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Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalarlnda. Arteriyel
Sertlik ile s-Klotho ve FGF23 Duizeyleri Arasindaki Iligki
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Bulgular: Soluble Klotho, FGF23 ve Parathormon diizeyleri hastalarda kontrol grubuna gore an-
lamli yitksek saptanmugtir (p<<0,001). Ayn1 zamanda hasta grubunda sistolik kan basinci, diyastolik
kan basmci (p<0,001) ve brakial arter nabiz dalga hiz1 anlamh yiiksek saptanmustir (p=0,022). Soluble
Klotho ve brakial arter nabiz dalga hiz1 (r = 0,210, p=0,036) diizeyleri, FGI'23 ve brakial arter nabiz

dalga hiz1 (r=0,245, p=0,014) diizeyleri arasinda pozitif korrelasyon saptanmustir.

Sonug: Otozomal Dominant Polikistik Bébrek hastalarinda arteriyel sertlik artar ve soluble Klotho,
FGIF23 diizeyleri ile iligkili bulunmugtur.

Anahtar Sézciikler: Soluble klotho, FGIF23, Arteriyel sertlik, Polikistik bobrek hastalig:

ABSTRACT

Objective: In this cross-sectional study, we investigated the relationship between soluble Klotho
levels, FGF23 levels and arterial stiffness in Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease patients.

Material and Methods: 74 patients (mean age: 50.92 £ 15.70 years) with autosomal Dominant
Polycystic Kidney Disease and 32 healthy controls (mean age: 49.53 £ 7.32 years) were included
in the study. Blood samples were collected to measure the levels of soluble Klotho, FGI23, serum
creatinine, Calcium, Phosphorus and parathyroid hormone. Brachial artery pulse wave velocity and
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blood pressure were also measured using a combined monitor.

Results: Soluble Klotho, FGI23 and parathyroid hormone levels were significantly higher in the
patients than in controls (p<<0.001). Systolic blood pressure, diastolic blood pressure (p<0.001 and
brachial artery pulse wave velocity were also significantly higher in the patients (p=0.022). A positive
correlation was found between soluble Klotho and brachial artery pulse wave velocity (r = 0.210,
p=0.036) levels and FGI'23 and brachial artery pulse wave velocity (r=0.245, p=0.014) levels.

Conclusion: Arterial stiffness increased in Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease patients
and was related to s-Klotho and FGI23 levels.
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GIRIS

Otozomal Dominant Polkistik Bébrek Hastaligi (ODPBH);
toplumda gortlme sikligr 400-1000 canli dogumda bir olan
ve her iki bébrekte kistik degigikliklerin gorildigi sistemik,
kalitsal bir hastaliktir (1,2). Son dénem bébrek yetersizligi
(SDBY) olgularinm %7-10’'undan ODPBH sorumludur
(3). ODPBH’da erken evrelerden
disfonksiyonun gelistigi gosterilmigtir ve kardiyovaskiler
hastaliklar en stk morbidite, mortalite nedenidir (4,5).
Kronik bobrek hastalarinda (KBH) gelisen kemik mineral
metabolizmas1 degisiklikleri kardiyovakiiler riski artiran
o6nemli bir risk faktoridiir. Klotho yaglanma ile birlikte
azalan bir anti-aging proteindir ve distal renal tiibiillerde,
paratiroid bezde, koroid pleksusda eksprese edilir. Membran
ve soluble form olmak tizere iki formda bulunur. Membran
Klotho; fibroblast growth faktér 23 (FGI23) reseptoru
ile bir kompleks yapar ve FGF23’tin fosfat ckskresyonu,

kalsitriol sentezinin inhibisyonu ve parathorman sentezinin

itibaren vaskiler

inhibisyonu gibi gorevlerine aracilik eder (6,7). Soluble
Klotho (s-Klotho) ise endotelde nitrik oksit tretimi,
endotelyal butinligin ve permeabilitenin korunmasinda

humoral bir faktor gibi gérev yapar (8).

Arteriyel sertlik, aterosklerozun ve kardiyovaskiler
olaylarin 6nemli bir gostergesidir. Artan arteriyel sertlik,
sistolik hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi ve koroner
perfiizyonda bozulmaya yol acarak kardiyovaskiiler riskte
artisa neden olmaktadir. Nabiz Dalga Hizi (NDH) KBH’
da arteriyel sertlik gostergesi olarak siklikla kullanilmaktadir
(9).  Genel popiilasyonda
artmiy FGF23 dizeyleri ile iligkisi gosterilmistir (10),
ancak KBH’da yapilan c¢aliymalarin sonuclan celigkilidir.
Literatirde ODPBH’da s-Klotho ile arteriyel sertlik
arasindaki iligkiyi, inceleyen bir caliymaya rastlamadik.
Bu ¢alismada, ODPBH’da s-Klotho, FGF23 diizeyleri ile
NDH ile belirledigimiz arteriyel sertlik arasindaki iligki
arastirlmigtir.

GEREC ve YONTEM

Bu kesitsel ¢alismaya Nefroloji polikliniginde takipli 74
ODPBH tanis1 olan hasta (ortalama yas:50,92+15,70 y1l) ve
32 saglikli kontol (ortalama yas:49,53%7,32 yil) alinmigtir.
18 yas alt1 hastalar, gebeler, ciddi enfeksiyon, Tip 2 Diyabet
ve aktif malignite tanist olanlar, vitamin D tedavisi, fosfor
baglayici ilag alanlar, bobrek nakli olanlar ve GFR<15 ml/

endotelyal  disfonksiyonun

dak/1.73m2 olanlar caliimaya dahil edilmedi. Kontrol
grubu olarak kronik hastalhk o6ykisi ve ilag kullanimu
olmayan saglikli bireyler alindi. Lokal etik kurul tarafindan
calisma protokoli onayland: ve katthmecilarin onamlar
alindi.

Hastalarin glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), CKD-EPI
“Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration”
formiltne gore hesaplandi. KBH Evre 1 (290 mL/

= 90

dak/1.73 m2), KBH Evre 2 (60-89 mL/dak/1.73 m2),
KBH Evre 3 (30-59 mL/dak/1.73 m2) ve KBH Evre 4 (15-
29 mL/dak/1.73 m2). Ttm hastalarin ve kontrol grubunun
ayrintih tibbi 6ykisti alindr ve fizik muayeneleri yapild.
Kan basinglar1 15 dakikalik istirahat sonrasi él¢uldi. Eglik
eden hastaliklar, kullandig ilaglar kaydedildi.

Kan o6rnekleri 8 saatlik achik sonrasi sabah alinmigtir ve
serum -80°C de saklanmugtir. Kanda FGF23, s-Klotho,
PTH, Fosfor, Kalsiyum, kreatinin ve 25-hydroxyvitamin
D3 (25hD) dizeyleri cahgilmigtir. Brakial arter nabiz
dalga hizi (baNDH) ve kan basmc dl¢timleri Mobil-O-
Graph 24h PWA monitor (I.LE.M. Industrielle Entwicklung
Medizintechnik und Vertriebsgesellschaft mbH, Stolberg,
Germany) kullanilarak yapilmugtir.

Istatistiksel analiz SPSS 22.00 paket program kullamlarak
yapildi. Tamimlayici analizler ortalama ve standart sapmalar
kullamilarak wverildi, yag icin median degerler verildi.
Gruplar karsilagtinirken parametrik veriler icin Unpaired
t-test ve parametrik olmayan veriler i¢cin Mann-Whitney
U test kullanild; ti¢ veya daha fazla grubu karsilastirirken
1se varyans analizi veya Kruskal-Wallis test kullanildi.
Korrelasyon analizi Pearson veya Spearman korelasyon
katsayilariyla degerlendirildi .

BULGULAR
Hastalarin ~ %62,16’da  hipertansiyon,  %10,81’de
hiperlipidemi tanist  vardi. Anjiyotensin  konverting

enzim inhibitéri (ACE1L) kullanimi %24,32, anjiyotensin
resptor blokori (ARB) kullamimi  %29,72  saptandi.
Tablo I'de ODPBH (n:74) ve kontrol grubunun (n:32)
klintk ve hemodinamik bulgular1 verilmistir. ODPBH
grubunda kontrol grubuna gore; s-Klotho, FGF23 ve
PTH diizeyleri anlamh yiksek ve 25hD diizeyleri anlamh
dugtk saptanmistir (p<0.001). ODPBH grubunda SKB,
DKB, OKB ve baNDH 6l¢timleri de kontrol grubuna gore
anlamli yuksek saptanmistir (p<<0,05).

Glomertler  filtrasyon  hizm1  (GFR), CKD-EPI
“Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration”
formiline gore hesaplaylp hastalart KBH evrelerine
gore ayirdigimizda; 15 hasta Evre 1, 19 hasta Evre 2, 22
hasta Evre 3 ve 18 hasta Evre 4 olarak saptanmigtir. T'ablo
I'de ODPBHnin evrelere gore bulgulart kontrol grubu
e kargilagtirilmistir. Fosfor (p <0,001), PTH (p<0,001),
FGF23 (p<0,001) ve s-Klotho diizeyleri (p=0,010) gruplar
arasinda anlaml farkli saptandi. Kalsiyum degerleri gruplar
arasinda farkh saptanmadi (p=0,681). baNDH degerleride
Evre 2’den itibaren artmakla beraber gruplar arasinda

anlaml fark saptandi (p<0,001).

s-Klotho ve FGI23 ile biyokimyasal ve hemodinamik
parametreler arasinda korrelasyon analizi yapildi (Tablo III.)
s-Klothoile FGF23 (r = 0,771, p=0,001) ve PTH (r =0,348,
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Tablo I: Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalar1 ve kontrol grubunun klinik ve hemodinamik 6zellikleri.

Paramatre ODPBH (n=74) Kontrol (n=32) P
Yas, (y1l) 50,92+15,70 49,53+7,32 0,622
Cinsiyet,(E/K) 33/41 12/20 0,498
Kreatinin, (mg/dL) 1,69+0,94 0,8910,13 <0,001
GFR (mL/min/1.73m?-[CKD-EPT] 57,59£33,34 90,02+£20,39 <0,001
s-Klotho, (ng/mL) 5,19+4,94 3,60+4,21 <0,001
FGF23, (pg/mL) 487,60+626,87 146,25£173,16 <0,001
25hD, (ng/mL) 27,19£11,29 58,04%+19,44 <0,001
PTH, (pg/mL) 162,35+268,91 57,79£22,28 <0,001
Kalsiyum, (mg/dL) 9,42+0,40 9,39£0,40 0,783
Fosfor, (mg/dL) 3,53%0,76 3,29+0,67 0,793
SKB, (mmHg) 128,17£15,18 115,97+13,21 <0,001
DKB, (mmHg) 84,35+11,59 78,03£10,25 <0,001
baNDH (m/s) 7,65+1,94 6,83£1,10 0,022

ODPBH; Otozomal Dominant Polikistik Bébrek Hastahgi, GFR; Glomeriiler Filtrasyon Hizi, s-Klotho; Soluble Klotho, FGF23; Fibroblast Growth Faktor
23, 25hD; 25 hidroksi vitamin D3, PTH; Parathormon, SKB; Sistolik kan basmci, DKB; Diyastolik kan basinci, baNDH; Brakial arter nabiz dalga hizi.

Tablo II: Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalarinin Evrelere gére bulgular:.

Kontrol (n=32) Evrel(n=15) Evre2(n=19) Evre3(n=22) Evre4(n=18)
MeantSD MeantSD MeantSD MeantSD MeantSD P

Yas, (y1l) 49,53+7,32 30,62%6,25 47,74%9,39 59,09+13,08 60,33+14,11 <0,001
Kreatinin, (mg/dL) 0,89+0,13 0,82+0,22 1,10£0,31 1,63£0,35 3+0,79 <0,001
GFR

(mL/min/1.73m2)- 90,02420,39 109,04+11,71  72,87+13,43 41,8319,39 23,57£20,36  <0,001
[CKD-EPI]

Kalsiyum, (mg/dL) 9,39£0,40 9,42+0,43 9,53+0,31 9,39+0,38 9,33£0,46 0,681
Fosfor, (mg/dL) 3,29+0,67 3,22£0,50 3,42+0,51 3,21+0,67 4,25%0,79 <0,001
PTH, (pg/mL) 57,79£22,28 65,43%£32,71 83,42+40,98 92,15+42,97  330,67£436,61 <0,001
25hD, (ng/mlL) 58,04+19,44 25,14+8,64 27,01+12,70 31,49%13 23,62+£7,72  <0,001
FGF23, (pg/mL) 146,25+173,16  344,19£429,55 491,84+718,25 578,96+685,85 513,60£623,25 <0,001
Klotho, (ng/mlL.) 3,60£4,21 3,96%4,28 4,05%2,77 6,58%6,46 5,82£5,09 0,010
baNDH(m/s) 6,83£1,10 5,38%0,58 7,22+1,06 8,66£1,73 8,67£2,01 <0,001

GFR; Glomertler Filtrasyon Hizi, s-Klotho; soluble Klotho, FGF23; Fibroblast Growth Faktor 23, 25hD; 25 hidroksi vitamin D3, PTH; Parathormon,

baNDH; brakial arter nabiz dalga hiz1.

p= 0,001) arasinda anlamh pozitif yonde korrelasyon
saptand1. s-Klotho ile GFR (r= -0,342, p=0,001) arasinda
anlamli negatif yonde korrelasyon saptandi. Hemodinamik
parametrelerden SKB (r=0,222, p=0,026) ve baNDH
(r=0,210, p=0,036) ile s-Klotho arasinda anlaml pozitif
yonde korrelasyon saptandi. FGI23 ile 25hD diizeyi (r=
- 0,281, p=0,04) ve GFR (r=- 0,390, p=0,001) arasinda
anlamh negatif korrelasyon, PTH duzeyl ile (r=0,348
p=0,001) arasinda anlamli pozitif korrelasyon saptandi.
FGF23 ile SKB ( r=0,264, p=0,008) ve baNDH (r=0,245,

p= 0,014) arasimnda anlamli pozitif korrelasyon saptandi.
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TARTISMA

Genel popiilasyonda ve KBH’da yapilan ¢aliymalarda non-
invaziv yontemlerle ol¢iilen arteriyel sertlik degerlerinin
sol ventrikil hipertrofisi,
kardiyovaskiiler hastalik bulgulariile iligkisi bir¢ok caliymada
gosterilmigtir (9,11). Galismamizda, kullandigimiz baNDH

endotel disfonksiyonu gibi

6lcimt; kolay uygulanmasi, tekrarlanabilirligi ve aortik
NDH ile iyi korelasyon nedeniyle arteriyel sertlik indeksi
olarak yaygin olarak kullanilmaktadir (12,13).

s-Klotho’'nun 6nemli vazoprotektif 6zelligi vardir aym
zamanda mineral homeostasisi ve renal korumada da
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Tablo III: s-Klotho ve FGF23 ile biyokimyasal ve hemodinamik parametreler arasindaki korrelasyon analizi.

s-Klotho FGF23
r r P

Yag 0,162 0,097 0,164 0,092
Kalsiyum 0,132 0,185 0,102 0,306
Fosfor 0,120 0,231 0,134 0,181
PTH 0,348 0,001 0,346%* 0,001
FGF23 0,771%* 0,001

GFR -0,342™ 0,001 -0,390%* 0,001
SKB 0,222* 0,026 0,264* 0,008
DKB 0,158 0,117 0,117 0,245
baNDH 0,210" 0,036 0,245% 0,014

*p<0,05, **p<0,001

GFR; Glomeriler Filtrasyon Hizi, s-Klotho; Soluble Klotho, FGF23; Fibroblast Growth Faktor 23, 25hD; 25 hidroksi vitamin D3, PTH; Parathormon,
SKB; Sistolik kan basinci, DKBj Diyastolik kan basinci, baNDHj; Brakial arter nabiz dalga hizi.

onemlidir (14,15). Vazoprotektif etkisi oksidatif stresi
hiicresel diizeyde azaltmasi ve endotelyal fonksiyonlar:
tyilestirmesi ile iligkilidir (16). KBH'da GIR arttikca
s-Klotho diizeylerinin azalmasi beklenmektedir, ancak
calismamizda s-Klotho diizeyleri kontrol grubuna gore
yiksek saptandi. Ayrica GFR ile s-Klotho diizeyleri
arasinda negatif yonde korrelasyon saptandi. ODPBH’da
s-Klotho diizeylerinin aragtirildigr siirh sayida galigma
vardir. Pavik ve ark. ODPBH tanisi olan Evrel-2 hastalarda
s-Klotho diizeylerinde kontrol grubuna gore azalma
saptamiglardir (17). Daha 6nce yaptigimiz bir caliymada
ODPBH tanist olan Evrel-5 hastalarda s-Klotho diizeyini
aragtirdik, kontrol grubuna gore s-Klotho diizeylerinde
artiy saptadik ve bu hastalarda s-Klotho’nun diger renal
parankimal hastaliklardan farkli bir renal klirensi/iretimi
oldugunu savunduk (18). KBH’da arteriyel sertlik ile
s-Klotho arasindaki iligki ilk kez Kitagawa ve ark. tarafindan
aragtirlmigtir ve s-Klotho diizeyleri KBH da arteriyel sertlik
i¢cin bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur (8).
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