride degerlendirilir. Bu durumda albimin ekstraksiyonu 2200 mg/24 saatin

uzerinde ve ACR 220 mg/mmol veya 2220 mg/g duzeyinin Uzerindedir [16].
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2.1.3. Son donem bobrek yetmezligi tedavi yaklagimlari

Son donem bdbrek yetmezligi (SDBY) gelisen bireylerde yasam kalitesi ve
standartlarini belli bir dizeyde surdurebilmeleri igcin RRT ihtiyaglari vardir. SDBY’de
en sik uygulanan RRT yontemleri diyaliz ve bobrek transplantasyonudur. Bu
hastalarda en gecerli tedavi yontemi bdbrek fonksiyonlarinda énemli iyilesmeler
saglayan bobrek transplantidir. Ancak donor sayisindaki yetersizlik nedeniyle birgok
SDBY hastasi yasamini diyalizle devam etmek zorunda kalmaktadir. Diyaliz
tedavisinin yuksek maliyeti ulkelerin saglik butcelerinde onemli bir yuke neden
olmaktadir [23].

2.2. FGF-23

FGF-23 geni, insan kromozomunda 12p3.3’te yer alir ve Ug¢ farkh exon ve iki

intron’dan olugur ve 251 aminoasitlik (aa) 32 kDa glikoprotein kodlar [24].

2000 yihnda otozomal dominant hipofosfotemik rikets hastalarinda kesfedilen FGF-
23, renal proksimal tubul epitel hicrelerinde sodyum fosfat tasiyicilarini down-
regule edip bobreklerde fosfat reabsorbsiyonunu azaltarak etki gésteren fosfatlirik
bir hormondur [25-27]. Hucre i¢i dolagimdaki FGF-23’Un asil kaynagi kemikte
bulunan osteoblast ve osteosit hucreleridir. Kemikten FGF-23 salgilanmasi

dolasimdaki fosfat konsantrasyonu, PTH ve D vitamini tarafindan stimule edilir [28].

FGF, insanda 22 Uyesi olan bir ailedir. Embriyonik gelisim, organogenezis ve
metabolizmanin regulasyonu dahil ¢ok genis biyolojik fonksiyonlari vardir [29].
FGF'ler 7 alt aileye aynlir [30]. FGF-23’U de iceren FGF19 alt ailesi sirklilasyondaki
hormon fonksiyonu goésterdiginden endokrin FGF’ler olarak isimlendirilir [31]. C-
terminal bdlgelerinde heparin baglama bolgesi bulunmamasi sekresyon,

sirkulasyon ve uzak hedef organlarda etki gostermesini olanak saglar [32].

FGF-23'Un bulunusu, sekonder hiperparatiroidizm ve genel olarak KBH-MKB'yi
anlamamiza ¢ok onemli katki sagladi [33]. Ancak FGF-23’Un, yuksek insidansli
enfeksiyon, miyokardiyal enfarktus, kalp yetmezligi ve KBH hastalarinda 6lim gibi

birgok istenmeyen durum ile de yakin iligkisi vardir [24].
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2.2.1. FGF-23’iin yapisi

FGF-23’Un biyolojik olarak aktif formu N-terminali olan 32 kDa glikoproteindir ve
FGF reseptor (FGFR) baglama bdlgesine sahiptir [34, 35]. FGF-23’lUn c-terminali,
heparin icin disuk baglama afinitesine sahiptir ve bunun yerine a-Klotho ile etkilesim
gosterebilme yetkinligi vardir [36]. Tam boy olan intakt FGF-23 (iIFGF-23), biyolojik
olarak aktif formudur ancak bazi ¢alismalar c-terminal fragmaninin (cFGF-23) da
biyolojik aktivitesi oldugunu 6nermektedir [37]. FGF-23’Un dolagsimda iki izoformu
vardir; iIFGF-23 (%5"FGF-237251) ve c-terminal FGF-23 ('8-FGF-237251) [28]. insanda
dolagsimdaki FGF-23’Un yari dmru 45-60 dakikadir [38].

)
Pro-FGF23 N [ | ¢
1

25 l 251

Mature FGF23 [ |

letanlygig

FGF23 fragments [ N-fragment |
25 179

LY

Sekil 2.4. FGF-23 sentezi

FGF-23, osteositlerde 251-aa protein olarak ekspres edilir. 24-aa’lik N-terminal
sinyalleme peptidi kesilerek olgun molekul olusur. Bu molekill, intakt olarak sekrete
edilebilir veya osteositlerde 179 ve 180. aa arasindan kesilerek inaktif N-terminal ve

C-terminal fragmanlari olusturulur [39].

FGF-23 subtilisin benzeri pro-protein donustiriciler tarafindan (6rnedin furin)
Argl76-X-X-Arg'"® bolgesinden boliinebilir [40]. FGF-23 birgok bolgeden O-glikozile
olur. Thri’®de polypeptit N-asetilgalaktozaminiltransferaz 3 (GalNT3) tarafindan
yapilan O-glikolizasyon, FGF-23’Un proteolitik bdlinmesini énler [41]. FGF-23
bircok serin residuesinden fosforile olur. Ser180’deki, sequence similarity-20
member C (FAM20C) olan sekretor protein kinaz ailesi ile fosforilasyonu GalNT3
tarafindan aracilik edilen O-glikosilasyonu inhibe ederek FGF-23'GUn proteolitik

bdélinmesini destekler (Sekil 2.5).
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E E O-glikolizasyon \? Fosforilasyon Proteolitik kesim bélgesi
RI76 _X _T178 _ R17 _ g1s0
25 251 aa
N l c Intakt FGF-23 (=32 KDDA) et « Klotho ve FGFR bagiml etkiler
FGFR baglanma Klotho baglanma * Klotho bagimsiz, FGFR bagimli etkiler
bélgesi bélgesi

FAMZOCI IGa]NT3

Rl?é ,x,T|7s,R|797 5130

25 251 aa
N | |c
Furin l
|:I N-terminal FGF-23 fragman ——t + Klotho bagimsiz, FGFR bagimli etkiler?
(~15-18 kDa) . iFGF-23'lin FGFR/klotho kompleksine baglanmig
kompetitiv inhibitrii?
Slsu
E C-terminal FGF-23 fragman et » Klotho bagimli, FGFR bagimsiz etkiler?
(~12-15 kDa)

. IFGF-23'Un FGFR/klotho kompleksine baglanmig
kompetitiv inhibitora?

Sekil 2.5. FGF-23'Un yapisi

iIFGF-23’Un furin tarafindan kesilmesi iki fragman olugmasina yol agar ve sonug
olarak FGFR ve Klotho baglanma bélgeleri birbirinden ayrilir. Olusan bu iki fragman
inaktif kabul edilmektedir ve fosfatlrik aktiviteleri yoktur [42]. Mekanizma tam olarak
anlasilamamakla birlikte FGFR baglanmasi ve aktivasyonu olmadan da cFGF-23’Un
Klotho ile etkilesebilecegini dusunulmektedir ve bunun sonucu olarak FGF-23
tarafindan basglatilan sinyallemeyi inhibe etmektedir [43]. Ancak farelerde yapilan
degisik bir enjeksiyon calismasi cFGF-23'Gn fosfaturik aktivitesini korudugunu
gOsterilmigtir [44]. Mineral metabolizmasi ile iligkilendirilen klasik faktorler (6rnegin
fosfor, kalsiyum, 1,25(0OH)2 D Vit ve PTH [26]) ve patolojik senaryolara bagli
(6rnegdin inflamatori sitokinazin sistematik yukselmesi, demir eksikligi ve hipoksima
[45]) faktorler FGF-23’Un osteosit ve osteoblastlardan degisik seviyelerde

uretilmesini regule etmektedir.

IFGF-23 ve cFGF-23’Un bireysel bazda ve bireyler arasindaki degisimini 6lgmeye
yonelik yapilan ¢alismada, cFGF-23'Un degil ama iFGF-23’Un gun ic¢i degisiminin
anlamli oranda yuksek oldugu tespit edildi. Bir kisinin iFGF-23 cut-off pointini %10

dogrulukla belirlemek icin 14 Olgim yapilmasi gerekirken, cFGF-23 igin 3 dlgim
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yapillmasi yeterli olmustur. cFGF-23’Un iIFGF-23’e goére bireysel bazda dedisimi
anlamli oranda dusuk (%8,3 & %18,3), bireyler arasindaki degisiminin ise anlaml
oranda yuksek oldugu belirlenmistir (%28,9 & %19,2) [46].

2.2.2. Sinyalizasyonu

FGF-23'Un hedef hilcrelere yuksek afinite ile baglanmasi i¢cin FGFR ve
transmembran protein a-Klotho'dan (Klotho) olusan bir reseptdr kompleksi gerektirir
[47, 48].

FGF reseptorleri, tirozin kinaz reseptorleri olup, ligand baglanmasi yoluyla
aktivasyondan sonra asagi akis molekullerinin fosforilasyonuna yol agar. 4 farkh
FGFR (FGFR 1, 2, 3 ve 4) vardir ve hala FGFR'lerin farkli hiicre tiplerinde FGF-23
eylemlerinden sorumlu oldugu tartismahdir. FGF-23'Un FGFR-1c / Klotho kompleksi
ile sinyal verdigi gosterilmistir [48] (Sekil 2.6).

Biyokimyasal baglama c¢alismalari a-Klotho'nun FGF-23’Gn FGFR baglama
afinitesini 20 kat arttirdigini gostermistir [48].

Membran
Klotho

l Kalsitriol Pi T
Sentezi ekskretion

Bobrek

Sekil 2.6. FGF-23’Uin sinyalizasyonu

2.2.3. FGF-23’uin fonksiyonlari

FGF-23 temel fonksiyonu, renal 1-a-hidroksilazi inhibe ederek dolagimdaki aktif

vitamin D seviyesini dusurar. 1-a-hidroksilaz, prehormon 25-hidroksivitamin D’yi
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onun aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D’ye dénasturir. FGF-23, 1,25(0H)2D
inaktif metabolitlerine donustiren bir enzim olan 24-hidroksilaz ekpresyonunu arttirir
[49].

Ayrica, sodyum fosfat ortak transportirlari NaPi2a ve NaPi2c yoluyla proksimal
tubullerde fosfat reabsorbsiyonunu inhibe ederek fosfatlriyi arttirir [50]. Benzer
sekilde PTH’da renal proksimal tubullerde NaPi transportirlarini arttirarak, renal

uriner fostat atilimini regule eder [51].

FGF-23, fizyolojik durumlar altinda PTH Uretim ve sekresyonunu inhibe eder [52,
53]. Ama, uremi durumunda paratiroid, FGFR1/Klotho kompleksini downregule ettigi
icin FGF-23, PTH salinimini inhibe edemez [54]. Sonug¢ olarak, hemodiyaliz
hastalarinda FGF-23 seviyeleri kalici SHPT’nin tahminleyicisidir [55].

Ratlar ve in vitro rat paratiroid kultirlerinde, FGF-23’Un paratiroid hormon
sekresyonu ve PTH gen ekspresyonunu baskiladigi gosterilmistir. FGF-23
tarafindan indiklenen PTH sekresyonundaki disius, MAPK inhibitorleri tarafindan
engellenir. Bu veri, FGF-23’4n MAPK yolaginda serum PTH seviyesini dislirmek

icin dogrudan paratiroid Uzerinde etki ettigini gdstermektedir [52].

KBH’In erken evrelerinde, PTH seviyesindeki artis kismi olarak 1,25 (OH)2 D3
eksikliginden kaynaklanir. FGF-23 seviyesindeki artis, renal tretimini distrerek ve
katalizini arttirarak 1,25 (OH)2 D3 seviyesini dusgurir. Bu durum, erken KBH'da PTH
seviyesinde artis gozlendiginde FGF-23 seviyesinin ¢oktan yukselmis oldugunu
aciklayabilir [51].

Erken evre KBH hastasi ¢ocuklarda yapilan ¢alismada yuksek plazma cFGF-23

seviyesinin en erken tespit edilen anormallik oldugu gérulmus [56].

Son dénem KBH'de serum iFGF-23 seviyesindeki asiri yukselme [46] FGF-23
sentezindeki artigin yani sira [57] FGF-23 kesilmesinin inhibe edilmesinden

kaynaklandidi gorulmustuar [45].
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FGF-23'Un dokuya 6zel fonksiyonlari, FGF reseptérin varligina baghdir, bazi

durumlarda kofaktorl olan a-Klotho’nun da olmasi gereklidir [58].

4 farkh FGFR tespit edilmistir;, FGFR 1 — 4. FGF-23, bu reseptorlere bagl olarak
bdbrek, paratiroid bezi, karaciger, kalp, kemik, bagisiklik sistemi ve muhtemelen
baska dokulari hedefler [28, 59].

Yeni bulgular FGF-23'Un kardiyomiyositler Uzerinde dogrudan, Klotho bagimsiz
etkileri ile hipertropiyi indukledigini gostermektedir. Deneysel miyokardiyal ve kronik
bobrek hastaliginin indUkledigi sol ventrikller hipertropide FGF-23'Un kardiak
etkinligi arttigi i¢in bu gibi durumlarda kalp, dolasimdaki FGF-23'Un kaynagi haline
gelebilir. Yapilan son calismalarda FGF-23, Klotho bagimsiz bir sekilde alkalen
fosfatazi baskilayarak kemik mineralizasyonunun otomatik parakrin inhibitéradar.
FGF-23'Un kan damarlar Gzerinde dogrudan etkisinin mi oldugu yoksa FGF-23'ln
vaskuler etkilerinin bobrek kalsiyum retansiyonu ve endotelyal disfonksiyona yol
acan Vitamin D hormon Uretimindeki suprasyon ile dolayli olarak mi aracilik ettigi

konusu hala tartismalidir [60].

2.3. Klotho

Klotho tek gegigli bir transmembran proteindir ve esas olarak bobreklerden eksprese
edilir. ilk olarak 1997 yilinda coklu organ yetmezIigi gelistirilen farelerden elde edilen
Klotho ekspresyonundaki bir kusur yaglanmaya benzer bir sendroma yol agmistir.
Bununla birlikte farelerde Klotho'nun asiri ekspresyonu yasam suresini uzattigi
bilinmektedir [61, 62].

Klotho geni, Yunan mitolojisinde Zeus ve Artemis’in kizlari olan Morialarin en

blyugu olan Klotho’dan ilham alinarak isimlendirilmistir [61].

2.3.1. Klotho’nun yapisi

a-Klotho geni, 5 exon’dan olusur ve a-Klotho proteinini kodlar [63]. insan a-Klotho

proteini, 1012 aa’dan olusan 130 kDa agirliginda buyuk bir ekstraseluler alana sahip
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tek gecisli bir transmembran proteinidir. Klotho peptidindeki amino asitlerin
cogunlugu (980 residie) N terminal hicre disi alanda bulunur. Bunu 21 aa’lik
transmembran bolge ve 11 aa’lik kisa hucre i¢i C terminali kismi takip eder [61]
(Sekil 2.7).

insan Klotho
981 1001
1 60 503 518 950 | 11012
Y _' ' ' ¥ — Y
N Ll | B | C
SS KL1 Kesim Bolgesi  KL2 ™

Sekil 2.7. a-Klotho Yapisi

Ekstraselller alan, sirasiyla, KL1 ve KL2 olarak adlandirilan 440 amino asitlik iki
tekrar dizisinden olusur. KL1 ve KL2 arasinda kalan bdlge ise dort temel (Lys-Lys-
Arg-Lys) aa igerir ve proteolitik kesim igin potansiyel bir alan olusturur [62, 64, 65]
(Sekil 2.8).
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a-Klotho izoformlar

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa

Soluble Kesilmis Soluble

Klotho Klotho Klotho

Sekil 2.8. aKlotho izoformlari

Trans membran Klotho'nun, ADAM-10 ve ADAM-17 metaloproteazlar tarafindan

kesilmesiyle soluble Klotho (kesilmis Klotho) olusur ve dolasima birakilir [66, 67]

Klotho’nun 3 izoformu vardir.
1) Transmembran form
2) Klotho'nun hucrelerarasi alanindan proteazlar araciligiyla kesilen KL1 ve KL2
fragmanlarini igeren soluble form
3) Klotho'nun hucrelerarasi alanindan proteazlar araciligiyla kesilen KL1

fragmanini igeren soluble form [68, 69]

Son yillarda yapilan calismalarda kan, idrar ve beyin omurilik sivisinda hicre digi

alanda tam uzunluktan olusan soluble formda olan bir Klotho’nun varhgi tespit edildi.
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Bunun Klotho’nun ekstraseluler alaninin, metaloproteazlar ADAM10 ve ADAM17

tarafindan kesilmesi sonucu olustugu bildirilmistir [70].

Yapilan bir galismada, serum ve beyin omurilik sivisinda, KL1 veya KL2 fragmaninin
degil, tim ekstraselller alanin varligini tespit etmislerdir. Bununla birlikte KL1 ve
KL2 fragmanlari, fare ve insan idrarinda da bulunmustur. idrarda KL1 ve KL2
fragmanlarinin varligi, muhtemelen, tam uzunluktaki hicre digi alanin proteazlar

tarafindan kesilmesi sonucu olustugu dusunulmektedir [64].

Bazi calismalarda 6ne sirilen hipoteze goére; alternatif sekilde eklenen Klotho
MRNA transkripti, KL1 fragmanina esit sekrete bir Klotho proteini kodlar. Varsayilan
bu protein henlz tanimlanamamistir ve insan serumunda varligi hentz tespit
edilememistir. Bu protein in vitro sistemlerde gézlenmistir [71, 72]. Son donemde
yapilan bir calisma, alternatif mRNA’nin bozuldugunu ve aktif bir protein

uretemedigini gostermistir [73].

Klotho birgok dokuda eksprese edilir. Ancak, Klotho ekspresyonunun ana bolgeleri
bobrek (distal ve proksimal tibduller), beyindeki koroid pleksus, paratiroid bezleridir
[74]. Ayrica hipofiz bezi, i¢ kulak, gogus epitel hicreleri ve diger dokulardan da
eksprese edilir [66, 75-77].

Klotho protein ailesinin Ug¢ Gyesi vardir.
e a-Klotho
e [-Klotho
e y-Klotho

Sadece a-Klotho’nun kanda dolasimda oldugu gosterilmistir [78].

Her Ugu de tek gegisli transmembran proteindir [79, 80]. B-Klotho, ¢ogunlukla
karacigerde ekspres edilir ancak bobrek, gut ve dalakta da bulunur ve FGF-19, FGF-
21 gibi FGF ailesinin aktivitelerine aracilik eder [31, 66]. y-Klotho, bobrek ve deride

ekspres edilir ancak henuz belirlenen bir fonksiyonu yoktur [58, 80].
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2.3.2. Klotho’nun fonksiyonlari

ilk olarak 1997 yilinda transgenik farelerde yapilan bir calismada bulunan
Klotho’nun, eksikliginde yaslanmaya benzer etkiler (kisa yasam suresi, gelisme
geriligi, amfizem, osteomalasi) gostermistir [66]. Klotho, hipertansiyon, diyabet,
norolojik bozukluklar, KBH, kardiyovaskiler morbilite ve mortalite gibi pek ¢ok

hastalikla iligkilendirilmistir [81].

Membrana bagl Klotho, FGF-23’lin hedef dokularinda FGF-23 icin bir ortak reseptor
olarak iglev gorur [47, 82]. FGF-23 gibi endokrin FGF'ler FGF reseptorleri icin disuk
afiniteye sahiptir. Bununla birlikte, membrana bagh Klotho'nun ortak sentezlenmesi,
her yerde gorulen FGFR1c'yi, reseptor kompleksinin afinitesini yaklasik 20'lik bir
faktorle arttirarak FGF-23 icin spesifik bir reseptore dontstiriar [48, 82]. Olusan bu
kompleks, proksimal renal tibullerde 1-a hidroksilaz (1,25 (OH) 2Ds Uretiminde

anahtar enzim) aktivitesini baskilar [80, 83, 84].

sKlotho, bdbreklerde fosfor ekstraksiyonunu dogrudan regille eder. Ayrica 1a-
hidroksilaz aktivitesi, PTH ve FGF-23 sekresyonunu dizenleyerek mineral

metabolizmasina katilir [85, 86].

FGF-23, FGFR-Klotho kompleksine baglanarak renal distal tubullerde Ca
reabsorbsiyonunu reglle eder [87]. Bunun tersi olarak, hipokalsemi dolasimdaki
FGF-23 konstantrasyonunu dusurur [88]. FGF-23 seviyesindeki bu dusls, daha
sonra kalsitriol seviyesinde olusabilecek dususu (hipokalsemiyi siddetlendirir)

engellemek igin bir cevaptir [69].

Klotho-FGFR1c kompleksi paratiroid bezinde de eksprese edilir. FGF-23, paratiroid
bezinde PTH gen ekspresyonu ve PTH sekresyonunu dusurmek igin reseptor

kompleks Uzerinde etki eder [89].

Ayrica FGF-23, FGFR-Klotho kompleksine baglanarak renal distal tubullerde
sodyum reabsorbsiyonunun regule edilmesinde anahtar rol oynar [90]. Bu, KBH
hastalarinda FGF-23 ile kardiyovaskuler riskler arasindaki iligkiyi agiklamaktadir
[69].
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a-Klotho genindeki mutasyon, organ ve dokularin tamamina yakininda asiri
yaslanma fenotiplerine neden oldu. Bu gozlem, Klotho eksprese etmeyen hicre
veya dokular Uzerinde, Klotho’nun etkisi olabilecegini dusundurmektedir [68].
Farelerde a-Klotho geni asiri eksprese edildiginde yaslanma slrecini yavaslattigi ve
farelerin yasam suresini %20-%30 uzatti goérulmastir. Bu bulgular, a-Klotho’nun
yaslanma surecinin regule edilmesinde kritik bir roli oldugunu dusundurmektedir
[91].

Bircok calismaya gore a-Klotho ekspresyonundaki bozulma, insilin Gretimini
dagurdr ve insulin duyarhhigini arttinr [92]. a-Klotho, insilin reseptorler
sinyallemesini baskilar ancak bunu hangi mekanizma ile yaptigi heniz
bilinmemektedir [93, 94].

Yapilan ¢alismalarda a-Klotho’nun WNT sinyallemesini baskilamak, oksidatif stresi

baskilamak gibi daha birgok fonksiyonu tespit edilmistir [68, 94, 95].

2.4. D Vitamini

D vitamini; stoplazmada spesifik reseptdorl bulunan yadda ¢6zunen bir
sekosteroiddir. D vitamini yagda eriyen bir vitamin olmakla birlikte ayni zamanda
vucutta endojen olarak sentezlenlenebilmektedir [96]. D vitaminin temel etkisi Ca-P
dengesi ve kemik metabolizmasi Uzerine olmakla birlikte son yillarda yapilan
calismalarda bazi kanser turleri, Parkinson ve MS gibi norolojik hastaliklar,
kardiyovaskuler hastaliklar ve yaygin kronik hastaliklar gibi birgcok hastalikla da
iligkili bulunmustur [97, 98].

2.4.1. D vitamini metabolizmasi

D vitamininin iki kaynagi bulunmaktadir. Deride gines ve ultraviyole (UVB)
Isinlarinin etkisiyle olusan Ds (kolekalsiferol) ve diyet kaynakl olarak viicuda alinan
D2 (ergokalsiferol)’'dur. D2 ve D3 vitaminleri bagirsaklarda lenfatik sistem araciligiyla

vendz dolagima katilir.
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Cildin UVB 1sigina maruz kalmasiyla kollesterolin o6nclist olan 7-
dehidrokolesterolden previtamin D3 olusur. Previtamin D3, plazma membraninin lipit

tabaklari arasinda hizli bir sekilde D3 vitaminine donugur [99].

Bu metabolit, D vitamini metabolitlerinin en uzun yarilanma dmrtine sahip biyolojik
olarak inaktif bir bilesik olan metabolit 25 (OH) D'yi olusturmak Uzere kararcigerde
25. Karbonundan(C) hidroksillenerek 25 (OH) D vitamini olusur [100]. 25 (OH) D
vitamini, D vitamini baglayici proteine (DBP; % 85-90) baglanarak hedef dokulara

tasinirken daha kuguk bir kismi serumda serbestge dolasir (% 10-15).

25 (OH) D vitamini renal proksimal tibul hicrelerinde 1a-hidroksilaz enzimini
tarafindan 1. C’nundan hidroksillenerek D vitaminin aktif metaboliti olan 1,25(OH):
Ds (kalsitriol) vitaminini ya da 24 C. hidroksillenerek inaktif D vitamini metaboliti olan
24,25 (OH)2 Ds olusturabilir [101, 102] (Sekil 2.9). Kalsitriol; barsak, bobrek gibi
hedef dokulardaki etkilerini D vitamin reseptorleri (VDR) aracihdiyla gerceklestirir.
Vucuttaki kalsitriol miktari 1a-hidroksilaz enzimininin PTH, Ca, P ve FGF-23
tarafindan kontrol edilerek dizenlenir [103]. D vitamini vicuttan birgok dokuda
bulunan 24- hidroksilaz enzimi tarafindan metabolize edilerek uzaklastirilir [97,
103].
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7-Dehidrokolesterol Besinler
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Sekil 2.9. D Vitamini metabolizmasi

2.4.2. D vitaminin fonksiyonlari
1,25 (OH)2 D3 vitaminin renal Uretimi serum fosfor, kalsiyum, FGF-23 ve diger

faktorler tarafindan kontrol edilir [104].

D vit Ca, Fosfor ve kemik metabolizmasi lizerine etkileri

D Vitamini hedef organlari olan barsak, bébrek ve kemik Uzerindeki etkilerini aktif
formu olan 1,25 (OH)2 D3 Vitamini araciligiyla gergeklestirir. Son yillarda yapilan
¢alismalarda beyin, over, plasenta gibi bircok hlcrede de D vitamini reseptorleri
bulunmusgtur. Kemiklerde osteoklastlar Uzerine etki ederek kalsiyum
mobilizasyonunu saglar. Boébreklerde Ca reabsorpsiyonu, bagirsaklarda Ca ve
Fosfor’ un absorpsiyonunu artirarak Ca, Fosfor metabolizmasina etki etmektedir.
Ayrica paratiroid bezlerde 1-a hidroksilaz aktivitesine sahiptir ve 1,25 (OH)2 D3 lokal
uretimi, PTH ekspresyonunu ve sentezini inhibe eder [104].
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2.4.3. D vitamini duzeyleri ve eksikligi

D vitamini duzeylerini belirlemede dolagsimdaki major D vit metabolite olan ve yari
omru 2-3 hafta olan 25(OH) D vitamin duzeyleri dlgulerek yapilir [105]. D vitaminin
aktif metaboliti olan kalsitriollin gerek dolasimdaki yari é6mrinin kisa olmasi (4-6
saat) gerekse dolasimdaki miktarinin az olmasi nedeniyle rutinde

kullaniilmamaktadir [106] D vitamini duzeyleri Cizelge 2.2'de verilmistir [103, 107]

Cizelge 2.2. Serum 25-Hidroksivitamin D seviyeleri

Diizey Aciklama ’

<20 ng/ml Eksik

21-29 ng/ml Yetersiz

30-40 ng/ml Yeterli diizeyde
40-60 ng/ml Ideal diizeyde
>150 ng/ml intoksikasyonu

%90-95 gunes isinlarinin etkisiyle deride sentezlenen D vitamini duzeyleri; bireylerin
yasadiklari cografik konum, hava Kkirliligi, mevsimsel degisiklik, deri
pigmentasyonunda farkliliklar, gines kremi kullanimi gibi birgok faktorden
etkilenmektedir [107]. D vitamini eksikligi ya da yetersizligi Ulkemizde ve tim
dinyada sik gorilen 6nemli bir saglik sorunudur [108]. Ozellikle kuzey enlemde
bulunan Ulkelerde gunes 1si1ginin gelme agisi bagh olarak D vit. eksikligi ve
yetersizligi %76’dan fazla gorulirken Ulkemiz de yapilan bir ¢alisma da bu oran
%72,5 bulunmustur [109, 110]. D vitamin eksikligine basta rasitizm ve osteomalazi
gibi kalsiyum ya da fosfat yetersizligine bagli olarak gelisen kemik mineralizasyonu
bozukluklarinda sik gérulmekle birlikte; son yillarda yapilan ¢alismalarda D vitamini
eksikligine hipertansiyon, multipl skleroz (MS), kolon , prostat, meme ve yumurtalik

gibi bazi kanser turleri ve tip 1 diyabet ile de iligkili bulunmustur [111, 112]
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2.5. Parathormon

PTH; vidcutta kalsiyum metabolizmasinin dizenlenmesini saglayan en onemli
hormondur. Polipeptid yapidaki bu hormon paratiroid bezden 115 aa
preproparatiroid hormon olarak salgilanmaktadir [113]. Hulcre iginde post
translasyonel degisiklere ugrayarak 84 aa’ lik kismi sekretuar grantullerde ihtiyag
halinde sekrete edilmek lizere depolanir. Bu sekli biyolojik olarak aktiftir ve Intakt
Parathormon (iPTH) olarak isimlendirilir. IPTH’ da hicre igi yikima ugrayarak N-

terminal ve C-terminal kisimlari ayrilarak hucre disina sekrete edilir [114].

2.5.1. PTH fonksiyonlari

PTH salinimini esas olarak kandaki iyonize Ca seviyesiyle belirlenir. Serumdaki Ca
seviyesinin dusmesiyle birlikte paratiroid bezde bulunan ve Ca taniyan reseptorler
uyarilarak; paratiroid bezden PTH sentez ve sekresyonunu arttirmaktadirlar. PTH
asll etkisi reseptorlerinin bulundugu kemik, bébrek Gzerine olmakla birlikte barsaklar

Uzerine de dolayl etkisi bulunmaktadir.

Kemikler Gzerine etkisi;

PTH; asil gorevi kemikte Ca-Fosfat metabolizmasini dizenlemektedir. PTH;
kemikte reseptord bulundugu osteoblastlar ve osteoklastlar Uzerine etkilidir.
Kemikte bulunan osteoklastlari uyararak kemikten kana kalsiyum gegisini arttirarak
katabolik etki gosteririken; PTH reseptort bulunan osteoblastlar Gzerine anabolik
etki gostererek kemik yapimini arttirir. Bu etkinin nasil gergeklesecegini serumda

bulunan PTH'In konsantrasyonu ve PTH etki suresi belirlemektedir [115].

Bobrekler Uzerine etkisi;
PTH en hizli etkisini bobrekler Gzerinde gostermektedir.
1) Bdbrek distal tibullerinde kalsiyumun reabsorbsiyonunu arttirir.
2) Bobrek proksimal tubdllerde fosfatin reabsorbsiyonunu azaltir [113].
3) Bobrekte D vitamininin aktif formu olan 1,25(OH)2D3 vitamini olusumunu
arttirir [116].



intestinal sistem (izerine etkisi;
PTH; 1,25(0OH)2Ds arttirarak intestinal Ca ve fosfor emilimini arttirir (Sekil 2.10).

Il Plazma Ca?*
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absorpsion

Sekil 2.10. PTH'in fonksiyonlari
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3. YONTEM

Bu calisma; T.C. Saglik Bakanligi Zekai Tahir Burak Kadin Saghgr Egitim ve
Arastirma hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 17/01/2017 tarihli ve
12/2017 karari ile kabul edilmistir. Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
(BAP) Ocak 2017 tarih ve 01/2017-17 proje kodu ile desteklenmektedir. Hastalara
ait yas, cinsiyet gibi demografik verileri ve laboratuvar degerleri Gazi Universitesi

Tip Fakultesi elektronik arsivinden alindi.

3.1. Hasta Gruplarinin Belirlenmesi

Calismaya Gazi Universitesi Nefroloji Bilim Dalr'nda; Kronik Bobrek yetmezIigi tanisi
ile hemodiyaliz Unitesinde takip edilen 20 yas ve Uzeri 60 hemodiyaliz hastasi (24
kadin, 36 erkek) ve poliklinik kontrollerinde takip edilen 60 Bdbrek transplant hastasi

(18 kadin, 42 erkek) calismaya dahil edilmigtir.

Kontrol grubu olarak hasta yas gruplari ve cinsiyet yoninden benzer olan ve
herhangi bir akut ya da kronik hastaligi olmayan 34 saglikh birey (16 kadin,18 erkek)
¢alismaya dahil edilmigtir. Trans hasta grubunda ¢oklu nakil yapilan hastalar, oral
ve |V Kkalsitriol alanlar, sinakalset ve paratiroidektomize olan hastalar diglandi.

Hemodiyaliz hasta grubunda ise D vitamini alanlar dislandi.

Hasta ve kontrol grubundaki bireylere projenin amaci ve kapsami hakkinda
bilgilendirme yapildiktan sonra caligsmayi katilmayi kabul eden bireylerden yazili

aydinlatiimis onam formu alindi.

3.2. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Hasta ve kontrol grubundaki bireylerden 8-10 saat aglik sonrasi alinan venoz kan
ornekleri koruyucu ve antikoagulan igermeyen tuplere alindi. Alnan kan
orneklerinden kan oOrnekleri santrifij cihazi ile 3600 rpm/dakika hizla 10 dakika
santrifij edilerek serumlari ayrildi. Serum 6rneklerinde BUN, Kreatinin, Ca, P, Total
Protein, Albumin, iPTH, 25 (OH)D vitamini duzeyleri analizleri hemen yapildi. Ayrica
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daha sonra caligilacak biyokimyasal analizler (1, 25 (OH), D3, IFGF23, cFGF 23 ve
klotho) icin yeterli miktarda serum 6rnegi ayrilarak -80° C’de derin dondurucuda

analiz suresine kadar saklandi.

3.3. Biyokimyasal Analizler

3.3.1. Kullanilan cihazlar

Santrifdj cihazi

ELISA Yikayici (Tecan)

ELISA Okuyucu (Sunrise)

Beckman Coulter AU5800 oto analizor

Beckman Coulter DXI 800 Access immunoassay System otoanalizérlerde
LC: Sciex Exion LC

MS: Sciex 5500 gtrap

3.3.2. iIFGF-23 diizeyinin dlgliimu

Serum i FGF-23 duzeyleri Sunred Marka (Katalog No: 201-12-8625) ELISA kit ile
cahsildi. Kit, érneklerde insan iIFGF-23 seviyesini test etmek igin ¢ift antikorlu
sandvi¢ ELISA kullanir. iFGF-23 monoklonal antikoru ile kapl kuyucuklara numune
eklenerek inkiibe edilir. immin kompleks olusturmak igin biyotinle isaretli ve Str-
HRP ile kombine edilmis iIFGF-23 antikorlari eklenir. inkiibasyon sonrasinda
baglanmamis enzimler yikama iglemi ile uzaklastiriir. Kromojen A ve B
solusyonlarinin eklenmesiyle mavi renk alir ve asidin eklenmesiyle reaksiyon durur
ve sarl renk olusur. Olusan absorbans ile IFGF-23 konsantrasyonu arasinda pozitif
korelasyon vardir.
Kit icerigi

e Standart Solusyon (640 pg/ml)

e Standart Diluent

e Mikroelisa plate

e Streptavidin-HRP konjugat

e Yikama Solusyonu



e Biyotin iFGF-23 antikor
e Kromojen A Sollisyonu
e Kromojen B Solusyonu

e Stop Sollsyonu

Test prosediri

e Standart dilisyon
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Stok standart, standart diluent kullanilarak Cizelge 3.1’e gore dilue edildi.

Cizelge 3.1. iIFGF-23 stok standart dilisyon cizelgesi

320 pg/ml | Standart No.5

120 uL Orijinal Standart + 120 pL standart dilient

160 pg/ml | Standart No.4

120 uL Standart No.5 + 120 L standart dilient

80 pg/ml Standart No.3

120 uL Standart No.4 + 120 L standart dilient

40 pg/ml Standart No.2

120 yL Standart No.3 + 120 L standart diluent

20 pg/ml Standart No.1

120 uL Standart No.2 + 120 uL standart dilGent

e Deneyin yapiligi

o Orneklerin eklenmesi

= Blank kuyucuklar: Sadece kromojen A ve B sollsyonu ve stop

solusyonu eklendi. Diger iglemler ayni sekilde uygulandi.
= Standart kuyucuklar: Standart 50 pL, Str-HRP 50 uL eklendi.

Standart kuyucuklarda biyotin antikor zaten oldugu igin

eklenmedi.

= Test kuyucuklari: 40 yL serum 6rnegi ve daha sonra iFGF-23

antikor 10 pyL ve Str-HRP 50 pL eklendi. Daha sonra platein

ustu kapatilip hafifge sallandiktan sonra 37°C'de 60 dakika
inkibe edildi.
o Yikama solusyonu: 30X Yikama solusyonu distile su ile dilie edildi.

o Plate 5 kez yikandi.

o Herbir kuyucuga dncelikle kromojen solisyon A 50 yL ve daha sonra

kromojen solisyon B 50 pL eklendi. Hafifce karistirihp karanhk bir
ortamda 37°C’de 10 dakika inkliibe edildi.
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Sekil 3.1. iIFGF-23 standart grafigi

3.3.3. cFGF-23 duzeyinin olgimi

Serum cFGF23 duzeyleri Sunred Marka (Katalog No: 201-12-8847) ELISA kit ile
cahsildi. Kit, érneklerde insan cFGF-23 seviyesini test etmek igin ¢ift antikorlu
sandvi¢c ELISA kullanir. cFGF-23 monoklonal antikoru ile kapli kuyucuklarina
numune eklenerek inkiibe edilir. immiin kompleks olusturmak icin biyotinle isaretli
ve Str-HRP ile kombine edilmis cFGF-23 antikorlari eklenir. inkiibasyon sonrasinda
baglanmamis enzimler yikama iglemi ile uzaklastirilir. Kromojen A ve B
solUsyonlarinin eklenmesiyle mavi renk alir ve asidin eklenmesiyle reaksiyon durur
ve sari renk olusur. Olusan absorbans ile cFGF-23 konsantrasyonu arasinda pozitif

korelasyon vardir.

Kit icerigi
e Standart Sollsyon (480 pg/ml)
e Standart Diluent
e Mikroelisa plate
e Streptavidin-HRP konjugat
e Yikama Sollsyonu
e Biyotin cFGF-23 antikor

e Kromojen A Sollsyonu
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e Kromojen B Solusyonu

e Stop Sollsyonu

Test Proseduru

e Standart dilisyon
Stok standart, standart dilient kullanilarak Cizelge 3.2’ye gore dilte edildi.

Cizelge 3.2. cFGF-23 stok standart dilusyon cgizelgesi

Standart
240 pg/ml No 5 120 uL Orijinal Standart + 120 pL standart dilGent
0.
Standart L
120 pg/ml No.4 120 pL Standart No.5 + 120 pL standart diluent
0.
Standart
60 pg/ml No.3 120 uL Standart No.4 + 120 uL standart dilGent
0.
Standart
30 pg/ml No.2 120 pL Standart No.3 + 120 yL standart dilient
0.
Standart L
15 pg/ml No 1 120 pL Standart No.2 + 120 pL standart diluent
0.

e Deneyin yapiligi
o Orneklerin eklenmesi
= Blank kuyucuklar: Sadece kromojen A ve B sollUsyonu ve stop
solUsyonu eklendi. Diger islemler ayni sekilde uygulandi.
= Standart kuyucuklar: Standart 50 uL, Str-HRP 50 uL eklendi.
Standart kuyucuklarda biyotin antikor zaten oldugu igin
eklenmedi.
= Test kuyucuklari: 40 yL serum 6rnegdi ve daha sonra cFGF-23
antikor 10 pyL ve Str-HRP 50 pL eklendi. Daha sonra platein
ustu kapatilip hafifge sallandiktan sonra 37°C’de 60 dakika
inklbe edildi.
o Yikama solusyonu: 30X Yikama solusyonu distile su ile dilie edildi.
o Plate 5 kez yikandi.
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Herbir kuyucuga 6ncelikle kromojen solisyon A 50 uL ve daha sonra kromojen
solUsyon B 50 pL eklendi. Hafif¢ce karistirilip karanlik bir ortamda 37°C’de 10 dakika
inkiibe edildi.
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Sekil 3.2. cFGF-23 standart grafigi

3.3.4. sKlotho duzeylerinin dlglimu

Serum sKlotho dizeyleri Sunred Marka (Katalog No: 201-12-5446) ELISA kit ile
cahsildi. Kit, érneklerde insan sKlotho seviyesini test etmek igin ¢ift antikorlu sandvig
ELISA kullanir. sKlotho monoklonal antikoru ile kapli monoklonal antikor
kuyucuklarina numune eklenerek inkiibe edilir. immiin kompleks olusturmak igin
biyotinle isaretli ve Str-HRP ile kombine edilmis sKlotho antikorlari eklenir.
inklibasyon sonrasinda baglanmamis enzimler yikama islemi ile uzaklastirilir.
Kromojen A ve B solusyonlarinin eklenmesiyle mavi renk alir ve asidin eklenmesiyle
reaksiyon durur ve sari renk olusur. Olusan absorbans ile sKlotho konsantrasyonu
arasinda pozitif korelasyon vardir.
Kit icerigi

e Standart Solusyon (24 ng/ml)

e Standart Dildent

e Mikroelisa plate

e Streptavidin-HRP konjugat



e Yikama Solusyonu

e Biyotin s-Klotho antikor
e Kromojen A Solusyonu
e Kromojen B Sollsyonu

e Stop Sollsyonu

Test Proseduru

e Standart dilisyon
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Stok standart, standart dilient kullanilarak Cizelge 3.3’e gore dille edildi.

Cizelge 3.3. sKlotho stok standart dilisyon ¢izelgesi

320 pg/ml | Standart No.5

120 pL Orijinal Standart + 120 pL standart diluent

160 pg/ml | Standart No.4

120 uL Standart No.5 + 120 uL standart dilGent

80 pg/ml Standart No.3

120 uL Standart No.4 + 120 uL standart dilGent

40 pg/ml Standart No.2

120 yL Standart No.3 + 120 L standart dilient

20 pg/ml Standart No.1

120 uL Standart No.2 + 120 L standart dilient

e Deneyin yapiligi

o Orneklerin eklenmesi

= Blank kuyucuklar: Sadece kromojen A ve B sollsyonu ve stop

solUsyonu eklendi. Diger islemler ayni sekilde uygulandi.
= Standart kuyucuklar: Standart 50 uL, Str-HRP 50 uL eklendi.

Standart kuyucuklarda biyotin antikor zaten oldugu igin

eklenmed.i.

= Test kuyucuklari: 40 yL serum ornegi ve daha sonra sKlotho
antikor 10 pyL ve Str-HRP 50 pL eklendi. Daha sonra platein
ustu kapatilip hafifge sallandiktan sonra 37°C’de 60 dakika
inkibe edildi.

o Yikama solusyonu: 30X Yikama solusyonu distile su ile dilie edildi.

o Plate 5 kez yikandi.
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Herbir kuyucuga Oncelikle kromojen solisyon A 50 uL ve daha sonra kromojen
solUsyon B 50 pL eklendi. Hafif¢ce karistirilip karanlik bir ortamda 37°C’de 10 dakika
inkiibe edildi.

SaKL
1,500 y=0,117"% + 0,113
R2=0,989

1.000
W
=
4+
£
Q
[
L
< 0500

0,000

0 2 4 6 8 10 12
Konsantrasyon (ng/mL)

Sekil 3.3. sKlotho standart grafigi

3.3.5. 1,25 (OH), D3 duzeyinin ol¢glimi

Serum 1,25 (OH), D5 Diizeyleri Shimadzu LC-MS/MS Cihazinda immucrom kitleri
kullanilarak olgUimustar.
LC-MS/MS Sistemi Calisma Sartlari
MS parametreler

o 1S voltage 5500.0

o TEM 600.0

o GS190.00

o GS275.00

o MSMS-Detection:

o Scan type MRM (MRM)

o Scheduled MRM No

o Polarity Positive

o lon source Turbo Spray (ESI)
o MRM ler
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o 623.400 > 314.100 1,25(0OH)2-D3
o 626.420> 317.200 1,25(0OH)2-D3 IS

LC Parametreler

o Mobilfaz A: Su + formik asit

o Mobilfaz B: Metilamine+methanol
o Kolon: RESTEK Raptor ARC-18
o Finn: 60 derece

o Gradient

o Flow : 0.4 ml/dk

LC-MS/MS Cihazinda 1, 25 (OH), D Orneklerinin Hazirlanmasi

o 300 pL numune + 800 L (istd iceren Asetonitril)

o 1 dk vortekslenir

o 15 dk buzdolabinda bekletilir

o 16000 devir 15 dk santriflj

o Supernatant temiz ependorfa alinir + univapo vakum santrifijde kurutulur
o 200 pL Asetonitril eklenir

o 1 dk vortekslenir

o Tekrar univapo vakum santrifujde kurutulur

o 30 pL asetonitril icerisindeki 4-Phenyl-1,2,4-triazoline-3,5-dione eklenir
o 2 saat oda sicakliginda karanlikta bekletilir

o 30 pL Su eklenir

o Cihaza 10 pL enjeksiyon yapilir

3.3.6. Diger biyokimyasal analizler

Serum BUN, Kreatinin, Ca, P, Total Protein, Albumin duzeyleri dlgimleri Beckman
Coulter AU5800 oto analizéru kullanilarak yapildi. iPTH ve 250H D vit dizeyleri ise
Beckman Coulter DXI 800 Access immunoassay System otoanalizérleri kullanilarak

yapildi.
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3.4. Istatiksel Analizler

Calisma sonucu elde edilen veriler SPSS Statistics 20 programi kullanilarak analiz
edildi. Cizelgelerde bulgular ortalamazstandart sapma, median, minimum ve
maximum olarak verildi. Parametrelerin her bir gruptaki normalite testi icin Shapiro-
Wilk testi kullanildi. Gruplar arasi belirgin farkliliklarin tayininde normal dagihm igin
Student T testi, normal dagihm gostermeyen igin Mann-Whitney U testi kullanildi.
Degigkenler arasi korelasyon analizinde normal dagilim gosteren veriler igin
Pearson testi, normal dagihm gdéstermeyen veriler icin Spearman testi kullanildi.

p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu galisma, bobrek transplant hastalari, hemodiyaliz hastalari ve saglikh bireyler
olmak Uzere 3 grup Uzerinde gergeklestirildi. 60 transplant hastasi (18 kadin, 42
erkek), 60 hemodiyaliz hastasi (24 kadin, 36 erkek) ve 34 (16 kadin,18 erkek)
saglikh kontrol olmak Gzere 154 olgu ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen

olgularin cinsiyet ve yas acgisindan dagihmlari Cizelge 4.1 ve Sekil 4.1’de verilmigtir.

Cizelge 4.1. Calismaya dahil edilen olgularin cinsiyeti

Hemodiyaliz
o Transplant Kontrol
Cinsiyet Hasta
(n=60) (n=34)
(n=60)
41,00 £12,40 42,00 +11,02 41,88 18,24
Kadin
(n=18) (n=24) (n=16)
38,90 £10,87 48,22 +10,71 41,22 +6,34
Erkek
(n=42) (n=36) (n=18)

704

I
1T

wn
S a0

J

T T
Hortrol Transplant

T
Hemodiyaliz

Grup

Sekil 4.1. Calismaya dahil edilen olgularin yas acisindan dagilimlari
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Calismaya dahil edilen transplant hastalarinin transplant yili ortalama ve standart

sapmasi 6,95 15,45 olarak hesaplanmistir.

Bulgularin degerlendiriimesinde oncelikle her bir parametrenin gruplar arasindaki
degisimi analiz edildi, sonrasinda parametreler arasi korelasyon analizleri yapildi.

Calismamizda analizi yapilan parametrelerin transplant hasta, hemodiyaliz hasta ve
saghkh kontrol gruplar icin ortalama ve standart sapma degerleri Cizelge 4.2'te

verilmigtir.
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Cizelge 4.2. Parametrelerin her bir grup igin ortalama ve standart sapma degerleri

Parametre Transplant$ pTH pTk Hemodiyaliz$ PHK Kontrol$
Kalsiyum
9,57 +0,81 0,000* 0,041* 8,93 +0,66 0,000* 9,42 +0,37
(mg/dL)
Fosfor
3,21 £0,73 0,000* 0,007* 4,37 £1,02 0,000* 3,54 £0,49
(mg/dL)
BUN
23,40 £16,47 0,000* 0,000* 52,60 £13,47 0,000* 13,46 £3,63
(mg/dL)
Kreatinin
1,52 0,99 0,000* 0,000* 6,97 +2,31 0,000* 0,79 £0,18
(mg/dL)
iPTH
116,62 +74,43 0,000* 0,000* | 417,76 +347,32 0,000* | 45,75 +25,60
(pg/mL)
25 (OH) D Vit
14,76 £10,88 0,653 0,259 13,86 7,39 0,151 | 16,40 £10,00
(Hg/L)
eGFR 112,87
55,39 +19,79 0,000* 0,000* 9,42 +8,36 0,000*
(mL/dk/1,73m?) 14,32
Albimin
4,31 £0,45 0,000* 0,109 4,06 0,32 0,000* 4,42 +0,20
(g/dL)
Protein
6,99 +0,67 0,129 0,011* 6,91 +0,52 0,000* 7,28 £0,37
(g/dL)
cFGF-23 122,60
166,30 94,96 0,000* 0,007* | 246,32 +108,50 0,000*
(pg/mL) +71,13
iIFGF-23 155,05
263,64 +153,08 0,001* 0,000* | 352,16 +155,62 0,000*
(pg/mL) +73,40
sKlotho
2,82 +1,76 0,001* 0,177 1,94 £1,11 0,008* 3,72 +3,59
(ng/mL)
1,25 (OH)2 D3
Vitamini 49,56 +13,73 0,000* 0,687 27,02 18,74 0,000* | 48,42 +12,13
(pg/mL)

* Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark var

§ Ortalama * Standart sapma

pw Transplant ve hemodiyaliz gruplari i¢in p degeri

prw Transplant ve kontrol gruplari i¢in p degeri

psx Hemodiyaliz ve kontrol gruplari i¢in p degeri
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4.1. Tim Gruplarda sKlotho Diizeyleri ve istatistik Analizi

Transplant hasta grubunda sKlotho seviyeleri kontrol grubuna goére digukti ama
aradaki fark anlamli duzeyde degildi (p=0,177; p>0,05).

Hemodiyaliz hasta grubunda sKlotho seviyeleri kontrol grubuna anlamli oranda
dusuk oldugu izlendi (p=0,008; p<0,05).

Transplant hasta grubunda sKlotho seviyeleri hemodiyaliz hasta grubuna gore
anlamli oranda yukseldigi saptandi (p=0,001; p<0,05).

Tum gruplarin sKlotho seviyeleri igin ortalama, standart sapma, medyan, en dusuk

ve en ylksek degerleri Cizelge 4.3’te verilmigtir.

Cizelge 4.3. Tum gruplarin sKlotho duzeyleri

Transplant P Prx Hemodiyaliz Pk Kontrol
Ortalama s
2,82 +0,22 | 0,001* | 0,177 1,94 £0,14 0,008* | 3,72 0,61

(ng/mL)
Medyan

2,80 1,86 2,04
(ng/mL)
En DlsUk

0,39 0,14 0,10
(ng/mL)
En Yuksek

9,93 6,31 12,18
(ng/mL)

* Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark var
p Transplant ve hemodiyaliz gruplari igin p degeri
pr Transplant ve kontrol gruplari i¢in p degeri

pxx Hemodiyaliz ve kontrol gruplari igin p degeri

4.2. Tim Gruplarda iFGF-23 Diizeyleri ve istatistik Analizi

Transplant hasta grubunda iFGF-23 seviyeleri kontrol grubuna gére anlaml oranda
yuksek oldugu belirlendi (p=0,000; p<0,05).

Hemodiyaliz hasta grubunda iFGF-23 seviyeleri kontrol grubuna goére anlaml
dizeyde yuksekti (p=0,000; p<0,05).

Transplant hasta grubunda iIFGF-23 seviyeleri hemodiyaliz hasta grubuna goére

anlamli dizeyde dusik oldugu saptandi (p=0,001; p<0,05).
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Tam gruplarin iFGF-23 seviyeleri i¢in ortalama, standart sapma, medyan, en disuk

ve en yuksek degerleri Cizelge 4.4’te verilmigtir.

Cizelge 4.4. Tum gruplarin iFGF-23 duzeyleri

Transplant P P« Hemodiyaliz Prk Kontrol
Ortalama s
263,64 £19,76 0,001* 0,000* | 352,16 +20,09 0,000* | 155,05 12,58
(pg/mL)
Medyan
219,67 342,82 119,67
(pg/mL)
En DlsUk
93,70 86,52 52,39
(pg/mL)
En Yuksek
652,83 736,52 361,74
(pg/mL)

* Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark var
pr Transplant ve hemodiyaliz gruplari igin p degeri
prw Transplant ve kontrol gruplari i¢in p degeri

pxx Hemodiyaliz ve kontrol gruplari igin p degeri

4.3. Tim Gruplarda cFGF-23 Diizeyleri ve istatistik Analizi

Transplant hasta grubunun cFGF-23 seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli
dizeyde yuksek izlendi (p=0,007; p<0,05).

Hemodiyaliz hasta grubunun cFGF-23 seviyeleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamh dizeyde yuksek ol¢uldu (p=0,000; p<0,05).

Transplant hasta grubunun cFGF-23 seviyelerinin hemodiyaliz hasta grubuna gore
anlamli dizeyde dustigu goézlendi (p=0,000; p<0,05).

Tam gruplarin cFGF-23 seviyeleri igin ortalama, standart sapma, medyan, en disuk

ve en yuksek degerleri Cizelge 4.5'te verilmistir.
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Cizelge 4.5. Tum gruplarin cFGF-23 duzeyleri

Transplant P P« Hemodiyaliz | prx Kontrol
Ortalama s
166,30 £+12,26 | 0,000* | 0,007* | 246,32 +14,00 | 0,000* | 122,60 +12,19
(pg/mL)
Medyan
141,68 248,98 98,98
(pg/mL)
En Dusuk
49,38 55,41 42,40
(pg/mL)
En Yiksek
455,25 515,10 321,92
(pg/mL)

* Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark var

pw Transplant ve hemodiyaliz gruplari i¢in p degeri

prw Transplant ve kontrol gruplari i¢in p degeri

pxx Hemodiyaliz ve kontrol gruplari igin p degeri

4.4. Tim Gruplarda eGFR Diizeyleri ve istatistik Analizi

Transplant hasta grubunda eGFR seviyeleri kontrol grubuna gére anlaml diizeyde
diusuk izlendi (p=0,000; p<0,05).

Hemodiyaliz hasta grubunda eGFR seviyelerinin kontrol grubuna goére anlamh

dizeyde dusuktu (p=0,000; p<0,05).

Transplant hasta grubunda eGFR seviyelerinin hemodiyaliz hasta grubuna goére

istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek oldugu saptandi (p=0,000; p<0,05).

Tam gruplarin eGFR seviyeleri igin ortalama, standart sapma, medyan, en dusik ve

en yuksek degerleri Cizelge 4.6’te verilmistir.




Cizelge 4.6. Tum gruplarin eGFR dizeyleri
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Transplant | pm P« Hemodiyaliz | prx Kontrol
Ortalama s
55,39 +2,55 | 0,000* | 0,000* 9,42 +1,08 | 0,000% | 112,87 +2,45
(mL/dk/1,73m?)
Medyan
56,00 6,58 120,00
(mL/dk/1,73m?)
En Dusuk
9,89 4,33 76,98
(mL/dk/1,73m?)
En Yuksek
89,98 62,84 120,00
(mL/dk/1,73m2)

* Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark var

pw Transplant ve hemodiyaliz gruplari i¢in p degeri

prw Transplant ve kontrol gruplari i¢in p degeri

pxx Hemodiyaliz ve kontrol gruplari igin p degeri

4.5. Tiim Gruplarda iPTH Diizeyleri ve istatistik Analizi

Transplant hasta grubunda iPTH seviyeleri kontrol grubuna gére anlamli diizeyde

yuksekti (p=0,000; p<0,05).

Hemodiyaliz hasta grubunda iPTH seviyeleri kontrol grubuna gére anlamli dizeyde
yuksek olguldu (p=0,000; p<0,05).

Transplant hasta grubunda iPTH seviyelerinin hemodiyaliz hasta grubuna gore

anlamli oranda dusuk oldugu belirlendi (p=0,000; p<0,05).

Tam gruplarin iPTH seviyeleri igin ortalama, standart sapma, medyan, en disuk ve

en yuksek degerleri Cizelge 4.7’te verilmistir.
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Cizelge 4.7. Tum gruplarin iPTH dizeyleri

Transplant P P« Hemodiyaliz PHk Kontrol
Ortalama s
116,62 +9,61 0,000* 0,000* | 417,76 +44,83 0,000* 45,75 +4,39
(pg/mL)
Medyan
83,60 311,85 38,05
(pg/mL)
En Dusuk
16,52 31,70 3,41
(pg/mL)
En Yiksek
278,30 1595,50 109,10
(pg/mL)

* Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark var

pw Transplant ve hemodiyaliz gruplari i¢in p degeri

prw Transplant ve kontrol gruplari i¢in p degeri

pxx Hemodiyaliz ve kontrol gruplari igin p degeri

4.6. Tim Gruplarda 25 (OH) D Vitamini Diizeyleri ve istatistik Analizi

Transplant hasta grubunda 25 (OH) D Vitamini seviyelerinin kontrol grubuna goére

dustugu ancak aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli dizeyde olmadigi belirlendi
(p=0,259; p>0,05).
Hemodiyaliz hasta grubunda 25 (OH) D Vitamini seviyeleri kontrol grubuna gore

dUsuktl ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,151; p>0,05).

Transplant hasta grubunda 25 (OH) D Vitamini seviyeleri hemodiyaliz hasta grubuna

gore yuksekti ancak aradaki fark anlamli dizeyde degildi (p=0,653; p>0,05).

Tam gruplarin 25 (OH) D Vitamini seviyeleri igin ortalama, standart sapma, medyan,

en dusuk ve en yuksek degerleri Cizelge 4.8'te verilmistir.
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Cizelge 4.8. Tum gruplarin 25 (OH) D Vitamini duzeyleri

Transplant P P« Hemodiyaliz PH Kontrol
Ortalama s
14,76 £1,40 0,653 0,259 13,86 £0,95 0,151 16,40 £1,71
(Mg/L)
Medyan
12,29 12,00 13,54
(Mg/L)
En Dusuk
6,21 5,78 7,00
(Mg/L)
En Yuksek
31,10 40,00 59,60
(Mg/L)

* Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark var
pw Transplant ve hemodiyaliz gruplari i¢in p degeri
prw Transplant ve kontrol gruplari i¢in p degeri

pxx Hemodiyaliz ve kontrol gruplari igin p degeri

4.7. Tim Gruplarda 1,25 (OH)2 D3 Vitamini Diizeyleri ve istatistik Analizi

Transplant hasta grubunda 1,25 (OH)2 D3 Vitamini seviyeleri kontrol grubuna gore
yuksekti ancak aradaki fark anlamh degildi (p=0,687; p>0,05).

Hemodiyaliz hasta grubunda 1,25 (OH)2 D3 Vitamini seviyeleri kontrol grubuna goére
anlamli oranda dusuk izlendi (p=0,000; p<0,05).

Transplant hasta grubunda 1,25 (OH)2 Ds Vitamini seviyeleri hemodiyaliz hasta
grubunda goére anlamli oranda yuksek oldugu saptandi (p=0,000; p<0,05).

Tdm gruplarin 1,25 (OH)2 Ds Vitamini seviyeleri igin ortalama, standart sapma,

medyan, en duguk ve en yuksek degerleri Cizelge 4.9’te verilmigtir.



46

Cizelge 4.9. Tim gruplarin 1,25 (OH)2 D3 Vitamini duzeyleri

Transplant P P« Hemodiyaliz PH Kontrol
Ortalama s
49,56 +1,77 0,000* 0,687 27,02 £1,12 0,000* | 48,42 +2,08
(pg/mL)
Medyan
50,05 26,45 46,40
(pg/mL)
En Dusuk
23,00 3,70 26,80
(pg/mL)
En Yiksek
79,10 49,40 71,50
(pg/mL)

* Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark var
pw Transplant ve hemodiyaliz gruplari i¢in p degeri
prw Transplant ve kontrol gruplari i¢in p degeri

pxx Hemodiyaliz ve kontrol gruplari igin p degeri

4.8. Tiim Gruplarda Diger Parametre Diizeyleri ve istatistik Analizi

Tdm gruplarda, Kalsiyum, Fosfor, BUN, Kreatinin, Albimin ve Total Protein

seviyelerinin ortalama ve standart sapma degerleri Cizelge 4.10’da verildi.




Cizelge 4.10. Tum gruplarda diger parametrelerin istatistik analizi
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Parametre | TransplantS |  pm pr« | HemodiyalizS | pu« Kontrol$
Kalsiyum

9,57+0,81 0,000* 0,041* 8,93+0,66 | 0,000* 9,42+0,37
(mg/dL)
Fosfor

3,211£0,73 0,000* 0,007* 4,37+1,02 | 0,000* 3,5410,49
(mg/dL)
BUN

23,40+£16,47 0,000* 0,000* 52,60+£13,47 | 0,000* 13,46+3,63
(mg/dL)
Kreatinin

1,52+0,99 0,000* 0,000* 6,97+2,31 | 0,000* 0,7910,18
(mg/dL)
Albimin

4,311£0,45 0,000* 0,109 4,06+£0,32 | 0,000* 4,42+0,20
(g/dL)
Total
Protein 6,99+0,67 0,129 0,011* 6,91+£0,52 | 0,000* 7,28+0,37
(9/dL)

* Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark var

§ Ortalama + Standart sapma

p Transplant ve hemodiyaliz gruplari igin p degeri

pr Transplant ve kontrol gruplari i¢in p degeri

pxx Hemodiyaliz ve kontrol gruplari igin p degeri

4.9. Hemodiyaliz Hasta Grubunda Korelasyon Analizi

Hemodiyaliz hastalarinda parametreler arasinda korelasyon incelerken normal

dagilim gosteren parametreler icin Pearson Korelasyon Analizi, normal dagilim

gOstermeyen parametreler icin Spearman Korelasyon Analizi yapildi.
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Cizelge 4.11. Hemodiyaliz hastalarinda tim parametreler icin korelasyon analizi

£ a
S = = ) £l | @ o o|
2 €| 3 &| E| = 5| E| g = 2| 8| 3
@ ol m S 2| 5| @I = ol Q1 v =S| =
Q [ Q :-; < a (S L= " Q
o —
Kalsiyum [r -116| -104| 184| ,030| ,048| -181| -114| 085 -131| -111| ,088| 239
P 376| 31| 160| 822| 715| ,166| ,386| 519| ,318| 401| ,502| 066
Fosfor |r| -116 5257 360" | 328 | -022| -264'| -086| -189| ,176| ,271°| ,124| 091
p| 376 000 005 ,010| ,868| ,041| .514| ,148| ,179| ,036| ,345| 489
BUN  |r| -104| 525" 500" | 365" | -135| 447" | -187| -034| 244| ,353°| -049| -026
p| 431 000 00| ,004| ,303| ,000| ,152| .795| ,060| ,006| ,708| 843
Kreatinin [r | 184 | ,360"| 500~ 3537 026 -882°| 131 -061| ,356°| 405" | -106| 141
p| 160 005 000 006| ,846| ,000| ,320| 644| ,005| ,001| ,418| 283
iPTH _ |r| ,030| ,328*| 365> | 353" -178| -309°| 033 -036| ,651°| 772" | -084| -036
p| .822| 010| ,004| 006 74| 016| ,804| ,785| ,000| .000| 523| ,786
25 (OH)|r| 048] -022| -135| ,026| -178 ~044| 008| -045| -087| -190| 117| -014
DVit 1715 868| ,303| 846| 174 740| 954| 731| 507| .146| ,375| 915
eGFR |1 | -181| -,264" |-447~|-882" | - 309" | -,044 -096| 034| -253| -312 | -025| -074
p| 166 041 ,000| ,000| ,016| 740 468| 797| 051| 015 852| 576
AlbOmin |r | -114| -086| -187| ,131| ,033| ,008| -096 3167 042 099| 139] 112
p| 86| 514| 152 320| ,804| 954| 468 014| 752| 453| ,290| 394
Protein |r| ,085| -189| -034| -061| -036| -045| ,034| ,316* -195| -131| ,054| 090
p| 519| .148| 795 44| ,785| 731 ,797| 014 136 317| 681| 495
CFGF 23 |r | -131| ,176| ,244| 356" | 651~ | -087| -253| ,042| -195 918" | -049| 011
p| .318| 179| ,060| ,005| 000 ,507| ,051| ,752| 136 000 712| 932
IFGF 23 |r | -111| 271|353 | ,405°| 772°| -190| -312'| ,099| -131| 918" -070| 014
p| 401 ,036| ,006] ,001| 000 ,146] ,015| 453| ,317| 000 593|917
sKiotho |r | ,088| 124| -049| -106| -084| ,117| -025| ,139| ,054| -049| -070 157
p| .502| 345 ,708| 18| 523| 375 852| ,290| 681 712| ,593 230
125  |r| .239| 091 -026| ,141| -036| -014| -074| 112| ,090| ,011| ,014| 157
(OM)2Ds FT™ 066 | 489| 843| .283| .786| 915| 576| ,394| 495 932| 917| 230

** GUclu korelasyon

* Zayif korelasyon

Pearson ve Spearman korelasyon analiz sonuglari asagidaki gibidir.

Hemodiyaliz hastalarda iIFGF-23 ve cFGF-23 arasinda pozitif glgli korelasyon
vardir. iFGF-23 duzeyi arttikga cFGF-23 dizeyi de artmaktadir (p=0.000 r=0.918).

(Sekil 4.2)

Hemodiyaliz hastalarda iPTH ve iIFGF-23 arasinda pozitif glgllu korelasyon vardir.
iPTH duzeyi arttikga iIFGF-23 duzeyi de artmaktadir (p=0.000 r=0.772). (Sekil 4.3)
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Hemodiyaliz hastalarda Fosfor ve iFGF-23 arasinda pozitif zayif korelasyon vardir.
Fosfor diizeyi arttikga iFGF-23 dlzeyi de artmaktadir (p=0.036 r=0.271). (Sekil 4.4)
Hemodiyaliz hastalarda Fosfor ve iPTH arasinda pozitif zayif korelasyon vardir.
Fosfor duzeyi arttikga iPTH dizeyi de artmaktadir (p=0.010 r=0.328). (Sekil 4.5)
Hemodiyaliz hastalarda iFGF-23 ve BUN arasinda pozitif guglu korelasyon vardir.
iIFGF-23 dlzeyi arttikgca BUN duzeyi de artmaktadir (p=0.006 r=0.353).
Hemodiyaliz hastalarda iIFGF-23 ve Kreatinin arasinda pozitif guglu korelasyon
vardir. Kreatinin duzeyi arttikga iFGF-23 duzeyi de artmaktadir (p=0.001 r=0.405).
Hemodiyaliz hastalarda iFGF-23 ve eGFR arasinda negatif zayif korelasyon vardir.
eGFR dustukge iIFGF-23 dlzeyi artmaktadir (p=0.015 r=-0.312).

Hemodiyaliz hastalarda cFGF-23 ve Kreatinin arasinda pozitif glgli korelasyon
vardir. Kreatinin dizeyi arttikga cFGF-23 duzeyi de artmaktadir (p=0.005 r=0.356).
Hemodiyaliz hastalarda cFGF-23 ve iPTH arasinda pozitif gucli korelasyon vardir.
cFGF-23 dizeyi arttikca iPTH dizeyi de artmaktadir (p=0.000 r=0.651).
Hemodiyaliz hastalarda eGFR ve Fosfor arasinda negatif zayif korelasyon vardir.
eGFR dustukge Fosfor duzeyi yukselmektedir (p=0.041 r=-0.264).

Hemodiyaliz hastalarda eGFR ve BUN arasinda negatif glcli korelasyon vardir.
eGFR dustukge BUN dlzeyi artmaktadir (p=0.000 r=-0.447).

Hemodiyaliz hastalarda eGFR ve Kreatinin arasinda negatif gucli korelasyon vardir.
eGFR dustukge BUN dizeyi yukselmektedir (p=0.000 r=-0.882).

Hemodiyaliz hastalarda eGFR ve iPTH arasinda negatif zayif korelasyon vardir.
eGFR dustukge iPTH dizeyi yikselmektedir (p=0.016 r=-0.309).

Hemodiyaliz hastalarda BUN ve iPTH arasinda pozitif gli¢li korelasyon vardir. BUN
duzeyi arttikga iPTH duzeyi de yukselmektedir (p=0.004 r=0.365).

Hemodiyaliz hastalarda Kreatinin ve iPTH arasinda pozitif guclu korelasyon vardir.
Kreatinin dizeyi arttikga iPTH dlzeyi de ylkselmektedir (p=0.006 r=0.353).
Hemodiyaliz hastalarda Fosfor ve Kreatinin arasinda pozitif gig¢li korelasyon vardir.
Fosfor dizeyi arttikga Kreatinin dizeyi de ylikselmektedir (p=0.005 r=0.360).
Hemodiyaliz hastalarda BUN ve Kreatinin arasinda pozitif gl¢li korelasyon vardir.
BUN dlzeyi arttikga Kreatinin dizeyi de yukselmektedir (p=0.000 r=0.500).
Hemodiyaliz hastalarda Fosfor ve BUN arasinda pozitif gui¢li korelasyon vardir.
Fosfor duzeyi arttikgca BUN duzeyi de yukselmektedir (p=0.000 r=0.525).
Hemodiyaliz hastalarda Albumin ve Protein arasinda pozitif zayif korelasyon vardir.

AlbUimin dizeyi distikge Protein dizeyi de diusmektedir (p=0.014 r=0.316).
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Sekil 4.2. Hemodiyaliz hastalarda cFGF-23 ve iIFGF-23 arasindaki korelasyon
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Sekil 4.3. Hemodiyaliz hastalarda iPTH ve iFGF-23 arasindaki korelasyon



R? Linear = 0,073
800,00~

600,005

400,00

iFGF-23

200,00

00—

Fosfor

Sekil 4.4. Hemodiyaliz hastalarda Fosfor ve iFGF-23 arasindaki korelasyon
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Sekil 4.5. Hemodiyaliz hastalarda iPTH ve Fosfor arasindaki korelasyon
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4.10. Transplant Hasta Grubunda Korelasyon Analizi

Transplant hastalarinda parametreler arasinda korelasyon incelerken normal

dagilim gosteren parametreler i¢cin Pearson Korelasyon Analizi, normal dagilim

gOstermeyen parametreler icin Spearman Korelasyon Analizi yapildi.

Cizelge 4.12. Transplant hastalarinda tim parametreler i¢in korelasyon analizi

a o
€ o £ Z £ c ™ ™ o ,DQ
2 2| 2| £ E| = E| E| T o| 2] €| 3
L o om 8 o ®) % o o E O = —
N < = <| & G| E| @& g
(@] —
Kalsiyum |r -3187[-3817 | -,390" | -213| ,331"| 448" | 313 | 557" | -102| -112| ,075| ,309°
p 013 ,003] 002 ,103| ,010| ,000| ,015| ,000| ,440| ,394| ,571| ,016
Fosfor |r | -.318° 410" | 398" | ,152| -207| -201| 039 -146| ,060| ,021| -157| -077
p| 013 001 002 ,245| 112| ,124| ,770| .264| 646| ,872| ,231| 561
BUN r |-3817| 410" 8227 221| ,069|-478"| -280°| -230| ,166| ,194| -125| -,180
p | ,003] 001 000 ,089| 601 ,000[ ,030| ,077| ,204| ,138| ,340| ,170
Kreatinin |r |-390"| ,398"| ,822" ,257"| -,062|-563"| -,135| -,211| ,200| ,147| -165| -,291
p | 002[ ,002] 000 047] 639| ,000| ,305| ,105| ,126| ,262| ,207| 024
iPTH r | -213| 52| 221 257 -336" | -428" | -277°| -167| ,508"| ,619"| ,031| ,031
p | .103| 245 089 047 009| 001 ,032| ,202| ,000| ,000| ,814| 812
25 (OH)|r | 3547 | -,207| ,069| -062]-360" 173| 192| ,127|-398"-360" | -034| 152
D Vit p| .006| 112| .601| ,639] 005 187| 143| 332| ,002| ,005| 798| 247
eGFR r | 4487 -201|-478" |-563" | -428"| 173 143| ,348"| -,184| -206| ,059| ,020
p| ,000] ,124| 000 000 ,001| ,187 275| ,006| ,159| ,113| ,655| ,881
AlbGmin |r | ,313°| ,039| -280°| -135| -277 | ,192| ,143 613" | -,297° | -,350" | ,026] ,060
p| 015 ,770| ,030| ,305| ,032| ,143| 275 000 ,021| ,006| 842 ,647
Protein |r | 557 | -,146| -230| -211| -167| ,127| ,348"| 613" -073| -,027] -062| ,197
p| 000 264 ,077| ,105| ,202| ,332| ,006| ,000 579| ,838| 636 ,132
cFGF 23 |r | -102| 060 ,166| ,200| ,508"|-,397"| -.184]| -,297 | -,073 8377 259 132
p| 440 646 ,204| ,126| ,000| ,002| ,159| ,021| 579 000| ,046| 314
iFGF 23 |r | -112| ,021| ,194| ,147| 619" |-345"| -206]-,350" | -,027| ,837" 030| 208
p| 394 872 138 ,262| ,000| ,007| ,113| ,006| ,838| ,000 823] 110
sKlotho |r | ,075| -157| -,125| -165| ,031| -034| ,059| ,026] -062| ,259'| ,030 041
p| ,571| 231 340 ,207| ,814| ,798| ,655| ,842| ,636| ,046| 823 756
1,25 r | ,309°| -,077| -180| -291°| ,031| ,152| ,020| ,060| ,197| .132| ,208| 041
s/?t"')z Dslo [ 016] .561| ,170| .024| 812| .247| .881| .647| .132| .,314| ,110| ,756

** Gugll korelasyon

* Zayf korelasyon

Pearson ve Spearman korelasyon analiz sonuglari asagidaki gibidir.



53

Transplant hastalarda Kalsiyum ve 1,25 (OH) D Vitamini arasinda pozitif zayif
korelasyon vardir. Kalsiyum dlzeyi arttikga 1,25 (OH) D Vitamini dizeyi de
artmaktadir (p=0.016 r=0.309). (Sekil 4.6)

Transplant hastalarda cFGF-23 ve iIFGF-23 arasinda pozitif guglu korelasyon vardir.
cFGF-23 dlzeyi arttikca iFGF-23 dizeyi de artmaktadir (p=0.000 r=0.837). (Sekil
4.7)

Transplant hastalarda 25 (OH) D Vitamini ve iIFGF-23 arasinda negatif korelasyon
vardir. 25 (OH) D Vitamini duzeyi azaldikga iIFGF-23 duzeyi artmaktadir (p=0.005
r=-0.360). (Sekil 4.8)

Transplant hastalarda iPTH ve iIFGF-23 arasinda pozitif korelasyon vardir. iPTH
diUzeyi arttikca iIFGF-23 duzeyi de artmaktadir (p=0.000 r=0.619). (Sekil 4.9)
Transplant hastalarda 25 (OH) D Vitamini ve iPTH arasinda negatif korelasyon
vardir. 25 (OH) D Vitamini dizeyi azaldik¢a iPTH dizeyi artmaktadir (p=0.005 r=-
0.360). (Sekil 4.10)

Transplant hastalarda Kalsiyum ve 25 (OH) D Vitamini arasinda pozitif korelasyon
vardir. Kalsiyum duzeyi arttikga 25 (OH) D Vitamini diizeyi de artmaktadir (p=0.006
r=0.354). (Sekil 4.11)

Transplant hastalarda Kalsiyum ve Fosfor arasinda negatif korelasyon vardir.
Kalsiyum dlzeyi arttikca Fosfor dizeyi azalmaktadir (p=0.013 r=-0.318). (Sekil
4.12)

Transplant hastalarda Albumin ve iIFGF-23 arasinda negatif glclu korelasyon vardir.
Albumin dizeyi dustikce iIFGF-23 dlzeyi artmaktadir (p=0.006 r=-0.350).
Transplant hastalarda iPTH ve cFGF-23 arasinda pozitif guclu korelasyon vardir.
iIPTH diuzeyi arttikga cFGF-23 duzeyi de artmaktadir (p=0.000 r=0.508).
Transplant hastalarda Albumin ve iIFGF-23 arasinda negatif glclu korelasyon vardir.
AlbUumin dizeyi dustikce iIFGF-23 dlzeyi artmaktadir (p=0.006 r=-0.350).
Transplant hastalarda 25 (OH) D Vitamini ve cFGF-23 arasinda negatif glglu
korelasyon vardir. 25 (OH) D Vitamini dlzeyi dustik¢e cFGF-23 dluzeyi artmaktadir
(p=0.002 r=-0.397).

Transplant hastalarda cFGF-23 ve iIPTH arasinda pozitif guclu korelasyon vardir.
cFGF-23 duzeyi arttikga iPTH duzeyi de artmaktadir (p=0.000 r=0.508).
Transplant hastalarda sKlotho ve cFGF-23 arasinda pozitif zayif korelasyon vardir.
sKlotho duzeyi arttikca cFGF-23 dizeyi de artmaktadir (p=0.046 r=0.259).
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Transplant hastalarda Kreatinin ve 1,25 (OH) D Vitamini arasinda negatif zayif
korelasyon vardir. Kreatinin duzeyi arttikga 1,25 (OH) D Vitamini dizeyi dugsmektedir
(p=0.024 r=-0.291).

Transplant hastalarda eGFR ve Kalsiyum arasinda pozitif guglu korelasyon vardir.
eGFR duzeyi dustlikce Kalsiyum dlzeyi de dismektedir (p=0.000 r=0.448).
Transplant hastalarda eGFR ve BUN arasinda negatif glcli korelasyon vardir.
eGFR duzeyi dustukge BUN duzeyi artmaktadir (p=0.000 r=-0.478).

Transplant hastalarda eGFR ve Kreatinin arasinda negatif guc¢lu korelasyon vardir.
eGFR duzeyi dustlikge Kreatinin dizeyi artmaktadir (p=0.000 r=-0.563).
Transplant hastalarda eGFR ve iPTH arasinda negatif gugli korelasyon vardir.
eGFR duzeyi dustukge iPTH duzeyi artmaktadir (p=0.001 r=-0.428).

Transplant hastalarda Kreatinin ve iPTH arasinda pozitif zayif korelasyon vardir.
Kreatinin dizeyi yukseldikge iPTH dlzeyi de artmaktadir (p=0.047 r=0.257).
Transplant hastalarda Kalsiyum ve BUN arasinda negatif gucli korelasyon vardir.
Kalsiyum dluzeyi dustik¢ce BUN duzeyi artmaktadir (p=0.003 r=-0.381).

Transplant hastalarda Kalsiyum ve Kreatinin arasinda negatif guc¢li korelasyon
vardir. Kalsiyum dizeyi dustikge Kreatinin dizeyi artmaktadir (p=0.002 r=-0.390).
Transplant hastalarda Kalsiyum ve Albimin arasinda pozitif zayif korelasyon vardir.
Kalsiyum dlzeyi dustikce Albimin dizeyi de dismektedir (p=0.015 r=0.313).
Transplant hastalarda Kalsiyum ve Protein arasinda pozitif gl¢li korelasyon vardir.
Kalsiyum dlzeyi dustikce Protein duzeyi de dusmektedir (p=0.000 r=0.557).
Transplant hastalarda Fosfor ve BUN arasinda pozitif gucli korelasyon vardir.
Fosfor dizeyi arttikgca BUN dizeyi de ylikselmektedir (p=0.001 r=0.410).
Transplant hastalarda Fosfor ve Kreatinin arasinda pozitif glglu korelasyon vardir.
Fosfor duzeyi arttikga Kreatinin dizeyi de yukselmektedir (p=0.002 r=0.398).
Transplant hastalarda BUN ve Kreatinin arasinda pozitif gticli korelasyon vardir.
BUN duzeyi arttikga Kreatinin duzeyi de yukselmektedir (p=0.000 r=0.822).
Transplant hastalarda BUN ve Albumin arasinda negatif zayif korelasyon vardir.
BUN duzeyi arttikga Albamin duzeyi azalmaktadir (p=0.030 r=-0.280).

Transplant hastalarda iPTH ve Albimin arasinda negatif zayif korelasyon vardir.
iIPTH duzeyi arttikga Albumin duzeyi azalmaktadir (p=0.032 r=-0.277).

Transplant hastalarda eGFR ve Protein arasinda pozitif guglu korelasyon vardir.
eGFR diuzeyi azaldikga Protein duzeyi de digsmektedir (p=0.006 r=0.348).



55

Transplant hastalarda Albumin ve Protein arasinda pozitif glgllu korelasyon vardir.

Albumin dlzeyi azaldikga Protein dizeyi de dismektedir (p=0.000 r=0.613).
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Sekil 4.6. Transplant hastalarda Kalsiyum ve 1,25 (OH) D Vitamin arasindaki
korelasyon
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Sekil 4.7. Transplant hastalarda cFGF-23 ve iIFGF-23 arasindaki korelasyon
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Sekil 4.8. Transplant hastalarda 25 (OH) D Vitamini ve iFGF-23 arasindaki
korelasyon
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Sekil 4.9. Transplant hastalarda iPTH ve iIFGF-23 arasindaki korelasyon
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Sekil 4.10. Transplant hastalarda iPTH ve 25 (OH) D Vitamini arasindaki korelasyon
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Sekil 4.11. Transplant hastalarda Kalsiyum ve 25 (OH) D Vitamini arasindaki
korelasyon
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Sekil 4.12. Transplant hastalarda Kalsiyum ve Fosfor arasindaki korelasyon
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4.11.Kontrol Grubunda Korelasyon Analizi
Kontrol grubunda parametreler arasinda korelasyon incelerken normal dagilim
gosteren parametreler icin Pearson Korelasyon Analizi, normal dagilm

gOstermeyen parametreler icin Spearman Korelasyon Analizi yapildi.

Cizelge 4.13. Kontrol grubunda tum parametreler igin korelasyon analizi

- o
S - = Z £ c ¢! ) o ,DQ
sl 8l z| 5| = 2 2| E| 8 B % £ 2
21 8| & | x| 5| 9 & 2| 2| ¢ 2| =
7 Z e < o O = Z Q\
(@] —
Kalsiyum | r 146| -186| -094| -045| -024| ,068| ,156| ,163| -065| -083| -044| -136
P 11| 202| 598| ,800| .894| .702| 378| .358| .715| .641| ,804| 445
Fosfor |r| .146 -088| -005| -296| ,042| -049| 157| -149| -021| -109| -012| -145
p| 411 620 77| 089 ,815| 782| 375 40L| ,905| ,539| .947| 413
BUN  |r| -186| -088 117| 022| -133| -124| ,003| -005| -142| -103| -258| -195
p| .292| 620 510| ,902| 453| ,485| 986 .977| .424| 562| .141| 270
Kreatinin |1 | -094| -005| 117 155| -109|-571"| 506" | ,371°| ,339'| .280| ,311| -,061
p| 598 977| 510 383| 541| ,000| ,002| ,031| ,050| ,109| .074| .733
iPTH  |r| -045| -296| 022] 155 -352°| -215| -006| .207| .202| 73| ,336| 075
p| 800 ,089| .902| 383 041| .223| 073| .240| .004| ,327| 052 .674
25 (OH)|r | -024| 042| -133| -109| - 352 090| 220 ,089| ,393| .467°| ,222| -096
DVit T 8oa| 815| 453 541| 041 613| 211| 615 ,022| ,005| ,208| 588
eGFR  |r| .068| -049| -124|-571"| -215| -090 427°| -276| -309| -186| -124| -020
p| 702| 782| 485 ,000| 223| 613 012| 115| 076| ,292| .484| 910
Albimin |r | .156| ,157| ,003| ,506°| -006| ,220| -427 5907 | 218| .228| .172| -157
p| .378| 375 .986| 002| 973| 211| 012 000| 216| ,195| .332| 374
Protein |r| .163| -149| -005| ,371°| .207| ,089| -276| ,590" 135| .142| 081| ,049
p| .358| 401| 977| 031| 240| 615 ,115| ,000 447| 424| 650| 782
CFGF 23 |r | -065| -021| -142| .339°| ,292| ,393| -309| ,218| 135 895" 768 | 116
p| 715| 905| 424| 050 094| 022 076] .216| 447 000 ,000| 515
iFGF 23 |r | -083| -109| -103| .280| 173| 467" | -186| .228| ,142| ,895" 7207|081
p| 641 539| ,562| .,109| 327| .005| ,292| .195| ,424| ,000 000|651
SKiotho |r | -044| -012| -258| 311| 336| .222| -124| ,172| ,081| .768" | 720" 112
p| 804 47| .141| .074| 052| 208 484| ,332| ,650| ,000| 000 527
1.25 r| -136| -145| -195| -061| ,075| -096| -020| -157| ,049| .116| ,081| 112
&/?t"') Do 245 413| .270| .733| 674| 588| 910 ,374| ,782| ,515| ,651| 527

** Gugll korelasyon

* Zayf korelasyon

Pearson ve Spearman korelasyon analiz sonuglari asagidaki gibidir.
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Kontrol grubunda iFGF-23 ve cFGF-23 arasinda pozitif gugli korelasyon vardir.
iIFGF-23 duzeyi arttikca cFGF-23 dlzeyi de artmaktadir (p=0.000 r=0.895). (Sekil
4.13)

Kontrol grubunda sKlotho ve iIFGF-23 arasinda pozitif glglu korelasyon vardir.
sKlotho dizeyi arttikga iIFGF-23 duzeyi de artmaktadir (p=0.000 r=0.720). (Sekil
4.14)

Kontrol grubunda 25 (OH) D Vitamini ve iFGF-23 arasinda pozitif gl korelasyon
vardir. 25 (OH) D Vitamini duzeyi arttikca iIFGF-23 dizeyi de artmaktadir (p=0.005
r=0.467). (Sekil 4.15)

Kontrol grubunda 25 (OH) D Vitamini ve iPTH arasinda negatif zayif korelasyon
vardir. 25 (OH) D Vitamini dizeyi azaldikga iPTH duzeyi artmaktadir (p=0.041 r=-
0.352). (Sekil 4.16)

Kontrol grubunda Kreatinin ve cFGF-23 arasinda pozitif zayif korelasyon vardir.
Kreatinin dizeyi arttikga cFGF-23 dizeyi de artmaktadir (p=0.050 r=0.339).
Kontrol grubunda 25 (OH) D Vitamini ve cFGF-23 arasinda pozitif zayif korelasyon
vardir. 25 (OH) D Vitamini duzeyi arttikca cFGF-23 duzeyi de artmaktadir (p=0.050
r=0.339).

Kontrol grubunda sKlotho ve cFGF-23 arasinda pozitif gucli korelasyon vardir.
sKlotho duzeyi arttikga cFGF-23 dlzeyi de artmaktadir (p=0.000 r=0.768).

Kontrol grubunda eGFR ve Kreatinin arasinda negatif guclu korelasyon vardir.
eGFR dustukce Kreatinin duzeyi artmaktadir (p=0.000 r=-0.571).

Kontrol grubunda eGFR ve Albimin arasinda negatif zayif korelasyon vardir. eGFR
dustukge Albumin dizeyi artmaktadir (p=0.012 r=-0.427).
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Sekil 4.13. Kontrol grubunda cFGF-23 ve iFGF-23 arasindaki korelasyon
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Sekil 4.14. Kontrol grubunda Klotho ve iFGF-23 arasindaki korelasyon
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Sekil 4.15. Kontrol grubunda 25 (OH) D Vitamini ve iFGF-23 arasindaki korelasyon
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Sekil 4.16. Kontrol grubunda iPTH ve 25 (OH) D Vitamini arasindaki korelasyon
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5. TARTISMA

KBH, GFR duzeylerinde azalmaya bagli olarak bobrek nefronlarinin kalici ve geri
doénlsumslz olarak bozulmasidir. Gerek hastalia farkindaligin disik olmasi
gerekse hastallk erken donemde asemptomatik olmasi nedeniyle SDBY
gelismektedir. SDBY yuksek mortalite ve morbilite oranina sahip olmasinin yaninda
bireylerin sosyal yasantisini olumsuz yonde etkilemektedir. SDBY hastalarina
uygulanan RRT yuksek maliyetleri nedeniyle saglik sistemlerine yuksek ekonomik

maliyetler getiren kuresel bir halk sagligi sorunudur.

Literatirde KBH erken doénemlerinden itibaren serum FGF-23 seviyelerinin
yukselmesi, serum Klotho seviyeleri bobrek yetmezliginin ilerlemesi ile dlisme
egiliminde olduguyla ilgili bircok calisma bulunmakla birlikte bobrek transplanti
sonrasi bu parametrelerin birbirleri ve diger Ca, P metabolizmasi parametreleriyle
iliskileri hakkinda yeterli ¢galisma bulunmamaktadir. Yine FGF-23'Un C terminal
fragmanin FGFR baglayici alaninin bulunmamasina ragmen Uriner fosfat kaybini

nasil indukleyebildigi konusu hala tartigmalidir.

Biz calismamizda KBH Uzerine etkili olan ve erken evrelerinde itibaren artip ya da
azalarak etki gosteren parametrelerin birbirleri ve hemodiyaliz ve bobrek transplanti
yapilmig hasta gruplarinda beraber inceleyerek, basaril bir bdbrek nakli sonrasi bu

parametrelerde ne kadar dizelme oldugunu inceledik.

KBH, Mineral ve Kemik Bozuklugu’na yol acar. KBH’nin son asamalarinda bobrek
proksimal tabudl kaybina bagh olarak kalsitriol Uretimindeki dusus Ca
konsantrasyonunu azaltir. Azalan Ca konsantrasyonu PTH sentezini stimule eder.
Ancak yukselmis PTH, fonksiyonel tubul yetersizligi nedeniyle kalsitriol sentezini
upregule edemez. Bdylece Ca konsantrasyonunu normalize etmek icin PTH
seviyesi surekli yukselmis olmasina ragmen Ca dusuk seviyede kalir. Hemodiyaliz
hastalarinda serum Ca seviyelerinin saglikli bireylere gére anlaml oranda dustigu
yapilan g¢alismalarda gozlenmigstir [117]. Biz de yaptigimiz ¢alismada hemodiyaliz
hastalarinda serum Ca seviyelerinin kontrol grubuna goére anlamli oranda
dustuguna belirledik (p=0,000; p<0,05).
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Yapilan ¢alismalarda transplanttan 1 yil sonra serum Ca seviyelerinin transplant
oncesine gore anlamli oranda yukseldigi tespit edilmistir [118]. Biz de galismamizda
transplant hastalarinin Ca seviyelerinin hemodiyaliz hastalarina gore anlamli
oranda yukseldigini belirledik (p=0,000; p<0,05). Transplant grup ve kontrol
grubunun Ca seviyeleri arasinda yaptigimiz analizde ise transplant grupta serum
Ca seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli oranda yuksek oldugunu belirledik
(p=0,041; p<0,05). Transplant grubundaki serum Ca seviyelerinin kontrol
grubundan daha yuksek olmasinin nedeninin ylksek iPTH seviyeleri ve fonksiyonel

tubul miktarindaki artistan kaynaklandigini disinmekteyiz.

P seviyeleri, yuksek iIFGF-23 nedeniyle KBH'nin son asamalarina kadar normal
seviyede kalmaktadir [119]. KBH 5. evre hemodiyaliz hastalarinda yapilan
calismada serum P seviyelerinin anlamli oranda yukseldigi belirlendi [120]. Biz de
yaptigimiz galismada hemodiyaliz hastalarinda serum P seviyelerinin kontrol

grubuna goére anlamli oranda yuksek oldugunu belirledik (p=0,000; p<0,05).

Hiperfosfatemi, basarili bir transplanttan sonraki erken dénemde goérilmekle
beraber 1 yil sonra ortadan kalkmaktadir [121]. Diyaliz tedavisi sonrasinda bdbrek
transplanti yapilan 52 KBH hastasi Uzerinde yapilan c¢alismada transplant
sonrasinda serum P seviyelerinde hizli bir disusin ardindan normal sinirlara
ulastigi belirlenmistir [122]. Biz de yaptigimiz calismada hemodiyaliz hastalarinda
P seviyelerinin bobrek transplant hastalarina gére anlamli oranda yiksek oldugunu
belirledik (p=0,000; p<0,05). Bdbrek transplanti ile birlikte artan fonksiyonel nefron
sayisinin, P metabolizmasindaki bozulmanin gideriimesine katki sagladigini

dusunuyoruz.

Transplant grup ve kontrol grubu arasinda serum P seviyeleri arasinda yaptigimiz
analizde ise transplant grup serum P seviyelerinin kontrol gruba gére anlamli oranda
dusuk oldugunu belirledik (p=0,007; p<0,05). sKlotho, iIFGF-23’in FGFR baglama
afinitesini 20 katina kadar arttirmaktadir. Transplant sonrasinda artan serum
sKlotho’nun ve kontrol grubuna gore serum seviyeleri yliksek olan iIFGF-23’Un

olusturdugu kompleksin; renal P reabsorbsiyonunu disurmesi nedeniyle transplant
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hasta grubunun serum P seviyelerinin kontrol grubuna goére anlamli oranda

dismesinde etkili oldugunu degerlendiriyoruz.

KDIGO 2012’e gore KBH, bobrek yapi veya fonksiyonlarinda 3 aydan fazla siren
ve bobrek sagligi Uzerinde etkileri olan anormallikler olarak tanimlanmistir. KBH,
olusturan neden (cause), GFR kategorisi (G1-G5) ve albiminerya kategorisi (A1-
A3) gore siniflandirihr ve CGA olarak kisaltilir. GFR kategorileri, G1: >=90, G2: 60-
89, G3a: 45-59, G3b: 30-44, G4: 15-29, G5: <15 olarak tanimlanmigtir [16]. Biz
calismamizda kontrol grubu, hemodiyaliz hasta grubu ve transplant hasta grubunda
eGFR ortalama tstandart sapma degerlerini sirasiyla 112,87 £2,45, 9,42 +1,08 ve
55,39 +2,55 olarak belirledik. Hemodiyaliz grubu ile kontrol grubu arasinda
yaptigimiz analizde hemodiyaliz grubunun eGFR seviyelerinin kontrol grubuna gore
anlamli oranda dusuk oldugunu belirledik (p=0,000; p<0,05). Transplant grubu ve
hemodiyaliz grubu arasinda yaptigimiz analizde transplant grubunun eGFR
seviyelerinin hemodiyaliz grubuna gore anlaml oranda yuksek oldugunu belirledik
(p=0,000; p<0,05).

Gutierrez ve digerleri KBH hastalarini GFR seviyelerine gére 4 gruba ayirdi.
Hiperfosfatemi ve hipokalsemi olan hastalarin tamaminda GFR <30 mL/dk/1,73m?
oldugunu goézlemlediler. GFR seviyesi dusik olan grubun serum P seviyelerinin
GFR seviyesi yuksek olan gruba gore anlamli oranda ylksek oldugunu belirlediler
[123]. Biz de calismamizda hemodiyaliz hasta grubunda serum P ve eGFR

seviyeleri arasinda negatif zayif korelasyon bulduk (r=-0,264; p=0,041).

Yuksek FGF-23, PTH sentezini baskilar [124, 125]. Ancak ileri KBH’ da paratiroid
bezlerinde FGF-23’e direng gelisir ve FGF-23, PTH sentezini baskilayamaz [125].
Dusuk iyonize Ca, yuksek serum P ve duguk kalsitriol nedeniyle PTH sentezi artar
[31, 126]. Biz de yaptigimiz ¢calismada hemodiyaliz hasta grubunun serum iPTH
seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli oranda yuksek oldugunu belirledik
(p=0,000; p<0,05).

Transplanttan sonra, bobrek fonksiyonlarindaki iyilesme (1,25 (OH)2 Ds Vitamini
sentezindeki iyilesme, hiperfosfateminin dizelmesi) nedeniyle PTH seviyesi duser

. Yaplan arastirmalar, transpianttan sonra seviyesinde /o en razia
[127]. Yapil stirmalar, transplantt PTH seviyesinde %70'ten fazl
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dUsus oldugunu gdstermektedir [118, 122]. Transplant hasta grubu ile hemodiyaliz
hasta grubu arasinda yaptigimiz analizde de transplant grubunun iPTH seviyelerinin

hemodiyaliz grubuna gore anlamli oranda dustugunu belirledik (p=0,000; p<0,05).

Paratiroid hdcrelerinin uzun yasam suresi (yaklasik 20 yil) ve yavas hicre
yenilenme orani (yilda yaklasik %5) bobrek transplanti sonrasinda paratiroid bezinin
isleyisindeki normallesmenin uzun surmesinde etkili olmaktadir [118]. Transplanttan
sonra, bobrek fonksiyonlarindaki iyilesme ve onun sonucunda 1,25 (OH)2Ds Vitamini
sentezindeki artis nedeniyle; PTH seviyesi genellikle duser ancak hastalarin
%50’sinde hiperparatiroidizm kalici etkisi devam etmektedir [127, 128]. Bizim
calismamizda transplant hasta grubunun serum iPTH seviyeleri kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yuksektir (p=0,000; p<0,05). Bu da bize
basarili bir bébrek nakli sonrasi bile yillar icerisinde SDBY’ye bagl olarak SHPT

etkilerinin devam ettigini dusundurmustur.

FGF-23, kemiklerdeki osteoblast ve osteosit hucrelerinden salgilanan fosfaturik bir
hormondur [28]. KBH’ da yuksek P seviyesine cevap olarak iFGF-23 salinimi artar.
[124, 129]. Hemodiyaliz hasta grubu ile kontrol grubunun iIFGF-23 dizeylerinde
arasinda yaptigimiz analizde hemodiyaliz grubunun iFGF-23 dizeylerinin kontrol

grubuna goére anlaml oranda yuksek oldugunu goézlemledik (p=0,000; p<0,05).

KBH hastalarinda oldugu gibi transplant hastalarinda da boébrek fonksiyonlari,
serum IFGF-23 seviyesini belirleyici ana faktérdir [121]. Bébrek transplanti
sonrasinda iIFGF-23 seviyeleri anlamli oranda dusger [117, 121, 130]. Transplant
hasta grubu ile hemodiyaliz hasta grubunun iFGF-23 duzeyleri arasinda yaptigimiz
analizde transplant grubun iFGF-23 dizeylerinin hemodiyaliz grubuna goére anlamli

oranda dusuk oldugunu belirledik (p=0,001; p<0,05).

Renal transplant alicilart KBHnin alt grubudur. Ulusal Bobrek Vakfinin KBH
siniflandirmasina goére bobrek transplantindan hemen sonra bile transplant
hastalarinin pek ¢cogu 2. veya 3. seviye KBH hastasi olarak tanimlanmaktadir [131].
Transplant hasta grubu ile kontrol grubunun IFGF-23 duzeyleri arasinda yaptigimiz
analizde transplant grubunun iFGF-23 duzeylerinin kontrol grubuna gére anlamli

oranda yuksek oldugunu belirledik (p=0,000; p<0,05).
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FGF-23, hiperfosfatemi ve 1,25-dihidroksivitamin D'ye yanit olarak osteositler ve
osteoblastlar tarafindan salgilanan bir fosfatonindir. Proksimal tlbdl igindeki renal
fosfor reabsorpsiyonunu baskilamak ve 1,25 D'nin renal sentezini baskilamak igin
distal tibdl icinde reseptdér kompleksi Klotho-FGFR1c Uzerinde etki etmektedir.
Klotho-FGFR1c ayrica paratiroid bezlerinde de eksprese edilir. FGF-23, paratiroid
hormonu gen ekspresyonunu ve iPTH salgisini azaltmak igin paratiroid bezlerindeki
reseptor kompleksi Uzerinde etki eder. Kronik bobrek hastaliginda (KBH), hem FGF-
23 hem de PTH artmaktadir, bu da paratiroid bezlerinin FGF-23'e direncini
gOstermektedir. Hem deneysel KBH hem de son donem bdbrek hastaligi olan
hastalarda paratiroid bezlerinde Klotho-FGFR1c kompleksinde bir azalma vardir. Ek
olarak, ileri deneysel KBH' de, FGF-23'un PTH ekspresyonunu inhibe etme kabiliyeti
azalmistir [89]. Biz calismamizda, hemodiyaliz hasta grubunda iPTH ve iFGF-23
seviyeleri arasinda pozitif gucli korelasyon oldugunu belirledik (r=0,772; p=0,000).

Uzun donem transplant hastalarinda, PTH seviyeleri hem transplant dncesi PTH
seviyeleri hem de mevcut FGF-23 seviyeleri ile iliskilendirilmigtir. Hipofosfatemik
bozukluklarda bu bulgu ve ylksek PTH seviyeleri, yiksek FGF-23 seviyelerinden
kaynaklanmaktadir [121, 132]. Uzun dénem transplant hastalari Gzerinde yapilan
calismada PTH ve FGF-23 arasinda pozitif gucgli korelasyon bulundu [133].
Calismamizda transplant hasta grubunda iPTH ve iFGF-23 seviyeleri arasinda

pozitif glicli korelasyon oldugunu belirledik (r=0,619; p=0,000).

Hemodiyaliz hasta grubunda iFGF-23 ile Kreatinin ve BUN seviyeleri arasinda
pozitif guclu korelasyon, Fosfor ile pozitif zayif korelasyon ve eGFR ile negatif zayif
korelasyon belirledik. Bu da bize SDBY’ de iFGF-23'Gin biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini dusundarda.

RRT’ ye baslanip baslanmayacagi ve ne zaman baslanacagdi ile ilgili kosullar
belirsizligini  koruyor. [134-136]. FGF-23, son olarak oOnerilen bdbrek
biyobelirteglerinden biridir [134]. Birgok arastirma grubu, Akut Bobrek Hastaligi
(ABH)'nin erken tahmin edilmesinde ve kardiyovaskuler morbilite ve mortalitenin
tahmin edilmesinde cFGF-23’'0 biyobelirte¢ olarak énermiglerdir [137-141]. Wu ve

digerleri yaptiklar calismada cFGF-23’'iin ABH risk degderlendirme puanlamasina
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dahil edildiginde mortalite risk tahminlemesini onemli oranda iyilestirdigini
g6zlemlediler. Bu gozlemlerine dayanarak RRT’nin baglatiimasinda cFGF-23’ln
optimal bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi degerlendirmesinde bulundular [134].
Biz de yaptigimiz ¢calismada hemodiyaliz hasta grubunda cFGF-23 seviyelerinin
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli duzeyde yuksek oldugunu belirledik
(p=0,000; p<0,05). Yaptigimiz arastirmalarda, KBH hastalarinda RRT ye
bagslamada cFGF-23’Un parametre olarak kullaniimasi ile ilgili g¢alisma
bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizin bundan sonra yapilacak galismalara veri

saglayacagini dugunuyoruz.

Literatirde bdbrek transplant hastalarinda cFGF-23 seviyelerinin belirlenmesi ile
ilgili bir arastirma bulunmamaktadir. Transplant hasta grubu ile hemodiyaliz hasta
grubu arasinda yaptigimiz analizde transplant grubunun cFGF-23 seviyelerinin
hemodiyaliz grubuna goére anlaml oranda disuk oldugunu belirledik (p=0,000;
p<0,05). Transplant hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yaptigimiz analizde ise
transplant grubunun cFGF-23 seviyelerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli oranda yuksek oldugunu belirledik (p=0,007; p<0,05). Hemodiyaliz grubu,
transplant grubu ve kontrol grubunda cFGF-23 ve iFGF-23 seviyeleri arasinda
yaptigimiz korelasyon analizinde ise pozitif gl¢li korelasyon belirledik (sirasiyla
r=0,918, p=0,000; r=0,837,p=0,000; r=0,895, p=0,000).

Hemodiyaliz grubunda iIFGF-23 ile Kreatinin, iPTH ve BUN arasinda pozitif guglu
korelasyon, Fosfor arasinda pozitif zayif korelasyon ve eGFR arasinda negatif zayif
korelasyon belirledik. cFGF-23 ile ise Kreatinin ve iPTH arasinda pozitif guglu
korelasyon belirledik. Diger parametreler ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon belirleyemedik. Calismamizin Wu ve digerleri ile uyum géstermemesinin
sebebi, Wu ve digerlerinin ABH hastalarinda, bizim ise hemodiyaliz hastalarinda

calismis olmamizdir.

Transplant grubunda ise iIFGF-23 ile iPTH arasinda pozitif gugli korelasyon,
AlbUmin ile negatif gugli korelasyon belirledik. cFGF-23 ile iPTH arasinda pozitif
guclu korelasyon, Albumin ile negatif zayif korelasyon oldugunu belirledik. iIFGF-
23’ten farkh olarak cFGF-23 ile sKlotho arasinda pozitif zayif korelasyon bulundu.
Bu da bize transplant hastalarinda cFGF-23’'Un iFGF-23’e goére daha iyi bir
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biyobelirte¢ olabilecegini distuindurdi. Ancak bu konuda 6zel olarak tasarlanmis

calismalar yapilmasina ihtiyag vardir.

Klotho, birgok organda ekspres edilmekle birlikte en c¢ok bdbrekteki distal
tublllerden ekspres edilir [142]. Klotho, KBH'nin gelisme, ilerleme ve
komplikasyonlari ile anlamli oranda koraledir [69]. Yeni yapilan ¢alismalar, Klotho
eksikliginin KBH’ de erken biyobelirte¢ oldugunu gostermektedir [28, 143]. Biz de
yaptigimiz ¢alismada, hemodiyaliz hasta grubunda sKlotho seviyelerinin kontrol
grubuna goére anlaml oranda dusuk oldugunu belirledik (p=0,008; p<0,05).

Bobrek transplant hastalarinda sKlotho seviyeleri ile ilgili az sayida calisma
bulunmaktadir [144]. sKlotho’ un asiri ekspres edilmeye zorlandidi ¢alismalarda,
renal hasarlara karsi bobrek fonksiyonlarini korudugu ve bdébrek fibrozunu
baskiladigi gortulmastir [145-147]. Transplant hasta grubu ile hemodiyaliz hasta
grubunun sKlotho seviyeleri arasinda yaptigimiz analizde, transplant grubunun
sKlotho dizeylerinin hemodiyaliz grubuna gore anlamli oranda yuUkseldigini
belirledik (p=0,001; p<0,05).

Uzun donem bobrek transplant hastalarinda yapilan ¢alismada serum sKlotho
seviyelerinin kontrol grubuna goére dusuk oldugu ancak farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 gozlendi [133]. Biz de yaptigimiz ¢alismada; transplant hasta
grubu ile kontrol grubunun sKlotho dulzeyleri arasinda yaptigimiz analizde,
transplant grubun sKlotho duzeylerinin kontrol grubuna gore dusuk oldugunu ama

aradaki farkin anlamli dizeyde olmadigdini belirledik (p=0,177; p>0,05).

Klotho seviyesi, genclerde daha yuksekken, yasli bireylerde daha dusuktur ve
saglikli bireylerde bile yas ile bagimli bir sekilde artan Kreatinin ve BUN seviyeleri
ile negatif koreledir [148]. Yapti§gimiz galismada transplant grubunda serum sKlotho
ve cFGF-23 seviyeleri arasinda pozitif zayif korelasyon varken sKlotho ve iIFGF-23
arasinda ise korelasyon bulamadik. Bu da bize transplant sonrasinda cFGF-23’ln
IFGF-23’e gore daha guclu bir parametre olabilecegini dugundurdu. Uzun donem
transplant hastalarinda, yas gruplari dikkate alinarak tasarlanacak ve sKlotho ile

cFGF-23 ve iIFGF-23 arasindaki iliskinin arastirilacagi ¢calismalara ihtiyag var.
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KBH’ da hemodiyalize giren hastalarda 25 (OH) D vitamini eksikligi (<20 ng / mL)
ve yetersizligi (20-29 ng / mL) yaygin olarak goériulmektedir [149]. Gonzalez ve
digerleri, ABD’de KBH hastalari arasinda 25 (OH) D Vitamini eksikligi prevalansini
belirlemek icin yaptiklari g¢alismada diyaliz tedavisi almayan KBH hastalarinin
%86’sinda, hemodiyaliz hastalarinin ise %97’sinde D vitamini seviyelerinin optimum
seviyenin altinda oldugunu belirlediler [123]. Hemodiyaliz hasta grubu ile kontrol
grubunun 25 (OH) D Vitamini seviyeleri arasinda yaptigimiz analizde, hemodiyaliz
grubunun 25 (OH) D Vitamini seviyelerinin kontrol grubuna goére dustugunu
belirledik ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlaml dizeyde degildi (p=0,151;
p>0,05).

Orta Ingiltere’de yapilan bir arastirmada hem kisa dénem (<1 yil) hem de uzun
dénem bdbrek transplant hastalarinin tamaminda 25(OH)D Vitamini seviyelerinin
yetersiz oldugu gézlenmistir [127]. Biz de yaptigimiz ¢alismada transplant hasta
grubunda, 25(OH)D Vitamini duzeylerinin hemodiyaliz grubuna goére yukseldigini
(p=0,653; p>0,05) ancak kontrol grubuna goére dustugund belirledik (p=0,259;
p>0,05). Bu da bize kontrol grubunda endemik olan 25(OH)D vitamini yetersizliginin
transplantasyondan sonrasinda da devam ettigini gdstermektedir. Transplant

hastalarinin gines isigindan kaginmalari, vitamin D eksikligine neden olabilir [150].

Transplant hastalarinda renal fonksiyon ve 25(OH)D Vitamini yetersizligi, PTH
seviyesinin tahminleyicisidir [35, 122, 150]. Biz de yaptigimiz ¢alismada transplant
hastalarinda 25(OH)D Vitamini ve iPTH seviyeleri arasinda negatif gli¢li korelasyon
bulduk (r=-0,336; p=0,009).

Literatirde transplant hastalarinda, 25 (OH) D Vitamini ile FGF-23 arasindaki iligkiyi
gOsteren bir ¢calisma bulamadik. Yaptigimiz ¢alismada transplant hastalarinda 25
(OH)D Vitamini ile iFGF-23 ve cFGF-23 arasinda negatif guglu korelasyon bulduk
(sirasiyla r=-0,345; p=0,007 ve r=-0,397; p=0,002). Bu bulgumuzun, bundan sonra

yapilacak galismalara veri saglayacagini dugtunuyoruz.

KBH’ da serum 1,25 (OH)2 D3 dizeyleri, 25 (OH) D eksikliginin yani sira 25(OH)
D'nin renal proksimal tubuler hicrelerdeki varligindaki dusus, yuksek FGF-23 ve

azalmis bdbrek fonksiyonlari nedeniyle giderek azalmaktadir [149]. Yiksek iFGF-



71

23, ilerleyen KBH’ da serum P seviyesinin korunmasina katki saglayabilir ancak
kalsitriol eksikliginin daha da kétllesmesine neden olarak SHPT nin merkezi faktori
de olabilir [123]. Bobrek transplanti yapilacak hemodiyaliz hastalari Uzerinde
yapilan ¢alismada 1,25 (OH)2 D3 duzeylerinin kontrol grubuna gore disuk oldugu
belirlendi [122]. Biz de yaptigimiz ¢alismada, hemodiyaliz grubun 1,25 (OH)2 Ds
Vitamini duzeylerinin kontrol grubuna goére anlamli oranda dusik oldugunu
g6zlemledik (p=0,000; p<0,05). Bu da bize hemodiyaliz grubunda artan iIFGF-23
seviyelerine bagli olarak azalan 1-a hidroksilaz enzim aktivitesine bagh olabilecegini

dusundurmektedir.

Bobrek transplant ve KBH hastalar Uzerinde yapilan galismada transplantin 1.
yihinda serum 1,25 (OH)2 Ds Vitamini seviyesinin yaklasik iki katina ¢iktigr goruldu
[118]. Biz de yaptigimiz calismada transplant hasta grubunda 1,25 (OH)2 D3
Vitamini duizeylerinin hemodiyaliz hasta grubunun yaklasik iki kati oldugunu
g6zlemledik (p=0,000; p<0,05). Transplant hasta grubunun 1,25 (OH)2 D3 Vitamini
duzeylerindeki artisin, gerileyen iIFGF-23 seviyeleri ve bobrek fonksiyonlarindaki

artis ile iliskili oldugunu dugunuyoruz.

KBH ilerledikge BUN seviyeleri de artmaktadir [151, 152]. Bébrek hastaliginin son
asamasinda BUN’ un asiri ylikselmesi renal bosaltimdaki basarisizhgi gosterir
[153]. Bizim calismamizda, hemodiyaliz hasta grubunda BUN seviyeleri kontrol

grubuna goére anlamlh oranda yuksekti (p=0,000; p<0,05).

BUN, GFR disindaki faktorlerden de etkilendigdi icin tek basina bobrek hastaliginin
gOstergesi olarak kabul edilmez. Diger bobrek parametreli ile birlikte degerlendirilir
[151, 154, 155]. Yaptigimiz c¢alismada transplant grubunun BUN seviyeleri
hemodiyaliz grubuna gére anlaml oranda distl (p=0,000; p<0,05), ancak kontrol
grubuna gore hala anlamli oranda yuksek oldugunu saptadik (p=0,000; p<0,05).

Kreatinin, kaslarda kreatin fosfatin metabolik Grinddir ve kas dokusuna ener;ji
saglar. Kreatinin, 6zellikle diyaliz sonrasinda renal fonksiyonlarinin géstergesi kabul
edilmektedir [156]. Hemodiyaliz hasta grubu ile kontrol grubunun Kreatinin seviyeleri
arasinda yaptigimiz analizde, hemodiyaliz grubunun serum Kreatinin seviyelerinin

kontrol grubuna gére anlamli oranda arttigini gérdik (p=0,000; p<0,05). Transplant
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hasta grubu ile hemodiyaliz hasta grubunun serum Kreatinin seviyeleri arasinda
yaptigimiz analizde ise transplant grubun serum Kreatinin seviyelerinin hemodiyaliz
gruba gore anlamh oranda dustugunu belirledik (p=0,000; p<0,05). Transplant
grubunda serum Kreatinin seviyelerinin hemodiyaliz grubuna goére anlamli oranda

dismesinin, renal fonksiyonlardaki iyilesmeden kaynaklandigini distinmekteyiz.

Yapilan galismalarda transplanttan 1 yil sonra eGFR seviyeleri >=60 mL/dk/1,73m?
olan hastalarin eGFR seviyeleri <60 mL/dk/1,73m? olan hastalara gore serum
Kreatinin seviyelerinin anlamli oranda dusuk oldugu belirlenmigtir [122].
Hemodiyaliz grubu, transplant grubu ve kontrol grubunda serum Kreatinin ve eGFR
seviyeleri arasinda yaptigimiz korelasyon analizinde negatif gugli korelasyon
bulduk (sirasiyla r=-0,882; p=0,000, r=-0,563; p=0,000, r=-0,571; p=0,000).

KBH hastalarinda yapilan ¢alismada serum total protein seviyelerinin kontrol
grubuna gore anlamli oranda dustugu gozlenmistir [157]. Biz de yaptigimiz
c¢alismada hemodiyaliz hasta grubunun serum protein seviyelerinin kontrol grubuna
g6re anlamlh oranda dustk oldugunu belirledik (p=0,000; p<0,05). Transplant hasta
grubu ile hemodiyaliz hasta grubu ve transplant hasta grubu ile kontrol grubunun
Protein seviyeleri arasinda yaptigimiz analizlerde anlamli bir fark oldugunu belirledik
(sirastyla p=0,000, p<0,05; p=0,000, p<0,05).

Son dénemde yapilan calismalara gore dustk serum AlbUmin seviyesi, Albumin-
Kreatinin Orani (ACR), eGFR ve diger SDBY risk faktérlerinden bagimsiz olarak
SDBY’nin yuksek riski ile iligkilendirilmistir [158, 159]. Biz de yaptigimiz ¢alismada
hemodiyaliz hasta grubunda serum Albumin seviyelerinin kontrol grubuna gore
anlamli oranda dustigunu belirledik (p=0,000, p<0,05). Transplant grubunda serum
Albumin seviyelerinin hemodiyaliz grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda
yukseldigini belirledik (p=0,000, p<0,05). Transplant hasta grubunda serum Albimin
seviyeleri kontrol grubuna goére disuk ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degil (p=0,109, p>0,05).
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6. SONUG VE ONERILER

Calismamizdan elde ettigimiz bulgulara gore hemodiyaliz hasta grubunda serum
iIFGF-23 seviyeleri transplant ve kontrol grubuna goére anlamli derecede ylksek
cikmistir. Serum iIFGF-23, iPTHdan 6nce artar ve bilinen KBH biyobelirtecleri ile
korale oldugunu belirledik. Bu nedenle, hemodiyaliz hastalarinda biyobelirte¢ olarak
degerlendirimeye aday olabilecegini disunmekteyiz. Bu konuda 06zellesmis

¢alismalara ihtiyag vardir.

IFGF-23 duzeyleri transplant hasta grubunda kontrole gére anlamli derecede
yuksek bulunmustur. Transplant hastalarda SHPT etkisiyle yikselen iPTH seviyeleri

nedeniyle iFGF-23 seviyelerinin ylkseldigini disunmekteyiz.

cFGF-23 duzeyleri translarda hemodiyaliz hasta grubuna gore anlamli derecede
dusuk cikmistir. cFGF-23’Un akut bdbrek yetmezliginde bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegine dair calismalar bulunmakla birlikte literatirde cFGF-23 ile ilgili
¢cok az calisma bulunmaktadir. Hemodiyaliz hastalarinda dedil ama transplant
hastalarinda cFGF-23’un iFGF-23’ten daha iyi bir biyobelirte¢ adayi olabilecegini
degerlendirdik. Bu konuda daha ayrintii ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Bizim
calismamizin  bundan sonra yapilacak c¢aligmalara veri saglayacagini

dusunmekteyiz.

Calisma sonucunda elde ettigimiz verilerden sKlotho dizeyleri hemodiyaliz hasta
grubunda saglikli bireylere gore anlamli derecede dusuk bulundu. sKiotho
dizeylerinin trans hasta grubunda hemodiyaliz hasta grubuna gére anlamli
derecede yuksek oldugu gozlendi. Transplant sonrasi yukselen sKlotho duzeylerinin
IFGF-23 afinitesini arttirarak fosfor metabolizmasinin dengelenmesine katki

sagladigini degerlendirmekteyiz.

Biz ¢alismamizi uzun dénem bdbrek transplant hastalari Gzerinde gergeklestirdik.
Serum iPTH seviyeleri bdbrek transplantasyonu sonrasi ilk 6 ayda azalir ancak
bundan sonra genellikle saglikl bireylere gore yuksek seviyede sabit kalir. Bizim

calismamizda iPTH seviyeleri hemodiyaliz ve trans hasta grubunda kontrol grubuna
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gore anlamli derece yuksek bulunmustur. Bu da bize son dénem bobrek
yetmezligine bagl sekonder hiperparatiroidizmin transplantasyon sonrasinda da

devam ettigini disundurmektedir.

1,25 (OH)2 Ds vitamin duzeyleri trans hasta grubunda hemodiyaliz tedavisi alan
bireylere gére anlamli derecede yuksek ¢ikmistir. Transplantasyon sonrasi disen
IFGF-23’Un 1-a-hidroksilazi inhibe etme kabiliyeti azaldigi igin 1,25 (OH)2 Ds

duzeylerinin arttigini dusunmekteyiz.

Bizim calismamizda hasta gruplari ve kontrol grubu arasinda 25(OH)D vitamini
dlzeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. KBH hastalarinda 25(0OH)D
vitamini eksikligi prevalansinin yuksek oldugu bilinmektedir. Bunun yaninda kontrol
grubunda endemik olan 25(OH)D vitamini yetersizligi dizeyinin transplantasyon

sonrasinda da devam ettigini gostermektedir.
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