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OZET

CYSTATIN C DUZEYI iLE DEGERLENDIRILEN TiP 2 DiYABETIK
NEFROPATILI HASTALARDA SOLUBLE KLOTHO VE FiBROBLAST
GROWTH FACTOR 23 DUZEYI iLE KALP HIZI DEGISKENLIGI
ARASINDAKI ILiSKI

Dr. Esin OGUZ
I¢ Hastaliklar1 A.B.D Sivas, 2019

AMAC: Diyabetes Mellitus (DM) en sik goriilen kronik hastaliklardan biriyken,
diyabetik nefropati (DN) de DM’nin en sik goriillen mikrovaskiiler
komplikasyonlarindan biridir ve prevalansinin her gecen yil daha da artacagi
ongoriilmektedir. Ayrica hemodiyaliz programinda olan hastalarin birgogunun kronik
bobrek yetmezligi (KBY) etyolojisinde DN’nin saptanmasi da bu hastaligin tani,
tedavi ve takibinin 6nemini gostermektedir. Bizler de DN’ye kisa vadede tani1 koymak
ve DN’nin ilerleyis seklini 6ngorebilmek igin belirteg bulabilmeyi amagladik. Bundan
dolay1 kronik bobrek hastaliklar1 (KBH) iizerinde yapilan bir¢ok calismaya konu
olmus Cystatin C (Cys C) ile fosfatiirik hormon olarak anilan Fibroblast Growth Factor
(FGF-23 ) ve onun ko-faktorii serum soluble klotho (s-Klotho)’nun DN ile olan
iligkisini arastirmay1 hedefledik. Ayrica DM’li hastalarin mortalitesi arastirildiginda
en 6nemli etyolojik faktor olarak kardiyovaskiiler hastaliklarin gosterilmesi, bize DM’
nin bir diger 6nemli mikrovaskiiler komplikasyonu olan diyabetik noropatinin (DNP)
otonom etkisi ile kardiyovaskiiler sistem hastaliklarina olan katkisininin arastirilmasi
gerektigini distindiirttii. Kalp hiz1 degiskenligi (Heart Rate Variability, HRV) ile bu
etkiyi arastirmanin yamisira FGF23, s-Klotho ve Cys C belirteglerinin HRV

parametreleri iizerine etkilerini de arastirdik.

YONTEM: Bu ¢alismaya kontrol grubu olarak herhangi bir kronik hastalig1 olmayan
36 kisi alind1 (grup 1). Hasta olarak da daha 6nce DM tanis1 almis 122 kisi alind1 ve
bu hastalar toplanilan 24 saatlik idrardaki albiiminiiri diizeylerine gore;
normoalbiiminiiri (Grup 2, n:25), mikroalbliminiiri (Grup 3, n:56), makroalbliminiiri
(grup 4, n:41) olmak tizere ii¢ gruba ayrildi. Diyabetik nefropati tanisi, grup 3 (erken
nefropati) ve grup 4 (ileri nefropati)’deki hastalara konuldu. Hasta ve kontrol grubu
bireylerde FGF23, s-Klotho, Cys C diizeyleri ile HRV cihazi kullanilarak 6lgiilen kalp
hiz1 degiskenligi arasindaki iligki irdelendi.



BULGULAR: Hasta ve saghkli gruptaki bireylerin FGF23 diizeyleri
karsilagtirildiginda; saglikli grubun ortalama FGF23 diizeyi 40,954+36,00 ng/L iken;
DM tanili hasta gruptaki bireylerin ortalama FGF23 diizeyi grup 2’de 13,01+9,25
ng/L, grup 3’de 17,86+14,17 ng/L, grup 4’de 16,44+15,59 ng/L olarak bulundu.
Saglikli grup ile DM tanili diger gruplar (grup 2, grup 3, grup 4) arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli iken (p <0.05), grup 2, grup 3 ve grup 4° iin kendi

aralarindaki fark anlamli bulunmad: (p > 0,05).

Hasta ve saglikli gruptaki bireylerin s-Klotho diizeyleri karsilastirildiginda; saglikli
grubun ortalama s-Klotho diizeyi 39,92+36,80 U/L iken DM tanili hasta gruptaki
bireylerin ortalama s-Klotho diizeyi grup 2’de 9,41+9,61 U/L, grup 3’de 15,65+20,19
U/L, grup 4’de 15,654+20,48 U/L olarak bulundu. Saglikli grup ile DM tanili diger
gruplar arasindaki fark anlamli iken (p <0.05), grup 2, grup 3 ve grup 4° iin kendi
aralarindaki degerlendirilmelerinde ortalama degerler arasindaki fark anlamlh

bulunmadi (p > 0,05).

Hasta ve saglikli gruptaki bireylerin Cys C diizeyleri karsilastirildiginda; saglikli
grubun ortalama Cys C diizeyi 8,34+7,42 ng/mL iken DM tanili hasta gruptaki
bireylerin ortalama Cys C diizeyi grup 2’de 1,86+1,56 ng/mL, grup 3’de 3,14+2,53
ng/mL, grup 4’de 3,594+2,94 ng/mL olarak bulundu. Saglikli grup ile DM tanili diger
gruplar arasindaki fark anlamli iken (p <0.05), grup 2, grup 3 ve grup 4° iin kendi
aralarindaki degerlendirilmelerinde ortalama degerler arasindaki fark anlamli

bulunmadi (p > 0,05).

Cys C diizeyine gore nefropatisi olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda FGF23
ve s-Klotho ortalama degerleri arasindaki fark anlamliydi (p <0,001). DN’si olan
grupta FGF23 ortalama degeri 29,81+£26,60 ng/L, s-KLotho ortalama degeri
29,73£29,85 U/L, DN’si olmayan grupta FGF23 ortalama degeri 10,43+8,44 ng/L, s-
Klotho ortalama degeri 6,19+6,72U/L idi.

HRV parametrelerinin ortalamalari grup 1, grup 2, grup3, grup 4 de sirasiyla su
sekildeydi. SDNN ortalama degerleri; 74,91£25,91 (msn), 60,07+35,36 (msn),
58,36+35,32 (msn), 46,72+26,29 (msn). rtMSSD ortalama degerleri: 40,32+29,23
(msec), 38,84+29,92 (msec), 52,34+50,88 (msec), 43,69+35,01 (msec). SDNN index
ortalama degerleri: 57,17+21,55 (msec), 57,53+52,14 (msec), 50,60+37,25 (msec),



49,03+54,18 (msec). SDANN ortalama degerleri: 51,79+43,44 (msec), 100,96+137,48
(msec), 55,18+62,27 (msec), 49,27+76,16 (msec). pNN50 (%) yiizde degerleri:
8,02+13,37 , 6,42+12,37, 11,90+19,78, 13,15+19,10 olarak bulundu. SDNN ortalama
degerleri agisindan grup lile grup 4, SDANN ortalama degerleri agisindan da grup 1
ile grup 2 arasindaki fark anlamli bulundu (p <0,05).

Diyabetik nefropati tanili (n:97) kisilerde tiim HRV parametreleri ile FGF23, Cys C,

s-klotho ortalama degerlerinin iliskisi arastirildi ve fark 6nemsiz bulundu (p >0,05).

SONUC: FGF23, s-Klotho ve Cys C ortalama degerleri agisindan, saglikli grup ile
DM tanist olup albiiminiiri diizeyine gore ayrilan ¢ alt grup (grup 2,grup 3, grup 4)
arasinda anlamli farklilik vardi (p <0,05). DM tanisi olup, albiiminiiri diizeyine gore
DN tanis1 alan (grup 3, grup 4) ve DM tanisi olup, DN tanis1 almayan (grup 2) bireyler
arasindaki fark ise anlamsiz bulundu (p>0,05). Cys C diizeyine gore nefropati tanisi
konuldugunda ise nefropatisi olan ve olmayan gruplar aras1 FGF23, s-Klotho ortalama
degerleri arasindaki fark anlamli bulundu (p <0,001) Ayrica albiiminiiri diizeyine gore
DN tamst alan gruplarda HRV parametreleri ile FGF23,s-Klotho arasinda iliski
anlamsizken (p>0,05) saglikli bireylerdeki FGF23 ve s-Klotho ortalama degerleri ile
HRV parametrelerinden SDNN (msn) arasinda negatif yonlii bir korelasyon bulundu
(p <0,05). Bu veriler dogrultusunda DN tanist koymada Cys C, FGF23, s-Klotho’nun

belirte¢ olarak kullanilabilir oldugu diislincesindeyiz

ANAHTAR KELIMELER: Diyabetik nefropati, Fibroblast Biiyiime Faktorii 23,
Serum Soluble Klotho, Kalp hiz1 Degiskenligi
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN SOLUBLE KLOTHO AND FIBROBLAST
GROWTH FACTOR 23 LEVEL AND HEART RATE VARIABILITY IN
PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETIC NEPHROPATHY ASSESSED WITH
CYSTATIN C LEVEL

Dr. Esin OGUZ
Department of Internal Medicine Sivas, 2019

OBJECTIVE: Diabetes Mellitus (DM) is one of the most common chronic diseases,
diabetic nephropathy (DN) is one of the most common microvascular complications
of DM and prevalence is expected to be increased year by year. Also the detection of
DN in the etiology of chronic kidney disease (CKD) in most of the patients’
undergoing hemodialysis program also shows the importance of diagnosis, treatment
and follow-up of this disease. We aimed to find a marker to diagnose DN in the short
term and to predict the progression of DN. Therefore, we aimed to investigate the
relationship between DN and Cystatin C (Cys C) which is the subject of many studies
on CKD and FGF-23 (Fibroblast Growth Factor) which is known as phosphatic
hormone and its co-factor serum soluble klotho (s-Klotho). Furthermore, when the
mortality of patients with DM is investigated, cardiovascular diseases are shown as the
most important etiological factor. This make us to think that the autonomic effect of
diabetic neuropathy (DNP), which is another important microvascular complication of
DM and its contribution to cardiovascular system diseases should be investigated. In
addition to investigating this effect with heart rate variability (HRV), we also
investigated the effects of FGF 23, s-Klotho and Cys C markers on HRV parameters.

METHODS: Control group was constructed from 36 people without any chronic
disease (group 1). As patient, 122 people who were previously diagnosed as DM were
included and according to the albuminuria levels in their 24-hour urine they were
divided into three groups; normoalbuminuria (Group 2, n: 25), microalbuminuria
(Group 3, n: 56), macroalbuminuria (group 4, n: 41). The diagnosis of diabetic
nephropathy was made in patients in group 3 (early nephropathy) and group 4
(advanced nephropathy). The relationship between FGF23, s-Klotho, Cys C levels and

Vil



heart rate variability measured using HRV device in patients and control groups were
investigated.

FINDINGS: When FGF23 levels of patients and healthy individuals were compared;
the mean FGF23 level of the healthy group was 40,95 + 36,00 ng / L, while the mean
FGF23 level of the individuals in the patient group diagnosed with DM was 13,01 +
9,25 ng /L ingroup 2, and 17,86 = 14,17 ng / L in group 3 and 16,44 + 15,59 ng / L
in group 4. The difference between healthy group and other groups diagnosed with
DM (group 2, group 3, group 4) was significant (p <0.05), but there was no significant
difference between group 2, group 3 and group 4 (p> 0.05).

When s-Klotho levels of patients and healthy individuals were compared; the mean s-
Klotho level of the healthy group was 39,92+36,80 U / L, whereas the mean s-Klotho
level of the patients in the DM group was 9,41+9,61 U/ L in group 2 and 15,65+20,19
U/L in group 3 and 15,65 + 20,48 U / L in group 4. Although the difference between
healthy group and other groups diagnosed with DM was significant (p <0.05), there
was no significant difference between group 2, group 3 and group 4 (p> 0.05).

When the Cys C levels of the patients and healthy individuals were compared; the
mean Cys C level of the healthy group was 8.34 = 7.42 ng / mL, while the mean Cys
C level of the individuals in the DM group was 1.86 = 1.56 ng / mL in group 2 and
3,14+2,53 ng/mL in group 3 and 3,59+2,94 ng / mL in group 4. Although the difference
between healthy group and other groups diagnosed with DM was significant (p <0.05),

there was no significant difference between group 2, group 3 and group 4 (p> 0.05).

When the groups with and without nephropathy were compared according to Cys C
level, the difference between FGF23 and s-Klotho mean values was significant (p
<0,001). The mean value of FGF23 in the group with DN was 29,81 + 26,60, the mean
value of s-KLotho was 29,73 + 29,85; the mean value of FGF23 in the group without
DN was 10,43 + 8,44, the average value of s-Klotho was 6,19 + 6,72.

The mean values of HRV parameters in group 1, group 2, group 3, and group 4 were
respectively as follows. SDNN mean values: 74,91+25,91 (msn), 60,07+35,36 (msn),
58,36+35,32 (msn), 46,72+26,29 (msn). The mean values of rMSSD: 40,32+29,23
(msec), 38,844+29,92 (msec), 52,34+50,88 (msec), 43,69+35,01 (msec). The average

viii



values of SDNN index: 57,174+21,55 (msec), 57,53+52,14 (msec), 50,60+37,25
(msec), 49,03+54,18 (msec). SDANN mean values: 51,79+43,44 (msec),
100,96+137,48 (msec), 55,18+62,27 (msec), 49,27+76,16 (msec). pNN50 (%) percent
values: 8,02+13,37 , 6,42+12,37, 11,90+19,78, 13,15+19,10. The mean values of
group 1 and group 4 in terms of SDNN and group 1 and group 2 in terms of SDANN
were found to be significant between the groups (p <0,05). The relationship between
all HRV parameters and FGF23, Cys C, s-Klotho mean values were investigated in

diabetic nephropathy (n: 97) patients and the difference was not significant (p> 0,05).

CONCLUSION: The mean values of FGF23, s-Klotho and Cys C were significantly
different between the healthy group and the three subgroups (group 2, group 3, group
4) which are diagnosed with DM and divided by albuminuria (p <0,05). The difference
between the individuals with DM and those diagnosed with DN according to
albuminuria level (group 3, group 4) and those with DM and not diagnosed with DN
(group 2) was found to be meaningless (p> 0,05). When nephropathy was diagnosed
according to Cys C level, the difference between the mean values of FGF23, s-Klotho
between groups with and without nephropathy was significant (p <0,001). The
relationship between HRV parameters and FGF23, s-Klotho was not significant in the
groups which were diagnosed as DN according to albuminuria level (p> 0,05). There
was a negative correlation between FGF23 and s-Klotho mean values and SDNN
which is one of the HRV parameters (msn) in healthy individuals (p <0,05). Based on
these data, we think that Cys C, FGF23, s-Klotho can be used as a marker for early
diagnosis of DN.

Key Words: Diabetic Nephropathy, Fibroblast Growth Factor 23, Serum Soluble
Klotho, Heart Rate Variability
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1. GIRIS

Diyabetik nefropati (DN), diinya ¢apinda son donem bdbrek yetmezliginin
(SDBY) o6nde gelen nedenidir ve diinyanin bazi bolgelerinde, bobrek replasman
tedavisi alan hastalarin % 50' sinden fazlasini olusturur (1).

Diyabetik nefropati mikroalbiiminiiri varlig1 ile tanimlanir ve bu tespit siklikla
erken kardiyovaskiiler hastaliklarin ve artmig 6liim riskinin baslangicini haber verir.
Hipertansiyon ve azalan bobrek fonksiyonunun da albiiminiiriye genellikle eslik
etmesi beklenir (2). DN ¢esitli evrelerden gegerek sessiz bir seyirle son donem bobrek
yetmezligine ilerleyebildiginden, tip 2 diyabetik hastalarin tani anindan itibaren
mikroalbuminiiri yoniinden yilda bir taranmasi Onerilmektedir (3). Diyabetik
nefropatide, glomeriiler filtrasyon hizindaki (GFR) diismenin 6nlenmesi temel hedeftir
ve bu amagcla kan basinci kontrolii, glisemik kontrol, giinliik alinan protein miktarinin
kisitlanmasi ve albiiminiirinin ilerlemesinin dnlenmesi saglanmalidir (4).

Tibbi tedavi seviyesinin gelismesiyle birlikte DN, diyabetik komplikasyonlarin
o6nemli oldugu tedavi edici bir sorun olmaya devam etmektedir. DN'nin erken tespiti
cok onemlidir ve bu erken tespit prognozu iyilestirebilir (5). Anjiyotensin dontistiiriicii
enzim inhibitorleri (ACEi) veya anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB), diyabetik
hastalarda kan basincini diizenlemek, kardiyovaskiiler hastaliklar1 ve nefropatiyi
onlemek veya tedavi etmek i¢in yaygin olarak kullanilir (6).

FGF23, birincil olarak osteositler tarafindan salgilanir ve fosfat, paratiroid
hormonu (PTH) ve 1,25 dihidroksivitamin D3 (1,25(0OH).D3) metabolizmasini kontrol
altina alir (7) . Yiksek FGF23, 25 hidroksivitamin D3 (25(OH)D3) 'yi aktif
1,25(0OH)2D3' ye doniistiiren 1-a hidroksilaz enzimini inhibe eder, bu da daha fazla
hasarli kalsiyum emilimine, parathormon (PTH)' nin artmasina ve anormal kemik
dontistimiine katkida bulunur (7). Yiksek FGF-23 diizeyleri ile kardiyovaskiiler
olaylar arasinda iliski bulunmustur (8).

FGF23 dokuda etkisini gosterebilmek i¢in S-Klotho kofaktoriine ihtiyag duyar.
Bu da s-Klotho’nun, FGF23’lin reseptdriine baglanip etkilerini gostermesi i¢in bir
kofaktor olarak tanimlanmasini saglamistir (9). s-Klotho kendi basina FGF-23'ten
bagimsiz olarak fosfatiiri olusturabilen, oksidatif stres ve endotel korumasiyla kardiyo-

renal faydalar sergileyen bir dolasim hormonudur (10).



Birgok calismada serum Cys C'nin hafif diyabetik nefropatiyi saptamak igin
diger belirteglerden daha iyi oldugunu ve tip 2 diyabetik nefropatili hastalardaki
prognoz ile serum Cys C diizeyleri arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmistir
(11). Yaslh insanlarda tespit edilen serum Cys C diizeylerindeki artisin; miyokard
infarktiisii, kardiyovaskiiler nedenler ve inmelere bagli olarak artan mortalite riskinin
onceden belirlenmesi agisindan 6nemli bir parametre olabilecegi diisiiniilmektedir
(12).

Hiperglisemi, hiicrenin metabolik durumu ile ilgili ¢esitli biyokimyasal
yolaklarin aktivasyonunda anahtar rol oynar; bu aktivasyon, bozulmus sinir
perfliizyonu ile birlikte diyabetik noropatilerin gelisimine ve ilerlemesine katkida
bulunur. Otonom disfonksiyonun subklinik semptomlari tip 2 DM tanisinda 1 yil
icinde tespit edilebilir (13). Otonom disfonksiyon tanisi koyulabilmesi i¢in HRV
cihaz1 6l¢timiinden yararlanilabilinir (14).

Biz bu c¢aligmada; DN tanist ile klinigimizde takip ettigimiz hastalarin
prospektif olarak yas, cinsiyet dagilimi, epidemiyolojik 6zellikleri, FGF23, serum s-
Klotho, Cys C diizeyleri ve HRV cihazi ile dlgiilen kalp hiz1 degiskenligi arasindaki
iligkiyi incelemeyi amagladik. Calismamizin ikincil amaci olarak bu belirteglerin
(FGF23, s-Klotho, Cys C) olast DN ve kardiyovaskiiler olaylarin erken tanisi ile

prognozunun 6ngoriilmesinde prediktif bir parametre olup olamayacagini arastirdik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Diyabetes Mellitus
2.1.1. Tanim

Diyabetes Mellitus; poliiiri, polidipsi, gorme bulanikligi, kilo kayb1 ve sik
enfeksiyon gecirme gibi karakteristik semptomlarla ortaya ¢ikabilen(15), insiilin
eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yag
ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli tibbi bakim gerektiren, kronik,

genis spektrumlu bir metabolizma bozuklugudur (16).
2.1.2. Epidemiyoloji

Ulkemizde 2010 yilinda yapilan Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-11 (TURDEP-11)‘de diyabet sikliginin
% 13,7 oldugu saptanmis (17). 216 tilkeyi kapsayan baska bir ¢alismada ise 20-79 yas
arasi diyabetli hasta oran1 2010 yilinda % 6,4 olarak tespit edilmis iken, bu oranin 2030
yilinda % 7,7 ye c¢ikacagi ve tahmini olarak 439 milyon yetiskini kapsayacagi
ongoriilmis (18). Artan diyabet prevalansi ile iligkili olarak kardiyovaskiiler
hastaliklardan kaynaklanan 6liim oranlarinda ve diyabetin diger komplikasyonlarinda
da artis beklenmektedir (19). Hatta 2030 yilinda hipergliseminin neden oldugu
komplikasyonlara bagli dliimlerin 2004 yilindaki dliimlere kiyasla iki kat artacag:
diistiniilmektedir (20). Hem tip 1 hem tip 2 DM prevalansi diinya genelinde artis
gostermesine ragmen tip 2 DM goriilme sikligindaki artis ¢ok daha hizli olmaktadir;
buna neden olarak da endiistrilesme ile birlikte fiziksel aktivitenin azalmasi, obezitenin

yayginlagsmasi gosterilmektedir (19).
2..1.3. Tam Kiriterleri

Diyabetes Mellitus; aglik plazma glukozu (FPG) veya 75 g oral glukoz tolerans
testinden (OGTT) sonra 2 saatlik plazma glukozu (2 saatlik PG) degerine gore teshis
edilir (21). Uluslararasi Uzman Komitesi birkag aylik ortalama glisemiyi yansitan
HbAlc diizeyi’nin (22) diyabetin teshisi i¢in kullanilmasini tavsiye etti ve bu karar
Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) tarafindan da kabul gordii (23). DM tanisi

konulmasi i¢in 6nemsenen degerler Tablo-1 ‘de gosterildi.



1997 ve 2003 yillarinda, Diabetes Mellitus Teshis ve Siniflandirma Uzman
Komitesi glikoz diizeyi, diyabet kriterlerini karsilayamayan ancak normal olarak da
kabul edilemeyecek kadar yiiksek olan iki grup tanimladi. FPG seviyesi 100-
125mg/dL olan kisiler bozulmus ag¢lik glukozu (BAG) ve OGTT ile 2. saat PG degeri
140-199 mg/dL olanlar bozulmus glukoz toleransi (BGT) olarak adlandirildi. (24)
Tanimlanan bu gruplar da prediyabet olarak siniflandirildi. (Tablo -1) (25)

Baz1 yiiksek kaliteli randomize ¢alismalar bozulmus aclik glikozu veya
bozulmus glikoz toleransi olarak tanimlanmis olan “prediyabetli” kisilerde, diyet ve
egzersizdeki yagsam tarzi degisikliklerinin tip 2 diyabet insidansinda 6nemli disiislere
yol actigini gosterdi (26).

Tablo 1: Diabetes Mellitus ve Glukoz Metabolizmasinin Diger Bozukluklarinda
Tam Kriterleri (16, 25).

PREDIYABET
ASIKAR DM
iIzole BAG | izole BGT | BAG+BGT | Yiiksek DM
riski
AKS > 126 mg/dl 100-125 <100 100-125
8 < saat aclikta mg/dl mg/dl mg/dl
OGTT 2.saat >200 mg/dl <140 140-199 140-199
PG mg/dl mg/dl mg/dl
(75 gr glukoz)
Rastgele PG >200 mg/dl +
DM
semptomlari

HbAlc >6,5 5,7-6,4 (%)

AKS: Aclik Kan Sekeri, DM: Diyabetes Mellitus, PG: Plazma Glukozu, HbAlc:Glikolize Hemoglobin, BAG:
Bozulmus Aglik Glukozu, BGT: Bozulmus Glukoz Toleransi

Genel olarak, sadece hafif HbAlc yiiksekligi olan hastalarda, diyet ve egzersiz
yaklasik 6 hafta i¢inde glisemik degerlerde hedeflenen azalmayi bagaramazsa,
farmakolojik tedaviye baslanmalidir (26). Metforminin, diyabetin 6nlenmesinde
farmakolojik bir tedavi olarak uzun vadeli giivenligi gosterilmistir (27).

Gegtigimiz otuz yil boyunca, yiikksek HbAlc uzun vadeli mikrovaskiiler
komplikasyon riski ile siki bir sekilde iliskilendirilmis ve HbA 1c degerlendirmesi artik
diyabet bakiminin temel tas1 olarak etkin glisemik kontroliin izlenmesi i¢in her yerde

kullanilmaktadir (28).



ACCORD, ADVANCE ve VADT c¢alismalarinda da diisik HbAlc
seviyelerinin, mikrovaskiiler komplikasyonlarin progresyonu ile iliskili oldugu
gosterildi (29, 30, 31).

2.1.4. Simiflandirma

Diyabetes Mellitus siniflandirmasinda temel patoloji hiperglisemidir, sadece
meydana gelis yontemleri farklidir. Ornegin; baz tiplerinde insiilin eksikligi veya

bozuk insiilin salinimina neden olan genetik kokenli bir kusur varken, bazi tiplerinde

de temel 6zellik insiiline kars1 bir direng olusmasidir (21).

Tablo 2: Diabetes Mellitusun Etyolojik Siniflandirmasi (21)

1) Tip 1 DM (Genellikle mutlak insiilin eksikligine neden olan f hiicre yrkimi vardir)

a) idiopatik (%10)b) immiin aracihkh (%90)

2) Tip 2 DM (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin salimim kusuru ile karakterizedir)

3) Gestasyonel DM

4) Diger spesifik DM tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti(monogenik
diyabet formlari)

20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)

7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)

12. Kromozom, HNF-1a (MODY?3)

13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

17. Kromozom, HNF-1b (MODY5)

2. Kromozom, NeuroD1 (MODY¥6)

2. Kromozom, KLF11 (MODY7)

9. Kromozom, CEL (MODY8)

7. Kromozom, PAX4 (MODY9)

11. Kromozom, INS (MODY10)

8. Kromozom, BLK (MODY11)

Mitokondriyal DNA

11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2, ABCC8, KCNJ11
mutasyonu)

11. Kromozom, KIN11 (MODY'13)

3. Kromozom, APLL1 (MODY14)

Digerleri

B. insiilinin etkisindeki genetik defektler
Leprechaunism

Lipoatrofik diyabet

Rabson-Mendenhall sendromu

Tip A insiilin direnci

Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastahklari
Fibrokalkul6z pankreatopati
Hemokromatoz

Kistik fibroz

Neoplazi

Pankreatit

Travma/pankreatektomi

Digerleri

D. Endokrinopatiler
Akromegali
Aldosteronoma
Cushing sendromu
Feokromositoma
Glukagonoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Digerler

E. flag veya kimyasal ajanlar
Atipik anti-psikotikler
Anti-viral ilaglar

B-adrenerjik agonistler
Diazoksid

Fenitoin

Glukokortikoidler

a -Interferon

Nikotinik asit

Pentamidin

Proteaz inhibitorleri

Tiyazid grubu diiiretikler
Tiroid hormonu
Vacor

Statinler

Digerleri (Transplant rejeksiyonunu 6nlemek igin kullanilan
ilaglar)

F. immun aracilikh nadir diyabet formlari
Anti insiilin-reseptor antikorlari

“Stiff-man” sendromu

Digerleri

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
Alstrom sendromu

Down sendromu

Friedreich tipi ataksi

Huntington korea

Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi

Porfiria

Prader-Willi sendromu
Turner sendromu

Wolfram (DIDMOAD) sendromu
Digerleri

H. infeksiyonlar

Konjenital rubella
Sitomegalovirus

Koksaki B

Digerleri (adenovirus, kabakulak




2141 . Tip1 DM

Tip 1 DM’de insiilin sekresyonunun mutlak bir eksikligi mevcuttur ve biitiin
diyabetlilerin %5-10 ‘u bu gruptandir (21). Insiilin eksikligine yol agan Beta (B) hiicre
hasarlanmasindan; genetik, ¢evresel ve immiinolojik faktorler sorumludur. Cocukluk
caginda en sik goriilen kronik hastaliklardan biri olmakla beraber her yasta goriilebilir.

Agirlikli olarak 30 yasin altinda ortaya ¢ikar (32).
2.1.41. Tip2 DM

Insiiline bagimli olmayan diyabet, yetiskin baslangicli diyabet, olarak da
adlandirilan tip 2 diyabet; DM tanili hastalarin % 90-95'ini olusturur. Yas, obezite ve
fiziksel aktivite eksikligi ile birlikte gelisme riski artar (21). B hiicre fonksiyonunda
azalma ve periferik dokularda insiilin eksikligi tip 2 diyabette baslica sorun olarak
bilinmektedir (33). Hastaligin erken evrelerinde insiilin direncine yanit olarak artan
insiilin salimimi, belirlenemeyen bir nedenle zaman iginde azalarak agir insiilin
yetmezligine kadar ilerleyebilir.

Her ne kadar siki glisemik kontrol, tip 2 diabetes mellitusta (T2DM)
mikrovaskiiler komplikasyon riskini azaltabilse de, 6liim ve makrovaskiiler
komplikasyon riskini azaltmak icin genellikle viicut agirliginin davranigsal ve
farmakolojik yonetimi, kan basinci ve kolesterol seviyelerinin normallesmesi gerekir
(34).

Kronik hiperglisemi; cesitli organlarda (6zellikle goz, bobrek, sinirler, kalp ve
kan damarlar1) uzun donem hasara, disfonksiyona veya kayba neden oldugu gibi;
hiperglisemi (glukotoksisite) ve serbest yag asitlerinin artis1 (lipotoksisite) adacik
hiicre islev bozuklugunun ilerlemesine de yol agar (35).

DM tanili kisilerde LDL kolesterol degeri igin hedef, <100 mg/ dL,

kardiyovaskiiler riski olanlarda ise <70 mg/dL olarak belirlenmis (25).



2.1.5. Komplikasyonlar (36, 37).
2.1.5.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Koroner arter hastaligi, periferik vaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastalik

makrovaskiiler komplikasyonlardandir.
2.1.5.2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabet uzun bir donem asemptomatik seyredebilirken bazi1 hastalarda

mikroalbumniiri ve retinopati gibi erken komplikasyon gelisebilir (25).
2.1.5.2.1. Diyabetik Retinopati

Tip 2 DM’lu hastalarda tan1 aninda, Tip 1 DM’lu hastalarda ise tanidan bes yil
sonra retinopati taramasi yapilmalidir (38, 39). Diyabetik retinopati olusumunu
onlemek veya ilerlemesini geciktirmek i¢in optimal glisemi ve kan basinci kontrolu
saglanmalidir (38).

Eger diyabetik retinopati tanis1 varsa, tespit edilen albuminiiri diyabetik
nefropatiye bir kanit olusturabilir; eger yoksa, albiiminiiri i¢in baska nedenler

aranmalidir (40).
2.1.5.2.2. Diyabetik Noropati

Otonomik liflerinin etkilenmesi sonucunda ortaya ¢ikan klinik veya subklinik
noropatilere diyabetik noropati (DNP) denir (41). Tant alan DM’1i olgularin yaklagik
%8’de DNP saptanir.

[lk tanida DNP’si olmayan olgularin yaklasik %10°da ilk 10 yil iginde,
%50’sinde 25 y1l iginde DNP gelistigi bildirilmektedir (14). DNP gelisimi igin risk
faktorleri; diyabet siiresi, boy, HbAlc, sigara kullanimi ve hipertansiyonun varligidir
(42).

A) Diyabeti Noropati Etyolojisi:

Metabolik ve iskemik faktorler, diyabetik néropatiye sebep olmaktadir.



Metabolik Faktorler:

lleri glikozilasyon iiriinlerinin artmast,

e Poliol yolu ve sorbitol birikmesi,

e Protein kinaz C yolunun aktivasyonu
e Hekzosamin yolunun aktivasyonu

o Oksidatif stres

e Poli (ADP-riboz) polimeraz yolunun aktivasyonu
Iskemik Faktorler

Endotelde nitrik oksit (NO) iretiminin azalmasi, prostasiklin eksikligi,
endotelin iiretiminin artmasi ile vazokonstriiksiyon ve sinir iskemisi gelisir. Periferik
sinir ve c¢evre dokularin biyopsilerinde de sinir g¢evrelerindeki kiiciik damar
tikanmalar1 gosterilmistir (43).

Bu iki ana neden disinda biyokimyasal degisikliklerden bazilar1 da DNP
gelisimine yol acar.

1. Sinir biiyiime faktorii, beyin kaynakli norotrofik faktor, nérotrofin 3, insiilin
benzeri biliylime faktorii, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii bu hastalarda
azalmistir. Bu azalmalar ise hipoksiye ve endotel disfonksiyonuna yol
agmaktadir.

2. Diabetik sinirlerde karnitin ve gamalinoleik asit eksiktir. Gamalinoleik asit
eksikliginde sinirlerde kan akimi azalirken, karnitin eksikliginde ATP tiretimi
azalmaktadir(14, 43, 44, 45).

Diyabetik hastalarda diyabetik periferal néropati (DPN) ve otonom noropati

riski, kan sekeri kontroliiniin iyilestirilmesiyle azaltilabilir ve lipid, kan basinci

endekslerinin 1iyilestirilmesi, sigara icilmesinin Onlenmesi, asir1 alkol
tiketiminin engellenmesi de diyabetin komplikasyonlarinin 6nlenmesi i¢in

bireye onerilmelidir (46).



2.1.5.2.3. Diyabetik Nefropati (47)

Dipstick test ile idrarda

makroalbUmintiri
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Sekil 1: Tip 2 DM Tamh Hastada Nefropatinin Arastirilma Algoritmasi

Pozitif Negatif

Diyabetik nefropati; 3-6 ay ara ile albuminiirinin gosterilmesi ve diger
albuminiiri yapan sebeplerin ekarte edilmesi ile belirlenir. Nefropatinin en erken klinik
kanit1 mikroalbuminiiri olarak bilinir. Mikroalbuminiiri; idrarda albuminin anormal
diizeylerde (30-300 mg/giin ya da 20-200 pg/dakika) ortaya ¢ikmasidir (48, 49, 50,
51).

Diyabetik nefropati Avrupa, Japonya ve Amerika Birlesik Devletleri'nde son
donem bobrek hastaliginin (SDBY) onde gelen nedeni (hastalarin % 25 ile % 42'si)
haline gelmistir (52). Calismalar nefropatinin tip 1 diyabetli hastalarin yaklasik%
30'unu, tip 2 diyabetli hastalarin ise % 20'sini etkiledigini gostermektedir (53).

Mikroalbiiminiiri; tip 1 DM’de nefropati ve tip 2 DM’de kardiyovaskiiler
hastalik i¢in en erken risk belirleyicisi olarak bulunmustur. Mikroalbiiminiiri varlig

ile tanimlanan diyabetik nefropati erken kardiyovaskiiler hastaliklarin ve artmis 6liim



riskinin baglangicin1  haber verir. Bu da erken tami ve tedavinin Onemini
vurgulamaktadir. Ayrica proliferatif retinopati ve noropati gibi diger mikrovaskiiler
komplikasyonlarin da bu hasta grubunda daha sik ortaya ¢iktig1 gozlenmistir (1).

Diyabetik nefropatide persistan albuminiirinin yani sira kan basinci artig1 ve
eGFR'de diisiis riski mevcuttur. Tablonun ilerlemesine yol agan en 6nemli risk faktorii
ise hipertansiyondur. ACEi ve ARB ajanlari; kan basinci kontrolii, anti proteiniirik
etkileri nedeniyle; renal hasarlanmadan korunmada ve nefropatinin ilerlemesini
azaltmada etkilidirler (54, 55).

A) Diyabetik Nefropati Risk Faktorleri (56, 57)

¢ Yiiksek kan basinci

e Albuminiiri ve Proteintiri

e Kotii glisemik kontrol (Insiilin direnci)
e Sigara igmek

e Yiiksek protein diyeti

e Dislipidemi

e Siyah irk

o lleri yas

B) Diyabetik Nefropati Patogenezi

Diyabetik nefropatide patolojik mekanizmalara yol agan farkli patogenetik

stiregler oldugu gortilmektedir (58).
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[ Metabolik Yol }

Hiperglisemi
AGEs
PKCaktivasyonu
Poliol Yolu
Oksidatif Stres

Hekszoamin Yolu

Hicre igi sinyal molekili
ve ROS artisl

[ Hemodinamik Yol }

Yiiksek Basin¢
RAAS
VEGF
TGF-B

Endotelin

Biiyiime Faktorii ve sitokin aktivasyonu;

TGF-, VEGF, IL-1, IL-6,IL-18, TNF-a

y

ECM birikimi
GBM kalinlagmasit

Glomeruloskleroz

Diyabetik Nefropati

Sekil 2: Diyabetik Nefropati Patogenezi (59)

AGEs: Glikasyon son iiriinii, PKC:Protein Kinaz C, ROS:Reaktif Oksijen Uriinleri
RAAS:Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi, VEGF:Damarsal Endotelyal Biiyiime Faktori,
TGF: Déniistiiriicii Bityiime Faktorii ECM: Hiicre Digt Madde, GBM: Glomeriiler Bazal Membran

Diyabetik nefropatinin ilerlemesi ii¢ adimdan olusur;

e glomeriiler hipertrofi ve hiperfiltrasyon;

e glomeriil ve tubulointerstisyel bolgelerin iltihaplanmasi

e apopitoz ile hiicre sayisinin azaltilmasi ve ekstraselliiler matriks (ECM)

birikmesi (60).
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e Metabolik Yol

Diyabetik nefropati gelisiminde en énemli faktor kronik hiperglisemiye bagl
metabolik degisikliklerdir. Hiperglisemi; glukotoksisite, protein kinaz C aktivasyonu,
polyol yolu aktivasyonu, ileri glikasyon iiriinlerinin artis1 gibi biyokimyasal
degisiklikler ile glomeriil gecirgenliginde degisikliklere ve matriks proteinlerinin
artigina yol agar (61).

Hiperglisemi, matriks iiretimi artis1 veya matriks proteinlerinin glikasyonu
yoluyla mezensiyal hiicrelerde hasarlanmaya neden olabilir(62). Doku proteinlerinin
glikasyonu, diyabetik nefropati olusumuna katki sagladigi gibi diger mikrovaskiiler
komplikasyonlarin gelisimine de katkida bulunabilir. Kronik hiperglisemide, fazla
glukozun bazilari, dolagan veya doku proteinleri tizerindeki serbest amino asitlerle
birlesir. Bu enzimatik olmayan islem baslangigta geri doniisiimlii erken glikasyon
tirlinleri ve daha sonra geri doniisii olmayan gelismis glikasyon son iiriinleri (AGES)
olusturur. AGEs, idrarla atilir fakat bobrek yetmezligi olanlarda idrarda atilim kusuru
olacagindan AGEs seviyeleri de artar (63). Artan AGESs’ler dokuda birikerek
mikrovaskiiler komplikasyonlara katkida bulunabilir. (64)

AGES’nin ayrica;

e Makrofaj ve mezangial hiicreleri igeren ¢esitli hiicre tiplerini bagladigi

¢ Adezyon molekiillerinin ekspresyonu, hiicre hipertrofisi, ekstraselliiler
matriks sentezi, epitelden mezenkime doniisiim ve NOS inhibisyonu gibi bir¢ok
hiicresel etkilere aracilik ettigi

e Podositler iizerinde nefrin sentezinin supresyonu ve apoptozis ile
hipertrofiyi indiikleme gibi temel etkileri oldugu

e In vivo ortamda yapilan AGES enjeksiyonunun albuminiiri ve
glomerulosklerozu indiikledigi bildirilmistir (65).

Hiperglisemi ayrica glomeriillerde, spesifik olarak uyarilan matris
proteinlerinde transformasyon bilyiime faktorii-beta (TGF-p) ekspresyonunu arttirir
(66, 67). TGF- B da diyabetik nefropatide goriilen hem hiicresel hipertrofiye hem de
kollajen sentezi artigina katkida bulunabilir (68, 69, 70, 71). Baz1 genetik faktorlerin
etkisi de kismen TGF- 3 aracili olabilir (68).
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Hipergliseminin bir diger etkisi de endotel hasar1 aracis1 olan VEGF artigim
uyarmasidir (72, 73). Deneysel bir diyabetik nefropati modelinde ise VEGF blokajinin
alblimindiriyi iyilestirdigi gozlenmistir (72, 74).

Bobrek, lens ve retina gibi insiilinden bagimsiz olan dokularda fazla glukoz,
aldoz rediiktaz enzimi aracilig1 ile sorbitole, sorbitol de sorbitol dehidrogenaz enzimi
ile fruktoza donistiiriiliir. Kronik hiperglisemide polyol yolunun aktive olmasi ile
sorbitol birikimi aldoz rediiktaz araciligiyla artar. Artan sorbitoliin etkisiyle
miyoinozitol ve Na+-K+ATP’az aktivitesi azalir, ozmoregiilasyon bozulur. Ayrica
Nikotinamit Adenin Diniikleotit Fosfat (NADPH) tiiketimi oksidatif stresi arttirir (75,
76).

Hipergliseminin diyabetik nefropati gelisimini destekleyebilecegi diger
mekanizmalar arasinda protein kinaz C (PKC) aktivasyonu bulunur (77). PKC, kinaz
grubuna ait intraseliiler sinyal iletiminde gorevli bir enzimdir. Hiperglisemi, AGEs
sitokinler, oksidatif stres ve biiytime faktorleri PKC uyarilmasina neden olurlar. PKC,
TGF-B1°1 aktive ederek mezangial hiicrelerde ekstraselliiler matriks yapiminda artisa
neden olur (78).

e Hemodinamik Faktorler

Diyabetin ortaya ¢ikmasi ile birlikte en erken donemde glomertiler
hipertansiyon ve hiperfiltrasyon gozlenir. Hiperfiltrasyon; afferent arteriyolde
vazodilatasyon, renal kan akimindaki ve intraglomeriiler basingtaki artis sonucunda
gelisir. Hiperfiltrasyonun nedeni kesin olarak gosterilememekle beraber; nitrik oksit
(NO), atrial natritiretik peptid (ANP), prostanoidler, insiilin benzeri biiyiime faktorleri
gibi birgok nérohumoral aracit molekiiller sorumlu tutulmus (79). En 6nemli faktoriin
ise NO sistemi oldugu distiniilmektedir (80).Yapilan ¢aligmalarda diyabetik
modellerde intrarenal anjiotensin Il (Ang Il) diizeylerinde artis gosterilmis (79).
Hiperfiltrasyonun ve glomeriiler hipertansiyonun rolii, renin-anjiyotensin sistem
blokajinin belirgin yararlari ile pekistirilmis (81). In vitro olarak Ang II'nin mesengial
hiicrelerde TGF-B yoluyla kollajen 1V {iretimini tesvik ettigi gosterilmektedir. Ang
[I’nin in vivo olarak inhibisyonunun ise TGF B gen ifadesinin azalmas: ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Ang II inhibitorii tedavileri sadece hiicre dis1 matriks birikiminin
azalmasma yol agmaz ayni zamanda glomeriiler ve tubulointerstisyel hasarin

azalmasina ve bobrek islevlerinin korunmasina da yol agar (82).
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C) Diyabetik Nefropatinin Evreleri (83)
C.1. Hiperfiltrasyon Evresi

e Bobrek ve Glomeriil biiytiktiir.

¢ GFR normalden %20-40 kadar fazladir.
e Normoalbuminiiri bulunur.

e Hiperglisemik tedaviler ile diizelir.

e Kan basinct normaldir.
C. 2. Normoalbuminiiri Evresi

e Bazal Membran kalindir.(ilk y1lda baslar)
e GFR normaldir.

e Hiperglisemik tedavi ile diizelir.

e 15-20 pg/dk albiiminiiri vardir.

e Tansiyon normaldir. | mmHg/y1l artmaya baslar.
C. 3. Mikroalbuminiiri Evresi

e Bazal membran kalin Ve mezengium genistir.
e GFR normaldir.

¢ 30-300 mg/giin albuminiiri bulunur

e Tansiyon artmaya baslar.

e Hiperglisemi ve anti-hipertansif tedavi ile diizelebilir.
C. 4. Makroalbuminiiri Evresi

¢ Difiiz glomeruloskleroz goriiliir.

GFR 10 ml/y1l azalir.

300 mg/gilinden fazla albuminiiri goriiliir.

Hipertansiyon artmistir.

Hiperglisemi ve anti-hipertansif tedavi ile eGFR daha az diiser.

C. 5. Son Donem Bobrek Yetmezligi:

e Belirgin glomeriiloskleroz vardir.

e GFR 15 mL/d’nin altindadir.
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¢ Glomeriiloskleroz gelisince proteiniiri azalir.
e Kan basinci ¢ok yiiksektir.

e Renal replasman tedavisi gerekir. Geri doniisii yoktur.
D. Tam

Diabetik nefropatiden siiphelenildigi takdirde yapilmasi gerekenler; idrar
albumin atilimi, GFR, arteriyel kan basinci 6l¢limleri ve retinopati muayenesidir.
Diyabetik retinopati varligi ve alternatif tanilarin dislanmis olmasi taniy1 dogrular. Tip
2 DM hastalarinin yaklasik %60’inda ve Tip 1 DM hastalarinin tamamina yakininda
diyabetik retinopati saptanir. Atipik durumlarda ise tani i¢in histopatolojik incelemeler
gerekebilir (84). Diyabetik nefropati taramasinda, rutin olarak, glomeriiler filtrasyon
hizi (GFR) da hesaplanmalidir. Bobrek fonksiyonunu en iyi gosteren indeks GFR
diizeyidir. GFR 6lgiimleri serum kreatinin konsantrasyonlari, cinsiyet, viicut ylizeyi,
yas, gozoniinde bulundurularak formiile edilir. GFR; Cockcroft-Gault formiild,
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD), CKD-EPI ile hesaplanabilir. GFR
diizeyi bobrek yetmezliginin ortaya ¢ikmasinda kullanilan bir belirteg olmasinin
yanisira komplikasyon risklerini gostermede de 6nem tasir (85).

Tip 2 diyabetik hastalarda nefropati taramasi, tan1 sirasinda ve daha sonra her
yil yapilmalidir. Taramada ilk adim idrarla albumin atilimina bakmaktir (85).
Uygulama kolaylig1 agisindan spot idrarda albumin/kreatinin oraninin 6l¢iimii tercih
edilmektedir (86). Klinik pratikte; 24 saatlik albiimin atilim1 ile en iyi korelasyon
gosteren ornek sabah alinan ilk idrarda bakilan spot idrarda albumin/kreatinin oranidir.
Eger miimkiin degilse herhangi bir zamanda alinan spot idrar da kabul edilebilir. Ates,
dekompanze kalp yetmezligi, hematiiri, kontrol edilmemis arteriyel hipertansiyon, agir
fiziksel aktivite, zayif glisemik kontrol ve akut sistemik hastaliklar gibi idrarda
albumin atilimin1 arttiracak durumlarda tarama yapilmamalidir (85).

DN'nin hipertansiyon, kotii glisemik kontrol, dislipidemi, genetik ve sigara
igiciligi gibi ¢ok ¢esitli risk faktorleri vardir. Kan basinci kontrolii, glisemik kontrol
ve renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin  (RAAS) inhibisyonunun diyabetik
nefropatide progresyonu azalttigi gosterilmistir. Son donem bobrek hastaligi gelisen
diyabetli hasta sayist bu tedavi stratejilerinin uygulanmasina ragmen hala yiiksektir
(85).
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Tablo 3: eGFR ve Albiiminiiri Evrelerine Gore KBH Prognozu Acisindan Risk
Tahmini. (KDIGO 2012)

Kahic1 albiiminiiri evreleri (tanimlama ve arahk)
Al A2 A3
Normal ile Orta derecede | ileri derecede
eGFR ve Albiiminiiri Evrelerine Géore KBH Prognozu: KDIGO ileri derecede yiiksek arasi yiiksek
2012 yiiksek arasi
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol
Gl Normal veya yiiksek >90 X XX XXX
G2 Hafifce diisiik 60-89 X XX XXX
eGFR evreleri G3a | Hafifile orta derece 45-59 XX XXX XXXX
m L/dk/1,73 m?) arasi diisiik
tamimlama ve G3b Ortaiile ileri derece 30-44 XXXX XXXX XXXX
arahk diisiik arasi
G4 ileri derecede diisiik 15-29 XXXX XXXX XXXX
G5 Bobrek yetmezligi <15 XXXX XXXX XXXX

X: diisiik risk(Eger bobrek hastalikgi belirtegleri negatif ve KBH yoksa) , XX:
orta derecede yiiksek risk, XXX: yiiksek risk, XXXX: ¢ok yiiksek risk

Mevcut Bobrek Hastalig1 Sonuglari Kalite Inisiyatifi (K / DOQI) kilavuzlari,
GFR'yi potansiyel bobrek hastaligi olan hastalar1 belirlemek ve bunlar1 bu sonuglar
temelinde farkli evrelere gore siniflandirmak icin kreatinin bazli denklemleri
savunmaktadir. Bu agamalar ayn1 zamanda normal veya normal GFR'ye yakin bireyleri
de igerir. Bu tabakalasma; ucuz, giivenilir ve yaygin olarak temin edilebilen, dogru ve

kesin bir GFR 6l¢iimii gerektirir (87).

| Azalmis renal fonksiyon |

|

1,25 (OH):D

Hiperfosfatemi

Aliminyum Bz-mikroglobulin

eksikligi
CaSR

intoksikasyonu birikimi
Hipokalsemi
ekspresyonunda
azalma \ . -
Hiperparatiroidizm

Paratiroid bezde /
hiperplazi Adinamik kemik Divaliz iliskili
g amiloidoz
Osteitis T
fibroza sistika .
Artrmig Kalsiyum ve
V\ vitamin D, periton

Metabolik Asidoz diyalizi, DM

4
+

Sekil 3: Kronik Bobrek Hastah@inda Kemik, Fosfor ve Kalsiyum

Anormalliklerinin Gelisim Semasi (88)
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Fosfat retansiyonu kronik bobrek hastaligt (KBH) olan hastalarda yaygin
olarak go6zlenir ve epidemiyolojik ¢alismalarda giiclii bir 6liim riski olarak tanimlanir
(89). Bir c¢alismada; hiperfosfatemili ( > 6.5 mg / dl) KBH hastalarinin,
kardiyovaskiiler hastaliktan kaynaklanan oOliim riskinin, diistik serum fosfat
seviyelerindeki (<6.5 mg / dl) hastalara gore daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (90).
Gliniimiizde fosfatiirik bir hormon olarak literatiire gecen FGF23 ve onun kofaktorii s-
Klotho’nun 6nemi artmustir. Boylece, FGF23 ve s-Klotho aracili kemik, bobrek,
endokrin ekseni KBH hastalari igin arastirilmasi gereken yeni bir hedef olarak ortaya

cikmaktadir.
2.2. Fibroblast Biiyiime Faktorii-23 (FGF-23)

FGF-23 temel olarak osteositlerde olmak iizere kemikte sentezlenmektedir.
FGF-23 salgilayan diger dokular; ventrolateral talamik niikleus, kemik iligi venoz

sinlizoidleri etrafindaki perisit benzeri hiicreler, kalp, lenf nodlari, karaciger ve
timusdur (91, 92).

Fosfat atilimi f Kardiyak remodelling? Parathormon sekresvonu ‘
1-alpha(OH)ase ‘ Vaskiiler kalsifikasyon? |
24(OH)ase 4

Sekil 4: Kemikten Uretilen FGF23’iin Bobrek, Kalp ve Tiroid Bezi Uzerine Etkisi
(93)
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2.2.1. FGF-23’iin yapisi

FGF-23 bobrekte 1,25(0OH)2Ds3 iiretimini ve fosfor reabsorbsiyonunu inhibe
eden, kemikten koken alan bir fosfatonindir. Translasyon sonrasi glikolize edilmis 24-
aminoasit sinyal serisi ile birlikte 251-aminoasitten olusur. N-terminal sinyal peptid
pargasi (18 kDa) ve C-terminal pargasi (12 kDa) bulunmaktadir (94, 95, 96).

FGF23, FGF ligand siiper ailesine ait olmasina ragmen, filogenetik ve sekans
analizleri, FGF23, FGF19, FGF21’i diger FGF ailesi liyelerinden ayirmistir. Bu ti¢
atipik FGF'ye (yani, FGF19, FGF21 ve FGF23) toplu olarak endokrin FGF'ler denir,
¢linkii temel olarak parakrin ve otokrin faktorler olarak ¢alisan diger klasik FGF'lerin
aksine endokrin faktorler olarak islev gortirler (97, 98) .

2.2.1 FGF-23’iin Etkileri

Disaridan FGF-23 enjekte edilen si¢anlarda 1a-hidroksilaz ekspresyonunda
baskilanma ve PTH’den bagimsiz olarak tip 2a NaPi ko tasiyict sistemlerde azalma
gozlenmistir. Bu baskilanmanin hipofosfatemik durumlarda Dz vitamininin yiiksek

diizeyleri igin adaptasyon mekanizmasi olabilecegi diistiniilmiis (99, 100).

PTH
Fosfat i 1,25-hidroksivitamin D
FGF23
Son dénem / \ Subklinik
bobrek ateroskleroz
yetmezligi Bobrek Kalp ve damar

sistemi
/ \ Kardiyovaskiiler
\4 l olaylar

Artmig Sodyum

- Artmig renin-
Reabsorbsiyonu

anjiotensin
aktivasyonu Oliim

Sol ventrikiil
\ / hipertrofisi

Hipertansiyon

Sekil 5: Parathormon, fosfat, 1,25 (OH)2 D3 Vitamini Etkisi ile Artmis Olan
FGF23 Diizeyinin Bébrek ve Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri (101).

18



KBH ve FGF-23

Prospektif calismalarda; diyabetik nefropatili hastalarda yilikselmis FGF-23
diizeylerinin KBH ilerleyisinin belirleyicisi oldugu, hafif-orta diizey KBH hastalarinda
ise yiiksek plazma FGF-23 diizeylerinin son donem bobrek yetmezligine dogru daha
hizli ilerlemenin gostergesi oldugu belirtilmistir (102).

fleri evre KBH’da artan FGF-23 diizeylerine direng gelistigi ve fosfor
retansiyonunun Onlenemedigi, 1,25(OH)2D3’lin azalmasi ve RAS aktivasyonu gibi
sirecler sonrasi bobrek hasarmin arttigir gosterilmistir. Bir¢cok calismada FGF-23’iin
KBH’l1 hastalarda bobrek hasarinin progresyonunun yani sira tim nedenlere baglh

oliimlerle iliskili oldugu ortaya konmustur (103,104).
Kardiyovaskiiler Hastahklar ve FGF-23

FGF-23’1in hiperparatiroidizm, ventrikiil hipertrofisi ve vaskiiler kalsifikasyon
ile iliskili olduguna inanilmaktadir (104, 105). Hem normal bobrek fonksiyonu
gosteren hastalarda hem de KBH’l1 hastalarda yapilan calismalarda da yiiksek FGF-
23 diizeyleri ile kardiyovaskiiler olaylar arasinda iliski bulunmustur. Bu da hem
molekiiliin kardiyovaskiiler sistemdeki hedef dokulara direk baglanmasiyla iliskili

hem de fosfor iligkili toksik etkilerle hasar yarattigini1 diisiindiirtmektedir (8).

FGF23
1,25(0OH).Ds Artmis RAAS Azalmig Artmis Artmis
azalmasi Klotho inflamasyon LVH

l i i ]

Kardiyovaskiiler

hastaliklar Kardiyovaskiiler Kardiyovaskiiler Aritmi
Metabolik hastaliklar hastaliklar Vaskiller ve hastaliklar _
metabolik Kardiyovas
Enfeksiyonlar Metabolik hastaliklar Protein-enerji kiiler
hastaliklar kaybi mortalite

Maligniteler

Sekil 6: Yiiksek FGF23 Seviyelerinin Patolojik Etkilerinin Altinda Yatan Olasi
Etki Mekanizmalar: (106).
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FGF-23’ iin heparan siilfata afinitesi diisiik oldugu i¢in extraselliiler matrixe
baglanmayip, sistemik dolasima katilip endokrin etkiler olusturur. FGF’lerin bu
ozelligi FGF reseptorlerine affinitelerinin diisiik olmasina neden olmakta ve
reseptorlerine baglanmak, onlar1 aktiflestirmek i¢in bir kofaktére ihtiyac

duydurmaktadir. Bu kofaktor; a-Klotho proteinidir (107, 89).
2.3. Serum soluble Klotho (s-Klotho)

Klotho proteini 1014 amino asit igerir, tip 1 membran proteini vardir, proksimal
tubiiller basta olmak tizere, paratroid bez ve beynin koroid pleksusunda eksprese edilir.
FGF-23; FGF reseptorii (FGFR) ailesinin 4 reseptoriinden birine s-Klotho proteini ile
baglanir. Boylece fosfatiirik ve 1,25(OH)2D3 seviyelerini azaltic1 etkisini gosterir.
FGF-23{in bu etkisi siklik AMP’den bagimsiz olmaktadir. Klotho ve FGFR (FGFR
lc, 3¢, 4¢) arasindaki etkilesim; baslica bobrek dokusunda, FGF-23’iin renotropik
etkilesimi yoluyla olusmaktadir (108, 109). FGF-23 / s-Klotho / FGFR kompleksi,
hiicre dis1 sinyalle diizenlenen protein kinazin (ERK) fosforilasyonuna ve erken
biiytime yanit faktorii 1'in (Egr-1) aktivasyonuna yol acar. Bu fenomenler, Na-P
Kotransport ekspresyonunu azaltarak fosfatiiriyi tetikler. FGF-23'lin etkisi, PTH
reseptor antagonistleri tarafindan engellenmez, bu da siklik AMP'den bagimsiz hareket
ettigini gosterir (110, 111). s- Klotho eksikliginde FGF-23’1in diizeyleri ¢ok yiiksek
bile olsa reseptor diizeyinde yanitsizlik gbzlenir. Bu yanitsizlik hiperfosfatemi ile
sonuglanir. Hiperfosfatemi kardiyak prognozu dogrudan veya hiperfosfatemiye yanit
olarak yiikselen PTH iizerinden etkilemektedir. Normofosfatemikler ile
hiperfosfatemik hastalar karsilagtirildiginda KAH’ye bagl 6liim oran1 % 52, ani 6liim
oran1 % 26, diger kardiyak hastaliklardan 6liim oran1 % 34, SVO’ya bagl 6liim oram
ise % 39 daha az bulunmustur (112).

2.4. Cystatin C

Cys C, glomeriilde serbestge filtrelenen ve proksimal tiibiillerde neredeyse
tamamen yeniden emilen ve epitel hiicreleri tarafindan katabolize edilen 13-kDa
proteinidir ve sentezi kas kiitlesinden, diyetten bagimsiz olarak sabittir (113).

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarimizin ¢ogunda, kreatinin hala normal

sinirlara yakin iken serum sistatin C diizeylerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu
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degerlendirme de sistatin C'nin ger¢ek zamanli uygulama i¢in iyi bir belirte¢ oldugunu
gostermektedir (114).

61 hastay1 igeren kii¢iik bir calismada Cr-ethyleleniaminetetraacetic acid
klerensi altin standart olarak kabul edilerek; sistatin C, 24 saatlik kreatinin klerensi ve
serum kreatinin diizeyi karsilastirilmistir. GFR <80 MI/dk/1.73 m? olan hastalarda
serum sistatin C diizeyinin; bobrek fonksiyonlarini gostermede diger iki parametreden
daha iistiin oldugu, GFR <60 MI/dk/1.73 m? olan hastalarda serum sistatin ¢ diizeyinin;
24 saatlik kreatin Klerensi ile tanisal esdegerlilikte oldugu fakat serum kreatinine gore
tanisal tstiinliigii oldugu gosterilmistir (115). Serum Cys C'ye dayanan tahmini GFR'
nin kronik bobrek hastaligi i¢in dogrulayict bir test olarak kullanilabilecegini
gostermektedir (116).

Sistatin C kan diizeylerinin stabil olmasi, tiibiillerden tamamen geri emilip
katabolize olmasi, glomeriillerden serbestce filtre edilmesi ve sekrete edilememesi
nedenleriyle eGFR’nin belirlenmesinde stiinliigi olan bir parametredir. Ayni
zamanda yagli insanlarda tespit edilen serum Cys C diizeylerindeki artigin; miyokard
infarktiisii, kardiyovaskiiler nedenler ve inmelere bagli olarak artan mortalite riskinin
onceden belirlenmesi agisindan 6nemli bir parametre olabilecegi diisiiniilmektedir

(12).
2.5. Kalp Hiz1 Degiskenligi (HRYV)

Sensorimotor ve otonom noropatiler olarak adlandirilan iki ana diyabetik
ndropati tiirii vardir. Sensorimotor noropati agri, parestezi ve duyu kaybi ile
belirgindir; otonom noropati ise miyokard enfarktiisii, malign aritmi ve ani 6liimle
sonuglanabilir. Otonom noéropatiler (kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve genitoiiriner
otonom noropatiler) diyabetik hastalarda sik goriiliir. Kardiyovaskiiler otonom
noropati (CAN) miyokard enfarktiisiine, malign aritmiye ve ani Oliime katkida
bulunabilir. Egzersiz intoleransi, erken yorgunluk, postural hipotansiyon, bag donmesi,
halsizlik kardiyak noropatinin erken bulgularidir. Tani konulmasi i¢in; HRV,
multigated anjiyografi (MUGA) talyum taramasi, tansiyonun ayakta ve sirtiistii
Ol¢iilmesi, katekolaminlerin dl¢iilmesinden yararlanilabilinir (14).

Kalp hizi degiskenligi ilk kez 1965 yi1linda Hon ve Lee'nin yaptiklar1 ¢alismada
ortaya konulmus olup kalp atim hizinin kendisinde kayda deger herhangi bir degisiklik

meydana gelmeden Once, interbeat araliklarinda degisikliklerin meydana gelmesi ile
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fark edilmisti (117). 1970'lerde ise Ewing ve arkadaslari diabetik hastalarda otonom

noropatiyi saptamak i¢in kisa siireli RR farkliliklarinin bir dizi basit test tasarlamiglardi

(118).

RR Aralik Reddi —_— > NN Veri Dizisi —_ Enterpolasyon +

T ornekleme
RR veri diizenleme l l
? Zaman Alam Frekans Alan1
HRV HRV

Artefaktlarin
tamimlanmasi

?

Bilgisayarda

sayisallastirma

?

EKG Kaydi

Sekil 7: HRV Analizi I¢in Veri Elde Etmek Amaciyla EKG Sinyalini
Kaydederken ve Islerken Kullanilan Bireysel Adimlar1 Ozetleyen Akis Semasi

Yeni, dijital, yiiksek frekansli, 24 saatlik, cok kanalli elektrokardiyografik kayit
cihazlarinin mevcudiyeti ile HRV, fizyolojik ve patolojik kosullara ilave degerli
bilgiler saglama ve risk siniflandirmasini gelistirme potansiyeline sahiptir (119). Kalp
hizin1 belirlemede ilk basamak, yiizey elektrokardiyogramda (EKG) olgiilen RR
dalgalarinin analizidir. RR intervallerini belirlemede pek ¢cok metod gelistirilmistir.
EKG kayitlar1 yapildiktan sonra istatistiksel metodlarin da yardimi ile HRV
parametreleri  hesaplanabilmektedir.  Olgiimiin ~ kabul  edilebilir  olarak
degerlendirilmesi igin; kaydedilen R dalgalarinin %85’inden fazlas1 normal R vurusu
olmalidir. HRV olgtimii holter monitorizasyon sirasinda elde edilen kayitlar
kullanilarak da yapilabilinir. Holterdeki veri islem programinda olusturulan vuru
dosyasindaki normal-normal (NN) R intervalleri bilgisayarla HRV &lgiimiinde temel
alinir (120).

Holter; 24 saatlik EKG kayitlarinin analizine dayanir ve sinoatrial (SA) noddan

c¢ikan ardisik iki normal vuru arasindaki intervaller (NN intervali) degerlendirilir. Bu
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amagla en sik kullanilan parametreler Tablo 3’de 6zetlenmistir. NN intervalinden
dogrudan hesaplanabilen; SDNN, SDANN, SDNN indeksi olgtimleridir. NN
intervalleri arasindaki farklardan hesaplanabilen indeksler; rMSSD, PNN50 ise kalp
hizindaki yiiksek frekansli varyasyonlar1 yansitan kisa siireli 6l¢timlerdir. Bunlar kalp
hizindaki diiirnal etkilerden bagimsiz olup; vagal yoldan diizenlenen otonom toniisteki

degisiklikleri yansitirlar (121, 122, 123, 124).

Tablo 4: Sik Kullamlan Kalp Hizi Degiskenligi Zaman Olciitleri (119)

Degisken Birim Tamm
Ortalama NN msn Iki normal vuru arasindaki ¢evrim uzunlugu

Inceleme boyunca biitiin NN intervallerinin standart
SDNN msn

sapmast

) 5 dakikalik kayitlarda biitiin NN intervallerinin standart

SDNNindex msn

sapmalarinin ortalamasi

Caligsma siiresi boyunca 5 dk’lik kayitlarda ortalama NN
SDANN msn ) il

intervalinin standart sapmasi
PNN50 % NN 50 sayisinin toplam tiim NN sayisina boliimii

24 saatlik kayitta ardigik NN araliklar farkliliklarinin
rMSSD msn o

karelerinin toplaminin karekokii
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Cahsmanin Sekli

Calismamiz icin Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul
bagkanligindan 09.01.2018 tarih ve 2018-01/05 sayili karar ile izin alindi ve
Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (CUBAP) tarafindan T-
811 nolu proje ile desteklendi. Hasta ve kontrol grubunu olusturacak tiim bireylere
bilgilendirme formu okutulup, kabul edenler aydinlatilmis onam formu imzalatilarak
calismaya alindi (EK-1). Goniilliiliik esasina dayanilarak olurlari alindiktan sonra
demografik ve klinik bilgileri “Olgu rapor formlari”na islendi (Ek-2). Calismamiz

Helsinki Bildirgesi esaslarina uyularak yapildi.
3.2. Olgu Secimi

Calisma gruplari, Ocak 2018 ile Ocak 2019 tarihleri arasinda Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dali ve Nefroloji Bilim Dali
polikliniklerine bagvuran Tip 2 DM tanisi ile takip edilmekte olan, toplam 122 hasta
ile olusturuldu. Hastalar 24 saatlik idrar tetkikindeki albiiminiiri diizeylerine goére
kendi aralarinda; normoalbiiminiiri (n:25), mikroalbiiminiiri (n:56), makroalbiimintiri
(n:41) olmak fiizere li¢ gruba ayrildi. Kontrol grubunda yer alan saglikli kisiler ise
herhangi bir kronik hastaligi olmayan, fizik muayeneleri tamamen normal 36 saglikli
kisiden olusturuldu. DN tanisi i¢in son 3 ay i¢inde tekrarlayan albiiminiiri kriteri géz
onilinde bulunduruldu ve DN tanis1 koydugumuz kisilerin daha énce de idrar tetkiki

vermis olmasina dikkat edildi.
3.3. Dahil Edilme Kriterleri

e Tip 2 DM tanisi almig olmak (daha 6nce DN tanist almis olsun ya da
olmasin)

e Saglikli grup i¢in herhangi bilinen bir hastalig1 olmamasi

e Tiim gruplar i¢in 35-80 yaslar1 arasinda olmak

e (Calismay1 kabul etmis ve bilgilendirilmis olur formunu imzalamis olmak.
3.3. Dislanma Kriterleri:

e Calismay1 kabul etmemek ve bilgilendirilmis olur formunu imzalamamak

e Diyaliz tedavisi uygulanmasi
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Otoimmun bir hastalik varlig

Kanser varlig,

Paratiroid bezine iligkin bir hastalik varligi,

¢ D Vitamini, bifosfonat, dstrojen, raloxifen ve fosfat baglayici ajan
kullanimi

o Gebelik

e (Caligma sirasinda aktif enfeksiyon olmasi olarak belirlendi.
3.4. Verilerin Toplanmasi

DM hastalar1 ve saglikli bireylerin demografik 6zellikleri; hasta grubundaki
bireylerin hastalik tanilari, hastalik seyirleri ve bunlar i¢in aldiklar1 tedaviler hasta
dosyalarindan ve hastalar ile birebir goriisiilerek temin edildi. Bunlarla birlikte her iki
grubun mevcut Klinik bulgulari, labotaruvar parametreleri ve aldiklar1 tedaviler
kaydedildi.

(Calismaya katilan tiim bireylerin en az bes dakika oturur pozisyonda istirahati
sonrasindasistolik ve diyastolik kan basinci 6lgtimleri yapildi. Kilo ve boylar1 6lgiiliip,
kilo (kg)/boy (m)? formiiliiyle beden Kitle indeksleri (BKI) hesaplandi.

Tip 2 DM tanis1 konulan hasta grubundan 24 saatllik idrar topland1 ve hastalar
albliminiiri diizeylerine gore; normoalbiiminiiri (Grup 2), mikroalbiiminiiri (Grup 3)
ve makroalbiiminiiri (Grup 4) olmak iizere ii¢ gruba ayrildi.

Grup 1; (Saglikli grup) n: 36

Grup 2; (Normoalbiiminiiri) n: 25

Grup 3; (Mikroalbliminiiri) (erken evre diyabetik nefropati) n: 56

Grup 4; (Makroalbiiminiiri) (ileri evre diyabetik nefropati) n: 41

Calismaya toplamda 158 kisi dahil edildi.

Calismaya alinan saghikl kisilerden 12 saat aglik sonrasindaki vendéz kan
ornekleri (antikoagiilan icermeyen tiip, EDTA’l1 tiipte), rutin biyokimyasal testler ve
24 saatlik idrar toplamanin saglikli kisilerde karsilagilan gii¢liigii nedeniyle, kisinin
nefropati olmadigini dogrulamak i¢in spot idrar 6rnekleri calisildi.

Diyabetes mellitus tanisi olan kisilerde ise ayni sekilde 12 saatlik aglik sonrasi
numune Ornekleri alinip, (antikoagiilan icermeyen tiip, EDTA’ll tilipte), rutin

biyokimyasal testler calisildi, spot idrarin tetkik edilmesinin yani sira, ¢alismaya
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alinan hastalardan 24 saatlik idrar tetkiki de istendi. Tetkikin toplanma yontemiyle
ilgili hastalara ayriti bilgi verildi.

Calismaya alinan kisilerden EDTA’l1 tiipe alinan numuneler 5 dakika 4000
devir/dakika hizla ¢evrilerek plazmasi ayristirildiktan sonra plazmasi ¢alisilmak tizere
-80 °C’de saklandi. Tiim numuneler toplandiktan sonra FGF-23, s-Klotho ve Cys C
Elisa kiti olarak TRITURUS isimli cihazda tam otomatik olarak ¢alisildi. Bahsi gegen
cihaz, Ispanya’da bulunan GRIFOLS Firmasina ait olup, 2004 yilinda Mikrobiyoloji

laboratuvarimiza kurulmustur.
3.5. Calisma Yontemi (FGF-23, s-Klotho ve Cys C)

Plazma FGF-23, s-Klotho ve Cys C diizeylerini belirlemek igin Lot No: 201901
olan SinoGeneClon Biotech Co.,Ltd firmasina ait ELISA Kitleri kullanild1. (— 80 °C’de
muhafaza edilen serumlar oda sicakligina getirildi ve propektiiste bahsedildigi sekilde
( Ek-3) sandvig¢ Elisa yontemi gerceklestirildi.

Kitin iginden ¢ikan standart kontrol serumu (180 U/L); 120U/L, 80 UI/L, 40
U/L, 20 U/L, 10 U/L olacak sekilde diliie edildi. 50 ul standart kuyulara dagitildi.
Diger kuyulara 40 ul sample diluent dagitildi. Uzerlerine 10 ar pl hasta serumlari
dagitildi. Yavasca ¢alkalandi. Daha sonra 30 dk, 37 °C’de inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonras1 5 kez yikama yapildi. Yikama sonrasi her kuyuya 50 pl HRP-
Conjugate Reagent eklendi. Tekrar 30 dk, 37 °C’de inkubasyona alindi. 5 kere daha
yikama yapildi. Inkiibasyon sonrasi her kuyuya 50 pl Chromogen Solution A, 50 pl
Chromogen Solution B eklendi. 15 dk 37 °C’de inkiibasyona alindi. Inkiibasyon
sonrast her kuyuya 50 pl Stop soliisyon eklendi. Ardindan 450 nm de okuma yapildi.
Okuma sonras1 standartlar ilk 6nce degerlendirildi, sonra standartlar ile grafik iizerinde
bir egri ¢izildi.

Calismaya alinan kisilerin sonuglari bu grafikteki degerlere gore

degerlendirildi. Grafi 1, 2, 3 ‘de gosterildi.
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Grafi 1: Cahsmamizdaki FGF23 Standart Egrisi ve Ortalama Degerler

Filtre 1 : 450 (nm), Filtre 2 : 620 (nm)

Egri-Cizim Metodu Tipi: 4PR

g5 [ [ Kalibratorler O.D. OrtalamaCV(%)ng/LKalite Kontrol
125 et | 01 (135 ng/L) 1.19 1.19 - 135 >0
. /( 02 (90 ng/L) 0719 0719 - 90 >0
| 03 (60 ng/L) 0398 0398 - 60 >0
/ﬂ 04 (30 ng/L) 0189 0189 - 30 >0
°e L C5 (15 ng/L) 0.182 0182 - 15 >0
025 . P C6 (7.5 ng/L) 0.119 0119 - 75 >0
b | 07(0) 0 0 -0 >0
o 50 100 150 ngiL
r*= 0.9809
1. Seri kalibrator araliklar:
Filtre 1 : 450 (nm), Filtre 2 : 620 (nm)
Egri-Cizim Metodu Tipi: 4PR
e } Kalibratéorler O.D. OrtalamaCV(%)ng/LKalite Kontrol
! o | — 01 (135 ng/L) 0.999 0999 - 135 >0
/ 02 (90 ng/L) 0.651 0651 - 90 >0
o 03 (60 ng/L) 0374 0374 - 60 >0
0s /{ 04 (30 ng/L) 0.204 0204 - 30 >0
//ﬂ/ 05 (15 ng/L) 0142 0142 - 15 >0
' | 06 (7.5 ng/L) 0.113 0113 - 75 >0
R l 070) 0048 0048 - 0 >0
0 50 100 150 ngll
r= 0.9948
2. Seri kalibrator araliklari
Filtre 1 : 450 (nm), Filtre 2 : 620 (nm)
Egri-Cizim Metodu Tipi: 4PR
oo Kalibratorler O.D. OrtalamaCV/(%)ng/LKalite Kontrol
1 - 01 (135 ng/L) 0.923 0923 - 135 >0
ors . / 02 (90 ng/L) 0.78 078 - 9 >0
/ 03 (60 ng/L) 0345 0345 - 60 >0
os > 04 (30 ng/L) 0.225 0225 - 30 >0
o % 05 (15 ng/L) 0126 0126 - 15 >0
. & 06 (7.5 ng/L) 0.103 0103 - 75 >0
0 C7(0) 0.022 0022 - 0 >0
o 50 100 150 ngiL
r’= 0.9653

3. Seri kalibrator araliklar:
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Grafi 2: Cahsmamizdaki s-Klotho Standart Egrisi ve Ortalama degerler

Filtre 1 : 450 (hm), Filtre 2 : 820 (nm)
Eori-Gizim Metodu Tipi: 4PR

?:’ l B Kalibratorler O.D. Ortalama CV(%)ng/LKalite Kontrol
o | — C1 (180 U/L) 1353 1353 - 180 >0
= C2 (120 U/L) 0.826 0826 - 120 >0
' o C3 (80 UIL) 0583 0583 - 80 >0
o = C4 (40 U/L) 0368 0368 - 40 >0
os Lt | C5(20 U/L) 0279 0279 - 20 >0
oz | “ ) S C6 (10 U/L) 0167 0167 - 10 >0
N j | c7(0) 0071 0071 - 0 >0
0 50 100 150 200 urnL
= 0.9763

1. Seri kalibrator araliklari

Filtre 1 : 450 {nm), Filtre 2 : 620 (nm)
Egri-Cizim Metodu Tipi: 4PR

o |1 1 Kalibratorler 0O.D. OrtalamaCV(%)ng/LKalite Kontrol
" 01 (180 U/L) 1107 1107 - 180 >0
' I 02 (120 U/L) 0631 0631 - 120 >0
ors — C3 (80 U/L) 0492 0492 - 80 >0
- // 2 04 (40 U/L) 0399 0399 - 40 >0
oo A © 05 (20 U/L) 0278 0278 - 20 >0
02 —/“u ! _ C6 (10 U/L) 0.313 0313 - 10 >0
0 07(0) 0.04 004 - 0 >0

] 50 100 1860 200 uiL
r’= 0.9099

2. Seri kalibrator araliklari

Filtre 1 : 450 (nm), Filtre 2 : 620 (nm)
Egri-Cizim Metodu Tipi: 4PR

o — I o Kalibratorler O.D. Ortalama CV(%)ng/LKaIite Kontrol
' < 01 (180 U/L) 1.483 1.483 - 180 >0
N 02 (120 U/L) 0639 0639 - 120 >0
1 / : 03 (80 U/L) 0.499 0499 - 80 >0
- 04 (40 U/L) 0343 0343 - 40 >0
0 : s 05 (20 U/L) 0228 0228 - 20 >0
was }e{:"*"’/ 06 (10 U/L) 0214 0214 - 10 >0

ok 50 ~ ~ - . 07(0) 0199 0199 - 0 >0

= 0.9729

3. Seri kalibrator araliklar
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Grafi 3: Cahsmamizdaki Cys C’nin Standart Egrisi ve Ortalama Degerler

Filtre 1 : 450 (nm), Filtre 2 : 620 (nm)

Egri-Cizim Metodu Tipi: 4PR

0D I

225 Jossmsssn Kalibratérler ~ O.D.  Ortalama CV(%) ng/L Kalite Kontrol
dof e CT (27 ng/mL) 2021 2021 - 27 >0
S 02 (18 ng/mL) 1066 1066 - 18 >0
03 (12 ng/mL) 0632 0632 - 12 >0
. e C4 (6 ng/mL) 0509 0509 - 6 >0
T e | C5 (3 ng/mL) 0329 0329 - 3 >0
025 MMW AN - C6(15ng/mL) 0157 0157 - 15 >0
g - — ' CT0) 0.08 008 - 0 >0
r’= 0.9542

1. Seri kalibrator araliklar:

Filtre 1 : 450 (nm), Filtre 2 : 620 {nm)
Egri-Cizim Metodu Tipi: 4PR

oe 1 I Kalibratorler O.D.  Ortalama CV(%)ng/LKalite Kontrol
175 : -
T i « | 0L(27ng/mL) 1661  1.661 27 >0
02 (18 ng/mL) 099 099 - 18 >0
1 e 03 (12 ng/mL) 0609 0609 - 12 >0
T 04 (6 ng/mL) 0539 0539 - 6 >0
05 Lae % 05 (3 ng/mL) 0.405 0405 - 3 >0
oz | 258 | 06 (1.5ng/mL) 0316 0316 - 15 >0
L ’ 0700) 0014 0014 - 0 >0
o 5 10 15 20 25 30 ngéml
= 0.935

2. Seri kalibrator araliklari

Filtre 1 : 450 (nm), Filtre 2 : 620 (nm)

Egri-Cizim Metodu Tipi: 4PR

:‘D' ' B ~ ; Kalibratérler ~O.D.  Ortalama CV(%) ng/L Kalite Kontrol

s ] 7 ' 01 (27 ng/mL) 1.837 1837 - 27 >0

15 ¥ Ve 02 (18 ng/mL) 09 0.9 - 18 >0

" 03 (12 ng/mL) 0.629 0629 - 12 >0

ors / % 04 (6 ng/mL) 0.58 0.58 - 6 >0

s 9, % R R 05 (3 ng/mL) 0.339 0339 - 3 >0

0zs y@jﬁ*‘ﬂ ‘ 06 (1.5 ng/mL) 0.11 0.11 - 15 >0
o= - - ™ pa = wm 0700 0.087 0087 - 0 >0
r= 0.9419

3. Seri kalibrator araliklar:
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3.6. Kalp Hiz1 Degiskenligi Ol¢iimii (HRV)

Calismaya alinacak kisiler, kan tetkiki c¢alisildig1 giin, bir saatlik ritim holter
cihaz1 takilmasi i¢in Kardiyoloji Anabilim dali holter poliklinigine yonlendirildi ve
calisma i¢in ayrilan Risingmed LCD Holter Recorder marka cihaz kisiye takilip,
veriler Risingmed ECGLAB premier Holter veri sistemine aktarildi. Kisilere cihazin
yirmidort saat yerine bir saat takilma nedeni, ¢aligmaya alinmasi hedeflenen kisi
sayisinin ¢oklugu ve calismaya katilacak kisilerin 24 saat boyunca cihazi takip, ertesi
giin cihazi teslim etme fikrine olumsuz bakma ihtimaliydi.

Holter cihazi ile degerlendirme yapilmasi igin dncelikle kisilere cihaz hakkinda
bilgi verildi. Sonuca etki edebilecegi diistiniilen gay, kahve, alkol islemden yaklagik 8
saat once kesildi. Hastalar poliklinige varinca; 10 dk lik bir dinlenme periyodundan
sonra 5 gdgiis derivasyonu olan cihaz kisilere takildi ve cihaz takildiktan 1 saat sonra
poliklinige gelmeleri sdylendi. Bu siiregte kisi aktivitelerine devam etti. Cihazin
takilma saati ve cihazin ¢ikarilma saati de kayit altina alindi. Elde edilen veriler
Kardiyoloji Anabilim dalinda gorevli bir hekim tarafindan degerlendirildi ve veriler

SPSS veri sistemine yiiklendi.
3.7. Istatistiksel Analiz

Calismamizdan elde edilen veriler SPSS 22,0 programina yiikjlenerek verilerin
degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlar: yerine getirildiginde (Kolmogorov
—Simirnov) bagimsiz gruplarda iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi, varyans
analizi, Tukey Testi, parametrik test varsayimlari yerine getirilemediginde Mann-
Whitney U testi ve Kruskall-Wallis testi, degiskenler arasindaki iliskileri belirlemek

i¢in korelasyon analizi kullanilmis ve yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Veriler ve Kan Basin¢larinin Karsilastirilmasi

Calismaya alinan kisilerden diyabetes mellitus ve baska herhangi bir kronik
hastalig1 olmayan ‘saglikli kisiler’; Grup 1 olarak belirlendi. Diyabetes mellitus tanisi
olan hastalar 24 saatlik idrarda albiiminiiri diizeylerine gore; albiiminiiri degeri 0-29
arasinda olanlar ( normoalbiliminiiri) grup 2, 30-300 arasinda olanlar (mikroabiiminiiri
) grup 3, 300 iin iizerinde degeri olanlar ise (Makroalbiiminiiri) grup 4 olarak belirlendi.
Grup 1; 16 kadin, 20 erkek olmak tizere toplam 36 kisiden olusurken; Grup 2, 14 kadin,
11 erkek toplam 25 kisi; Grup 3, 36 kadin, 20 erkek toplam 56 kisi; Grup 4 ise 17
kadin, 24 erkek toplam 41 kisiden olustu. Cinsiyet agisindan gruplar arasi anlaml
farklilik bulunmadi (p >0,05).

Tablo 5: Gruplar Aras1i Demografik Veriler ve Kan Basinglarinin

Karsilastirilmasi

Degiskenler Saghkh Normoalbuminiiri Mikroalbuminiiri Makroalbuminiiri p
Grup 1(n:36) | Grup 2 (n:25) Grup 3 (n:56) Grup 4 (n:41) degeri
(Ort + SD) (Ort £ SD) (Ort £ SD) (Ort + SD)

Cinsiyet 16/20 14/11 36/20 17/24 0,103

(Kadin/Erkek)

Yas 56,33+8,03 55,22+10,26 58,07+7,00 59,19+6,93 0,155

DM siiresi (y1l) = 11,69+7,74 14,78+8,71 15,97+7,30 0,144

Sistolik kan basinci 116,41+£11,72 134,61+£20,17 137,98+17,70 143,90+23,61 0,001*

(mmHg)

Diyastolik kan 72,75+8,37 78,39+9,04 80,56+10,30 80,18+12,27 0,006*

basinc1 (MmHg)

BMI (kg/m?) 26,26+3,49 30,36+7,08 32,05+6,85 31,69+7,26 0,001*

Sigara 12(%38,7) 3(%15) 8(%16) 2(%5,9) 0,004*

iiciligi(aktif)

*p<0.05 ONEMLI Ort:Ortalama, SD:Standart Sapma, DM:Diyabetes Mellitus, BMI: viicut kitle indeksi

Olgularin demografik verileri herhangi bir grup ayirimi yapilmadan
incelendiginde;

Grup 1’de yas ortalamasi 56,33+8,03, viicut kitle indexi ortalamasi (BMI)
26,26+3,49 iken; grup’2 de yas ortalamasi 55,22+10,26, BMI ortalamas1 30,36+7,08,
grup 3’de yas ortalamasi 58,07+7,00, BMI ortalamasi1 32,05+6,85, grup 4’de ise yas
ortalamasi 59,19+6,93, BMI ortalamas1 31,69+7,26 olarak bulundu. Yas i¢in gruplar
arast anlamli bir farklililk bulunmazken (p >0,05), BMI’ye gore gruplar
karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemli bulundu (p <0,05). Gruplar ikiserli
olarak karsilastirildiginda saglikli grup ile diger ii¢ grup arasindaki fark anlaml
bulundu (p <0,05). Saglikli grubun ortalama BMI degeri DM tanili diger ii¢ grubun
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ortalama degerlerinden daha diistiktii. DM tanis1 olan grup 2, grup 3 ve grup 4’iin kendi
aralarindaki degerlendirilmelerinde anlamli fark bulunamadi (p > 0,05).

Sistolik kan basinglar1 (SKB) ortalamalar1 grup 1, grup 2, grup 3 ve grup 4 de
sirastyla su sekildedir. 116,41£11,72 mmHg, 134,61+20,17mmHg, 137,98+17,70
mmHg, 143,90+23,61 mmHg . Gruplar karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik
6nemli bulundu (p <0,05). Gruplar ikiserli karsilastirildiginda ise saglikli grup ile diger
ti¢ grup arasindaki fark 6nemli bulundu (p<0,05) . Saglikli grubun ortalama SKB
degeri, diger ii¢ grubun ortalama SKB degerinden diisiiktii. Diyabetes mellitus tanili
gruplar kendi aralarinda degerlendirildiklerinde ise; grup 2 ile grup 4; grup 3 ile grup
4 arasinda fark 6nemli bulundu. (p <0,05) Grup 2’nin ortalama SKB degeri grup 3’den,
grup 3’in ortalama SKB degeri ise grup 4’den daha diisiikti. Grup 2 ile grup 3
arasindaki fark 6nemli bulunmadi (p>0,05).

Diyastolik kan basinglari(DKB) ortalamalar1 grup 1, grup 2, grup 3 ve grup 4
de sirastyla su sekildedir: 72,75+8,37 mmHg, 78,39+9,04 mmHg, 80,56+10,30
mmHg, 80,18+12,27mmHg. Gruplar karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemli
bulundu (p <0,05). Gruplar ikiserli karsilastirildiginda grup 1 ile diger ii¢ grup
arasindaki fark anlamli bulundu (p <0,05). Saglikli grubun ortalama DKB ortalama
degeri diger ii¢ gruptan daha diisiiktii. DM tanis1 olan grup 2, grup 3, grup 4 {in kendi
aralarinda fark bulunamadi (p >0,05).

Diyabetes mellitus tanis1 olan grup 2, grup 3 ve grup 4 de ortalama diyabetes
mellitus tani siireleri ise sirasiyla su sekilde bulunmustur. 11,69+7,74 yil, 14,78+8,71
yil, 15,97+7,30 yil. Gruplar arasinda diyabetes mellitus siireleri a¢isindan anlamli bir
farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Aktif sigara iciciligi; grup 1 ‘de 12(%38,7), grup’2 de 3(%15), grup 3’de
8(%16), grup 4 ‘de 2(%5,9) kisi olarak tespit edildi. Tiim gruplar arasi aktif sigara
igiciligi agisindan fark anlamliydi (p<0,05).

4.2. Gruplar Arast Biyokimyasal Bulgularin ve Enflamasyon

Belirteclerinin Karsilastirilmasi

A) Bobrek iglevlerine iliskin parametreler karsilastirildiginda;
Gruplar arasinda BUN, Kreatin, GFR, ALP degerleri karsilastirildiginda; dort
grup arasindaki farklilik 6nemli bulundu (p <0,05). BUN, eGFR agisindan grup 1, grup

3 ve grup 4’lin kendi aralarindaki fark anlamli iken (p <0,05); grup 2 nin sadece grup
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4 ile olan farki anlamliydi (p <0,05). Grup 1°den grup 4’ e dogru BUN degeri artma
egilimindeyken eGFR degeri ise diisme egilimindeydi.

Kreatin acisindan grup 1, grup 2 ve grup 3 {in kendi aralarindaki fark 6nemsiz
iken (p >0,05), grup 4’iin; grup 1, grup 2, grup 3 ile olan farki anlamliyd1 (p <0,05) ve
grup 1 den grup 4 e dogru gittikce kreatin degerleri artma egilimindeydi.

ALP agisindan; grup 1 ile grup 3, grup 4 arasindaki fark énemliydi (p <0,05).
Grup 1’°deki ortalama ALP degeri grup 3 ve 4’den diisiiktii.

Kalsiyum degerleri yoniinden dort grup arasindaki fark Onemsiz olarak
bulundu (p>0,05).Fosfor diizeyleri agisindan degerlendirildiklerinde ise; grup 1 ile
grup 3, grup 4 arasindaki fark; grup 2 ile grup 3, grup 4 arasindaki fark anlamli iken
(p <0,05) grup 1 ile grup 2 arasindaki fark anlamsizdi (p>0,05). Grup 1 ve grup 2’deki
ortalama fosfor degerleri grup 3 ve grup 4’den daha diisiiktii.

Protein/Kreatin (Prt/Kreat) agisindan degerlendirildiginde anlamli farklilik
bulundu (p < 0,05). Gruplar aras1 degerlendirildiginde ise grup 3 ile grup 4 arasindaki
fark anlamliyd: (p <0,05). Grup 3’deki ortalama Prt/Kreat degeri grup 4’den daha
diistiktii.

Tablo 6: Gruplar Aras1 Biyokimyasal Testlerin ve Enflamasyon Belirteclerinin

Karsilastirilmasi
Saghkh Normoalbuminiiri | Mikroalbuminiiri | Makroalbuminiiri | P degeri
Degiskenler Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

(Ort + SD) (Ort + SD) (Ort + SD) (Ort + SD)
BUN (mg/dL) 12,40 + 3,57 17,58 £9,31 25,64 + 18,17 35,97+ 19,65 <0,001*
Kreatin (mg/dL) 0,79+0,15 0,89+0,57 1,27+1,03 2,08+1,33 <0,001*
eGFR 96,90 + 7,20 84,43 + 20,75 70,97 + 28,43 43,64 +28,01 <0,001*
(mL/min/1,73m?)
TG (mg/dL) 141,18+90,59 167,56+68,98 190,28 £86,15 226,79+123,296 0,002*
CHO (mg/dL) 182,27+30,90 195,96+58,33 190,97+44,82 194,03+58,21 0,706
LDL (mg/dL) 119,94434,25 126,004+52,62 115,05+36,79 118,91+£50,90 0,741
HDL (mg/dL) 45,76 £15,05 45,37+11,94 39,14+ 11,30 35,34 + 10,05 0,001*
ALP (U/L) 66,22+20,56 84,76+20,84 95,20£33,96 92,68+40,61 <0,001*
Fosfor (mg/dL) 3,15+0,51 3,14+0,82 3,43 +0,68 4,22+1,61 <0,001*
Kalsiyum (mg/dL) | 9,03 £ 1,45 9,27 £0,44 9,24 0,57 9,02 £ 0,65 0,413
D vitamini 20,61+12,05 22,95+11.,44 18,76+9,44 12,31£8,79 0,001*
(ng/ml)
PTH (pg/ml) 44,08+14,24 51,00+45,67 74,87£84,17 118,18+118,98 0,012*
AKS (mg/dL) 92,29+10,05 175,56+68,50 191,49+66,47 165,57+64,00 <0,001*
TKS (mg/dL) 102,26+18,32 273,08+101,04 281,36+89,52 244,59+89,95 <0,001*
HbAlc (%) 5,32 £ 0,40 9,68 +2,27 9,53+241 9,22+1,93 <0,001*
CRP (mg/L) 5,33+6,86 14,08+17,82 17,18 + 23,52 25,36 + 44,93 0,026*
Prt/kreat 0,14+0,08 1,4244,71 1,07+1,37 3,71£2,59 0,001*

*p<0.05 ONEMLI Ort: Ortalama, SD: Standart Sapma, TG: Trigliserit, CHO: Kolesterol, LDL: Diisiik Yogunluklu
Lipoprotein, HD:Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, AKS: A¢lik kan sekeri, TKS: Tokluk kan sekeri, CRP: C Reaktif
Protein, , PTH: Paratiroid Hormon, Prt : Protein
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B) Diyabet Tany/ Takip Parametleri Karsilastirildiginda;

AKS VE TKS acisindan gruplarin karsilagtirilmasinda fark anlamli bulundu (p
<0,05). Grup 1 ile grup 2, grup 3, grup 4 arasindaki fark anlaml iken (p <0,05); grup
2, grup 3 ve grup 4 iin kendi aralarinda yapilan karsilastirilmalarinda fark anlaml
bulunmadi (p >0,05). Grup 1’in ortalama AKS ve TKS degerleri diger gruplardan daha
diistiktii.

HbAlc agisindan ise grup 1 ile grup 2, grup 3, grup 4 arasindaki farklilik
onemli olarak tespit edilirken (p <0,05); grup 2, grup 3 ve grup 4 iin kendi aralarindaki
degerlendirilmelerinde HbA 1¢ yoniinden anlamli bir farklilik tepit edilmedi (p>0,05).
Ayrica Grup 1 deki HbAlc ortalamala degeri diger gruplardan daha diisiiktii.

C) Lipid Parametreleri Karsilastirnldiginda

TG, CHO, LDL agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05).

HDL agisinda gruplar degerlendirildiginde; grup 1 ile grup 3, grup 4 arasinda;
grup 2 ile grup 3, grup 4 arasindaki fark anlamliyd (p <0,05). Fakat HDL yoniinden;
grupl ile grup 2, grup3 ile grup 4 arasinda anlaml fark bulunmadi (p>0,05). Grup 1
ve grup 2 ortalama HDL degerleri grup 3 ve grup 4 ortalama HDL degerlerinden daha
yiiksekti.

D)Hormonal Parametreler Karsilastirildiginda

D vitamini, PTH ag¢isindan gruplar arasinda anlamli farklilik bulundu (p <0,05)
. D vitamini agisindan grup 4 ile grup 1, grup 2, grup 3 arasindaki fark anlamliyd: (p
<0,05) ve grup 4’deki ortalama D vitamini degeri diger gruplara gore daha disiiktii.

PTH i¢in sadece grup 1 ve grup 4 arasindaki karsilastirmada fark anlaml
bulundu (p<0,05).

Grup 1 “in ortalama PTH degeri grup 4’e gore daha diistiktii.

E) inflamasyona iliskin Belirtecler Karsilastirildiginda

CRP agisindan gruplar arasi farklilik 6nemli bulundu (p < 0,05). Grupl ile
diger gruplar arasi; grup 2 ile grup 4 arasi, grup 3 ile grup 4 arasindaki fark anlaml
bulundu (p <0,05). Grup 2 ile grup 3 arasindaki fark 6nemli bulunmadi (p>0,05). Grup
1’den grup 4’e dogru ortalama CRP degerleri artma egilimindeydi.
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4.3. Gruplar Aras1 FGF23, s-Klotho ve Cys C’nin Karsilastirilmasi

FGF23 ortalama degerleri; grup 1,grup 2, grup 3 ve grup 4’de sirasiyla su
sekilde bulundu. 40,95+36,00 ng/L, 13,014+9,25 ng/L, 17,86+14,17 ng/L, 16,44+15,59
ng/L. Cyctatin C’nin bulunan ortalama degerleri ise; grup 1,grup 2 grup 3 ve grup 4’de
sirasiyla su sekildeydi: 8,34+7,42 ng/ml, 1,86+1,56 ng/ml, 3,14+2,53 ng/ml, 3,59+2,94
ng/ml . Serum soluble klotho ortalama degerleri; grup 1 de 39,92436,80 U/L, iken grup
2’de 9,41+£9,61U/L, grup 3’de 15,65+20,19U/L, grup 4’de 15,65+20,48U/L olarak
bulundu.

Tablo 7: Gruplar Aras1 FGF23, s-Klotho ve Cys C Karsilastirmasi

Degiskenler | Saghkh Normoalbiiminiiri | Mikroalbiiminiiri | Makroalbiiminiiri | p degeri
Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4
(Ort + SD) (Ort + SD) (Ort = SD) (Ort = SD)
Faf 23 40,95+36,00 13,01£9,25 17,86+14,17 16,44+15,59 <0,001*
(ng/L)
Cystatin C | 8,34+7,42 1,86+1,56 3,14+2,53 3,59+2,94 <0,001*
(ng/ml)
Serum 39,92+36,80 9,4149,61 15,65+20,19 15,65+20,48 <0,001*
soluble
klotho
(U/L)

*p<0.05 ONEMLI

Bireyler FGF23, s-Klotho ve Cys C ag¢isindan degerlendirildiklerinde ise grup
1 ile grup 2, grup 3, grup 4 arasinda anlamli bir farklilik saptanirken (p <0,05) ; grup
2, grup 3 ve grup 4’lin kendi aralarindaki degerlendirilmelerinde anlamli bir farklilik
bulunmadi (p>0.05). Ug belirteg¢ (FGF23, serum soluble klotho ve Cystatin C )
acisindan da Grup 1 ‘deki ortalama degerler, diger gruplara gore daha yiiksek bulundu.
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Grafi 4: Gruplardaki FGF23 Ortalama Degerlerinin Gosterimi
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Grafi 5: Gruplardaki s-Klotho Ortalama Degerlerinin Gosterimi
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Grafi 6: Gruplardaki Cys C Ortalama Degerlerinin Gosterimi
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4.4. Saghkh ve DM Tamh Bireylerde; FGF23, Cys C ve s-Klotho

Degerlerinin, Bazi Parametreler ile Korelasyonu

Tablo 8: Saghkh ve DM Tamh Kisilerde FGF23, s-Klotho, Cys C Degerleri ile

Baz1 Parametrelerin Korelasyonu

Degiskenler Fgf23 Cyctatin C s-Klotho
Saghkh Dm Saghkh Dm Saghkh Dm
n:36 n:122 n:36 n:122 n:36 n:122
Hbalc(%o) r: 0,341 r: 0,076 r: 0,239 r:-0,072 r: 0,310 r: 0,026
p: 0,120 p: 0,408 p: 0,297 p: 0,433 p: 0,161 p: 0,781
HdI(mg/dl) r:-0,221 r:-0,198* | r:-0,230 r:-0,243* | r:-0,234 r:-0,167
p: 0,209 p: 0,033 p: 0,198 p: 0,009 p: 0,182 p: 0,073
Kolest(mg/dl) r: 0,135 r:-0,043 r: 0,129 r:-0,073 r: 0,107 r: -0,019
p: 0,447 p: 0,647 p: 0,473 p: 0,435 p: 0,549 p: 0,840
Ldl(mg/dl) r: 0,172 r: -0,580 r: 0,149 r: -0,035 r: 0,165 r: -0,024
p: 0,324 p: 0,528 p: 0,401 p: 0,704 p: 0,343 p: 0,793
TG(mg/dl) r: 0,400* r: 0,006 r:0,390* | r:-0,099 r: 0,395* r: -0,091
p: 0,019 p: 0,946 p: 0,025 p: 0,282 p: 0,021 p: 0,324
PTH(pg/ml) r:-0,334 r:0,240* | r:-0,354 r: 0,239* r:-0,381 r: 0,234*
p: 0,151 p: 0,019 p: 0,126 p: 0,021 p: 0,097 p: 0,022
D vit(ng/ml) r: -0,079 r:-0,279* | r:-0,097 r:-0,332* | r:-0,132 r: -0,275*
p: 0,651 p: 0,003 p: 0,585 p: 0,001 p: 0,450 p: 0,004
Ca(mg/dl) r: 0,031 r:-0,109 r: 0,081 r:-0,112 r: 0,015 r: -0,204

p: 0,859 p: 0,229 p: 0,645 p: 0,218 p: 0,933 p: 0,023
Fosfor(mg/dl) r: 0,196 r: 0,079 r: 0,063 r: 0,093 r: 0,182 r: 0,110
p: 0,308 p: 0,393 p: 0,748 p: 0,319 p: 0,346 p: 0,236

Bun(mg/dl) r:-0,107 r:0,225* | r:-0,111 r: 0,260* r:-0,161 r: 0,165
p: 0,530 p: 0,012 p: 0,518 p: 0,004 p: 0,342 p: 0,068
Gfr r: 0,217 r:-0,181* | r: 0,113 r:-0,237* | r: 0,239 r: -0,190*
(mL/min/1,73m?) p: 0,197 p: 0,044 p: 0,511 p: 0,008 p: 0,155 p: 0,034
Kreat(mg/dl) r: -0,025 r: 0,151 r: 0,200 r: 0,205* r: -0,043 r: 0,126
p: 0,884 p: 0,094 p: 0,243 p: 0,023 p: 0,801 p: 0,163
Crp (mg/L) r:-0,004 r:-0,010 r:-0,093 r:-0,055 r:-0,003 r:-0,020
p:0,984 p:0,915 p:0,597 p:0,558 p:0,987 p:0,831
Fgf23(ng/L) r: 0,760* | r: 0,646* r: 0,989* r: 0,801*

p:0,001 p: 0,001 p: 0,001 p: 0,001
s-Klotho(U/L) r: 0,989* r:0,801* | r:0,767* | r:0,768*
p: <0,001 p: 0,001 p: <0,001 | p: 0,001
Cys C(ng/ml) r: 0,760* r: 0,646* r:0,767* r: 0,768*
p: 0,001 p: 0,001 p: 0,001 p: 0,001

FGF23’1in saglikli ve hasta gruplarda bazi parametrelere gore korelasyonlari
incelendiginde kontrol grubundaki FGF23 ile s-Klotho ( r: 0,989*, p <0,001), Cys C (
r: 0,760*, p: 0,001) ve TG ( r: 0,400*, p: 0,019) arasinda pozitif yonlii; DM tanisi olan
grupta ise FGF23 ile PTH (r: 0,240*,p: 0,019), BUN (r: 0,225*,p: 0,012), s-Klotho (r:
0,801*,p: 0,001), Cystatin C ( r: 0,646*,p: 0,001) ile pozitif yonlii; GFR (r: -0,181*,p:
0,044) , HDL(r: -0,198*, p: 0,033) ve D vitamini (r: -0,279* p: 0,003) arasinda negatif
yonli, istatistiksel olarak anlamli iligki katsayilar1 saptandi. FGF 23° {in hem saglikli
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hem DM tanili bireylerde; HbAlc, LDL, CHO, kalsiyum, fosfor, kreatin, CRP ile
korelasyonu saptanmadi.

Cystatin C’nin saglikli ve hasta gruplarda, bazi parametrelere gore
korelasyonlar1 incelendiginde; saglikli grupta TG ( r: 0,390*,p: 0,025), FGF23 (r:
0,760*, p <0,001) ve s-Klotho (r: 0,767**,p <0,001) ile pozitif yonlii; DM’li grupta
ise PTH (r: 0,239*,p: 0,021), BUN (r: 0,260*,p: 0,004), kreatin (r: 0,205*,p: 0,023),
FGF23 (r: 0,646*,p: 0,001), s-Klotho (r: 0,768*,p: 0,001) ile pozitif yonlii; HDL (r: -
0,243*,p: 0,009) , D vitamini (r: -0,332*,p: 0,001) ve eGFR( r: -0,237*,p: 0,008) ile
negatif yonlii istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu. Cystatin C’nin hem saglikli
hem de DM tanili kisilerde HbAlc, CHO, LDL, kalsiyum, fosfor, CRP ile anlaml1 bir
korelasyonu saptanmadi.

s-KLotho’nun; saglikli kisilerde TG (r: 0,395*,p: 0,021), FGF23 (r: 0,989** p:
0,001), Cystatin C (r: 0,767*,p: 0,001) ile pozitif yonlii; DM tanili kisilerde ise; PTH
(r: 0,234*p: 0,022), FGF23 (r: 0,801*,p: 0,001), Cystatin C (r: 0,768*,p: 0,001) ile
pozitif yonlii, D vitamini (r: -0,275*,p: 0,004), GFR( r: -0,190*, p: 0,034) ile negatif
yonli, istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu. s-Klotho’nun hem saglikli hem de
DM tanist olan grupta HbAlc, CHO, LDL, kalsiyum, fosfor, BUN, kreatin, CRP ile

onemli bir korelasyonu saptanmadi.

4.5. DM Tamh Hastalarda ila¢ Kullammimin FGF23, s-Klotho ve Cys C

Degerleri Uzerine Etkileri

DM tanisi olup; Tablo 10 da belirtilen ilaglarin (ACEi, ARB, OAD, insiilin,
statin, N-asetil-sistein, Klopidogrel, p blokor, PPI, diiiretik) kullanilip-kullanilmamasi

durumuna gore FGF23, s-Klotho, Cys C diizeylerindeki degisiklikler gosterildi.
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Tablo 9: DM Tamih Hastalarin Kullandig flaclarin FGF23, s-Klotho ve Cys C

Uzerine Etkileri

lilac FGF23 s-Klotho Cycstatin C
lisimleri ilac + ila¢ - p ila¢ + ilac - P ilag + lag - | P degeri
degeri degeri

IACEi 16,99+15,42 |16,00+12,71 (0,750 14,35+24,59 (13,71+£15,87 0,878 2,9942,93 [2,98+2,47 [0,992
(n=22) (n=99) (n=22) (n=99) (n=22) (n=99)

IARB 13,62+12,19 (19,37£13,91 (0,018* [16,44+17,38 [11,25£17,29 0,106 3,49+2,64 [2,47+2,26 (0,025*
(n=67) (n=53) (n=53) (n=67) (n=53) (n=67)

OAD 14,69+12,18 |17,93+14,45 (0,185 12,10£16,71 (15,41£18,26 0,302 2,43+1,94 [3,57+2,94 [0,012*
(n=70) (n=51) (n=70) (n=51) (n=70) (n=51)

linsiilin 16,73+14,00 (14,78+12,95 (0,602 15,20+19,58 [8,75+9,62 0,199 3,17£2,65 |1,97+1,53 (0,081
(n=107) (n=16) (n=107) (n=16) (n=107) (n=16)

Statin 14,57+10,33 (16,89+14,21 (0,389 10,74+11,51 [15,18+19,52 0,217 2,35+1,62 [3,25+2,79 [0,083
(n=34) (n=86) (n=34) (n=86) (n=34) (n=86)

P blokor [21,97+14,68 (13,32+11,43 |0,001* [21,06+20,88 [10,25+14,68 [0,001* 14,07+3,16 [2,44+1,99 [0,001*
(n=40) (n=81) (n=40) (n=81) (n=40) (n=81)

PPI 18,76+£14,89 (12,43+£10,57 (0,016*  [16,95+£21,78 [9,58+9,34 0,039*  [3,47+£2,82 [2,18+1,77 |0,009*
(n=80) (n=42) (n=80) (n=42) (n=80) (n=42)

IDiiiretik  |18,61£15,38 |14,22+10,82 0,069 16,74+22,41 |11,48+12,27 (0,104 3,66+3,03 [2,43+1,92 (0,008*
(n=54) (n=67) (n=54) (n=67) (n=54) (n=67)

*p<0.05 ONEMLI Ilag +: ilag kullamyor, {lag -: {la¢ kullanmiyor

ACEi: Anjiyotensin dondistiiriicii enzim inhibitérii, ARB: Anjiyotensin Reseptdr Blokorii, PPI: Proton Pompa
inhibitori,

FGF-23: Fibroblast Growth Factor, s-Klotho: Soluble Klotho

ACE], insiilin, statin ilaglari kullanan ve kullanmayan diyabetik hastalarda
FGF23, s-Klotho, Cys C diizeyleri arasinda fark bulunamadi (p >0,05).

B blokor, PPI ilaglarini kullanan kisiler ile kullanmayan kisilerin FGF23, s-
Klotho, Cys C diizeyleri arasindaki fark anlamli bulundu (p <0,05). Bu ilaglari
kullananlarda FGF23, s-Klotho, Cys C ortalama degerleri daha yiiksekti. Diiiretik ve
OAD kullanim1 ile FGF23, s-Klotho ortalama degerleri arasinda 6nemli fark
bulunmazken (p >0,05), Cys C diizeyi agisindan anlamli farklilik bulundu (p <0,05).
Ditiretik kullananlarda Cys C ortalama degeri daha yiiksek iken, OAD kullananlarda
Cys C ortalama degeri daha diisiiktii.

ARB kullanim1; FGF23 ve Cys C degerleri lizerinde anlaml1 farklilik (p <0,05)
yaratirken, s-Klotho degerleri iizerindeki etkisi anlamli bulunmad: (p>0,05). Ilaci
kullananlarda FGF23 ortalama degeri daha diisiik iken ve Cys C ortalama degerleri
daha yiiksekti.

4.6. eGFR Degerine Gore Ayrilan Evrelerin ve Saghkh Bireylerin Bazi

Parmetreler Yoniinden Karsilastirilmasi

The Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration formiilii (CKD-EPI)

kullanilarak hasta ve saglikli tiim bireylerin degerleri hesaplandi. Hasta grup kendi
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arasinda asagida verilen deger araliklarina gore gruplandirildi ve saglikli bireyler ile

karsilastirildi.

Tablo 10: CKD-EPI Formiilii

Cinsiyet Serum Kreatinin CKD-EPI Formiilii
Kadin <0.7 mg/dL (<62 pmol/L) 144 x (SCr/0.77°%% x 0.993" [eger siyahsa x 1.159]
Kadin >0.7 mg/dL (>62 umol/L) 144 x (SCr/0.77* x 0.993"* [eger siyahsa x 1.159]
rke <0.9 mg <80 pmo x (SCr/0.97 """ x 0. eger siyahsa x 1.
Erkek 0.9 mg/dL (<80 I/L 141 x (SCr/0.97%*" x 0.993"* [eger siyahsa x 1.159
Erkek >0.9 mg/dL (>80 pumol/L) 141 x (SCr/0.97% x 0.993" [eger siyahsa x 1.159]

SCr: Serum Kreatinin

Evre 1 >90 mL/min/1.73 m?

Evre 2 60-89 mL/min/1.73 m?

Evre 3 30-59 mL/min/1.73 m?

Evre 4 15-29 mL/min/1.73 m?

Evre 5 15-29 mL/min/1.73 m? deger araliklarina gore hastalar gruplandirildi.

Tablo 11: eGFR Degerine Gore Ayrilan Evrelerin ve Saghkh Bireylerin Baz

Parmetreler Yoniinden Karsilastirilmasi

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5 Saghkh p

Degiskenler n: 32 n:15 n:42 n: 24 n:9 n: 36 degeri
AKSmg/dD) 151176 [185458 182477 16654 18873 0311 <0,001*
Bun(mg/dl) 114944532 [18,56:641 [33,75:16,16 [54,88+20,03  W8+1439  |12.4+353 [0.001%
eGFR 0,001
(MUmin/1,73m295,37:4.2  78.46+9.71 WU5,18+7,02 D257+4.67  [114941,71  196,99+7,13

HOALC(%) 110 0142.16 067244 0,38+1,78  [7,83+1,83 10,0442,34  5,35:0,41 [[2001%
Dvit.(ng/ml)  h 88+10,99 P1,1349.66 [13,.96:1046 [11,58+733  [14,16:8,18  0021+12,120:008*
Kreatin 0,64£0,14  0.88+0,16  [1,512042  B.,1120,91 5,8141,38  0,79+0,16 [[2:001"
PTH(PI/M) 179511480 41,21220,07 17575536 [183,012126,54 D19,56+169,54446,39+17,27]0:001"
TKS(mg/d)  bhorio4  D90+95 D38+81 D36+89 033470 103£19  [0.001%
FOF2309/L) li501414  [12.454898 D1,16+15,14 502199 1414846 {40.21435,791 0001
SKIOtho(UIL) 119.99+16,62 9,28+12,07  [19.98422,41 23122872 [16,23+14,89 B38.91+36,81[ 001"
CysC(ng/m) b g1i019 D.1742.09  B.63:2.01  14.8+3.99 8241275  [8.15+7.42 [0.001*

*p<0.05 ONEMLI
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FGF-23, s-Klotho, Cystatin C, TKS, AKS, PTH, HbAlc, Bun, agisindan
evreler degerlendirildiginde; farklilik anlamli olarak tespit edildi (p <0,05) Evreler
arasi degerlendirildiginde ise;

FGF 23 ve Cys C igin saglikli grup ile evre 1,2,3,5 arasindaki fark anlamli iken
(p <0,05), saghkli grup ile evre 4 arasindaki fark anlamsiz bulundu ayrica diger
gruplarin kendi aralarindaki ikili degerlendirilmelerinde de anlamli fark bulunmadi
(p>0,05). Saglikli grubun ortalama FGF 23 ve Cys C degerleri diger grup
ortalamalarindan daha yiiksekti.

s-Klotho ortalama degerleri i¢in sagliklt grup ile evre 1,2, 3 arasinda anlamli
fark var (p <0,05) iken saglikli grup ile evre 4, 5 arasinda anlamli fark bulunmadi(p
>0,05). Evre 1,2,3,4,5” in kendi aralarindaki degerlendirmelerinde de anlamli fark
bulunmadi (p>0,05) Saglikli grubun ortalama s-Klotho degeri diger grup
ortalamalarindan daha yiiksekti.

TKS, AKS i¢in saglikli grup ile evre 1,2,3,4,5 arasinda anlamli fark var iken (p
<0,05) diger evrelerin kendi arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Saglikli grubun
ortalama AKS ve TKS degerleri diger grup ortalamalarindan daha diisiiktii.

PTH, Bun ortalama degerleri i¢in evre 5 ile evre 1,2,3, saglikli grup arasinda
anlaml fark var iken (p <0,05); evre 5 ve evre 4 arasinda anlamli fark bulunmadi (p
>0,05). Evre 5’in ortalama PTH degeri evre 4’den yiiksek iken, evre 4’lin ortalama
degeri de diger evre ortalamalarindan ve saglikli gruptan yiiksekti. BUN ortalama
degeri evre 4°de en yiiksek olarak bulundu. Ikinci sirada evre 5°de yiiksekti.

Kreatin agisindan evre 5 ile tiim gruplar arasinda anlamli fark varken (p <0,05),
saglikli grup ile evre 1,2 arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05) Kreatin ortalama
degerleri evre 1’den evre 5’e dogru artma egilimindeydi. Saglikli grubun ortalama
kreatin degeri evre 1°den biiyiik, diger evrelerden kiiciik olarak bulundu.

HbA1c ortalama degerleri saglikli grup ile diger tiim evreler arasinda ve evre
2 ile evre 4 arasinda anlamli farklilik tespit edildi (p <0,05). Saglikli grubun ortalama
HbALc degeri diger gruplardan daha diistiktii.

EPI-GFR ortalama degerlerine bakildiginda ise saglikli grup ile evre 1 arasinda
anlamli  farklilk  bulunmaz (p>0,05) iken diger tim evrelerin iKili

karsilastirilmalarinda anlamli farklilik bulundu(p <0,05). EPI-GFR ortalama degeri
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evre 1’den evre 5’e dogru azalma egilimindeydi. Saglikli grubun ortalama EPI-GFR
degeri tiim evrelerin ortalama degerlerinden daha yiiksek bulundu.
D vitamini ortalama degerinin sadece evre 2 ve evre 4 arasindaki farki 6nemli

bulundu (p <0,05). Evre 2 ortalama D vitamini degeri evre 4’den daha yiiksekti.

4.7. Cys C Degerine Gore Nefropati Tamis1 Alan ve Almayan Gruplarin

Bazi Parametreler Yoniinden Farklar:

DM tanili grupta Cys C, kestirim degeri bulunurken egri altinda kalan alanin
biiyiikliigi istatistiksel olarak énemli bulundu ve kestirim degeri 1,10 idi. Buna gore
sensitivite % 61,5, spesifite %16,5 olarak bulundu. DM+DN’si olan hastalarda egri
altinda kalan alanin biiyiikligii istatistiksel anlamda 6nemli bulundu, buna gore
Cystatin C kestirim degeri 2,70 olarak elde edildi ve bu degere iliskin sensitive % 60,8
iken spesifite % 40,3 olarak bulundu.

Calismaya alinan kigiler Cys C degeri 2,7 nin lizerinde olan kisiler nefropatisi
olan (pozitif prediktif), 2,7’nin altinda olan kisiler ise nefropatisi olmayan (negatif
prediktif) kisiler olarak degerlendirildi.
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Tablo 12: Cys C diizeyine Gore Nefropati Tanis1 Alan ve Allmayan Gruplarin

Karsilastirilmasi
Nefropati + Nefropati —
Degiskenler (Cystatin C > 2,7 ng/ml) (Cystatin C < 2,7 p degeri
(n=95) ng/ml)
(n=64)
FGF23(ng/L) 29,81+26,60 10,43+8,44 <0,001*
s-Klotho(U/L) 29,73+29.85 6,19+6,72 <0,001*
D vitamini(ng/ml) 16,62+10,26 20,78+10,21 0,019*
AKS(mg/dl) 153,28+68,52 174,75+70,18 0,057
ALP(U/L) 85,16+34.,90 89,21+30,75 0,461
BUN(mg/dl) 25,73+20,11 20,38+11,45 0,056
Kalsiyum(mg/dl) 9,14+0,99 9,16+0,57 0,867
Epi-GFR 70,89+32,31 75,85+26,58 0,310
(ml/min/1,73m?)
CRP(mg/L) 14,11+23,76 18,32+32,83 0,364
Fosfor(mg/dl) 3,55+0,94 3,51+1,21 0,811
HbA1c(%) 8,53+2,50 9,424+2.55 0,040*
HDL (mg/dl) 39,29+11,88 4237+12,18 0,128
MTP 2168,93+2912,19 1001,02+1798,40 0,010*
CHO(mg/dl) 185,97+51,33 197,48+46,88 0,167
Kreatin(mg/dl) 1,42+1,11 1,07+0,88 0,042*
LDL (mg/dl) 118,43+46,51 119,98+36,92 0,826
PTH(pg/ml) 93,004+91,66 61,90+:84,89 0,068
TKS(mg/dl) 217,54+109,49 253,22+103,53 0,047*
TG(mg/dl) 182,41+105,18 188,72+86,35 0,698
SKB[mmHg] 136,73+23,61 131,27+16,58 0,136
DKB[mmH(g] 80,11+11,41 76,00+9,08 0,026*
DM yihi 14,85+8,30 14,04+8,03 0,614
Mikroalbiimin 697,26+1314,13 312,85+614,90 0,042*
Yas 53,61+10,40 56,53+9,33 0,072
BMI[kg/m?] 29,53+6,23 31,63+7,33 0,077

Cystatin C diizeyine gore nefropatisi olan ve olmayan olarak gruplandirilan kisilerde;

AKS, ALP, BUN, Kalsiyum, Epi-GFR, CRP, Ferritin, Fosfor, HDL, CHO,
LDL, PTH, TG, SKB, DM yil1i, Yas, BMI agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p > 0,05).

FGF23, s-Klotho, MTP, kreatin, DKB, albliminiiri diizeyleri arasinda anlaml
fark vardi (p <0,05) ve parametrelerin ortalama degerleri nefropatinin pozitif olarak
kabul edildigi grupta daha yiiksek bulundu.

D vitamini, HbAlc agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunurken (p <0,05), nefropatinin negatif oldugu kabul edilen grupta

parametrelerin ortalama degerleri daha diisiiktii.
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4.8. Kalp Hizim Degerlendirmede Kullanilan HRV parametrelerinin

Gruplar Arasi Degerlendirilmesi

HRV(Heart Rate Variability) acisindan 4 grup karsilastirildiginda; rMSSD,
SDNN index, pNN50 degerleri agisindan anlamli bir farklilik bulunamadi (p > 0,05).
SDNN, SDANN agisindan 4 grup arasindaki fark anlamliyd1 (p < 0,05). Gruplar arasi
degerlendirilme yapildiginda ise; SDNN i¢in grup 1 ile grup 4 arasindaki fark énemli
(p <0,05) iken grup 1 deki ortalama degeri grup 4 den daha yiiksekti. SDANN
acisindan sadece grup 1 ile grup 2 arasinda anlamli fark bulundu (p <0,05). Grup 2’nin

ortalama degeri grup 1 den daha yiiksekti.

Tablo 13: HRV parametrelerinin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

Degiskenler [Saghkh INormoalbuminiiriMikroalbiiminiiri [Makroalbiiminiirijp degeri
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

SDNN (msn)  [74,91+£25,91 160,07+35,36 58,36+35,32 46,72+26,29 0,005*
rMSSD (msec) 40,32+29,23 [38,84+29,92 52,34+50,88 43,69+35,01 0,383
SDNN index  [57,17+21,55 [57,53+52,14 50,60+£37,25 49,03+54,18 0,765
(msec)

SDANN (msec) [51,79+43,44 [100,96+137,48 55,18+62,27 49,27+76,16 0,049*
PNN50(%0) 8,02+13,37  6,42+12,37 11,90+19,78 13,15+19,10 0,350

*p<0.05 ONEMLI

NN: Normal-normal kompleks, pNN50: Biitiin R-R intervallerinin total sayisi, rMSSD: Ardisik farklarin ortalama
karekokii, SDANN: Ortalama N-N intervallerinin standart sapmasi, SDNN: Biitiin R-R intervallerinin standart

sapmast
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4.9. DM+NP ve Saghkh Gruptaki FGF23, s-Klotho, Cys C Belirtegleri ile

HRYV Parametrelerinin Karsilastirilmasi

DM+NP tanisi olan grupta HRV parametreleri ile FGF23, s-Klotho, Cys C
diizeyi arasindaki iliskiye baktigimizda; HR Vparametrelerinin hem FGF23, hem s-
Klotho hem de Cys C ile istatistiksel olarak anlamli bir korelasyonu gozlenmedi.
Saglikli bireyler degerlendirildiginde ise FGF23 ile SDNN, SDNN ldx arasinda
negatif yonlii korelasyon bulunurken; s-Klotho ile SDNN arasinda negatif yonlii
korelasyon oldugu saptandi. Cys C’nin herhangi bir HRV parametresi ile korelasyonu
bulunmazken; FGF23’iin SDNN, SDNN Idx, disindaki parametreler ile, s-Klothonun
ise SDNN disindaki parametreler ile istatistiksel olarak anlamli korelasyonu
saptanmadi.

Tablo 14: DM+DN ve Saghkh Gruptaki FGF23, s-Klotho, Cys C Belirtecleri ile

HRYV Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Degiskenler DM+DN (n:97) SAGLIKLI (n:36)

FGF23 s-Klotho CysC FGF23 s-Klotho CysC

SDNN r:0,065 r:-0,044 r:-0,020 r:-0,384* r:-0,347* r:-0,314
p:0,535 p:0,674 p:0,847 p:0,023 p:0,041 p:0,070

r MSSD r:0,131 r:0,009 r:0,003 r:-0,134 r:-0,110 r:-0,130
p:0,209 p:0,934 p:0,975 p:0,444 p:0,531 p:0,464

SDNN ldx r: <0,001 r:-0,108 r:-0,110 r:-0,342* r:-0,297 r:-0,247
p:0,999 p:0,301 p:0,293 p:0,044 p:0,083 p:0,159

SDANN r:-0,176 r:-0,160 r:-0,119 r:-0,158 r:-0,143 r:-0,160
p:0,092 p:0,126 p:0,255 p:0,363 p:0,414 p:0,365

PNN50 r:0,143 r:0,111 r:0,075 r:-0,143 r--0,111 r-0,124
p:0,173 p:0,289 p:0,476 p:0,413 p:0,525 p:0,486
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5. TARTISMA

Kronik bobrek hastaligi (KBH) artan prevalansi ile diinya ¢apmda bir halk
saglig1 problemidir (125). Diyabetik nefropati (DN), kronik bobrek hastaligi ve son
donem bobrek yetmezliginin en sik nedenidir. Diyaliz hastalarinin yaklasik % 30 - %
35'inin etyolojisinde DN vardir (126).

Mogensen ve Christensen, mikroalbliminiiri pozitif olan 14 diyabetik hastanin
12'sinde, 7-14 wyillik izlemde asikar proteiniirini ortaya ¢ikmasma ragmen,
mikroalbliminiiri negatif olan 29 hastada asikar proteiniiri olusmadigini1 gozlemisler
(127). Bu ¢alisma bize diyabetik nefropati evrelemesinin dogru yapilmasinin ve erken
evrede tespitin, prognoz agisindan énemli oldugunu goéstermistir. Bizler de diyabetik
nefropati tanisinda albiiminiiri diizeyinin yan1 siwra Cys C parametresinin
kullanilabilinirligini arastirirken, erken evrede DN tanisini tespit etmek icin
kullanilabilinecek belirtecler de bulmay1 hedefledik.

Yapilan c¢alismalarda "overnight" ve spot idrar 6rneklerinden gergeklestirilen
Olgtimler de 6nemli oranda "false" negatif sonuglar ¢iktigi gosterilmistir (128, 129).
Bu nedenle ¢galismamizdaki albiiminiiri 61gtimleri yirmidort saatlik idrar 6rneklerinden
caligilarak yapildi.

Saglikli olan kisileri calismamizda grup 1 olarak tanimlarken, DM tanisi olan
kisileri de 24 saatlik idrarda albiiminiiri diizeylerine gore 3 gruba ayirdik. Albiiminiiri
diizeyi 0-29 mg/giin arasinda olan (normoalbiiminiirik) hastalart grup 2, 30-300
mg/giin araliginda degerleri olan hastalar1 (mikroalbiiminiirik-erken nefropati) grup 3,
300 mg/giiniin iizerinde olan (makroalbiiminiirik-ileri nefropati) hastalar1 da grup 4
olarak tanimladik. Grup 1 tamamen saglikli kisilerden olusurken, grup 2 DM tanisi
olup nefropatisi olmayan, grup 3 ve grup 4 ise DM tanisinin yanisira erken(grup 3)
evre-ileri(grup 4) evre nefropatisi olan kisilerden olusturuldu.

Wu ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada; DM tanist olan kisilerde
spot idrarda mikroalbiimin/kreatin diizeylerine gore kisileri normoalbiiminiiri (n:180),
mikroalbiimintiri (n:158) ve makroalbiiminiiri (n:124) olmak {izere 3’e¢ ayirmislar ve
bu 3 grubu da saglikli (n:160) kisiler ile karsilagtirmiglardir. Yapilan ¢alismada saglikli
grup ile albliminiiri diizeyine goére boliinmiis ti¢ grup arasinda ( normoalbiiminiiri,
mikroalbliminiiri ve makroalbliminiiri) yas, cinsiyet, kan basinci (Sistolik, diyastolik)

acisindan anlamli bir fark tespit edilememisken, BMI ve TG i¢in DM tanili grup ile
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saglikli grup arasinda anlamli fark bulunmustur. BMI ve TG agisindan ortalama
degerler saglikli grupta, diger gruplara gore daha diisiik oldugu gosterilmistir.
Normoalbuminiiri, mikroalbuminiiri ve makroalbiiminiiri gruplarin kendi aralarindaki;
diyabetes mellitus tani siireleri karsilastirilmalarinda ise istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamamis. BUN ve HbAlc diizeyi ise her grup arasinda anlamli olarak farkli
bulunmus. Saglikli grupta BUN ve HbA 1c ortalama degerleri en diisiik diizeyde iken,
normoalbiiminiirikten makroalbiiminiirik gruba dogru artma egiliminde oldugu
bulunmus. Kreatin ortalama degerleri ise saglikli ve normoalbliminiirik grup arasinda
anlamli olarak farkli bulunmazken, diger gruplarin ikili karsilastirilmalarinda
istatistiksel olarak farki anlamli bulunmus. Makroalbliminik gruptaki ortalama kreatin
degeri mikroalbliminiirik gruba gore daha yiiksek oldugu tespit edilmis (130).

Utas ve arkadaslarinin 150 DM tanili hastayi; normoalbuminiiri (n: 48),
mikroalbuminiiri (n: 61) ve makroalbuminiiri (n: 41) olmak {izere {i¢ gruba ayirmis,
DM tanist olmayip esansiyel hipertansiyonu olan 20 kisilik kontrol grubu ile
karsilastirdiklar1 ¢aligmada; diyabet siiresinin nefropati gelisimini belirleyen
faktorlerden birisi oldugunu tespit etmisler (131).

Bizim ¢alismamizda gruplar arasi yas, cinsiyet agisindan anlamli bir farklilik
bulunmadi. Sistolik ve diyastolik kan basinglar1 agisindan ise saglikli grup ile diger
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi. Ayrica saglikli gruptaki
ortalama degerler diger gruplara gore daha disiik bulundu. Diyabetes mellitus
ortalama siirelerinde ise; grup 2’den grup 4’e dogru artis mevcut iken; grup 2, grup 3
ve grup 4 arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Bu da Wu ve arkadaslarinin sonucunu
destekler iken; Utas ve arkadaslarinin tezini desteklenmemekteydi.

Hem esansiyel hem de nefropati gelisimi ile ortaya ¢ikan hipertansiyonun
tedavi edilmesinin, son donem bobrek yetersizligi olusumunu yavaslatmada ¢ok biiyiik
onemi vardir (132). Istatistiksel olarak anlamli olmasa da, calismamizdaki nefropati
derecesi ilerledikge sistolik kan basinci degerlerinin artma egiliminde olmasi bu bilgiyi
destekler nitelikteydi.

Calismamizda gruplar aras1t BMI'i degerlendirildiginde; saglikli grup ile DM
tanil1 gruplar arasinda anlamli farklilik bulundu ve saglikli grup ortalama BMI degeri

diger gruplarin ortalama BMI degerlerinden daha diisiiktii. Fakat DM tanili gruplar
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kendi aralarinda degerlendirildiginde grup 2, grup 3, grup 4 arasinda fark bulunmadi.
Bu agidan Wu ve arkadaslari ile benzer sonuglar elde ettigimizi tespit ettik (130).

Sigara igen tip 2 diyabetlilerde, sigara icmeyenlere oranla mikroalbliminiiri
riski daha yiiksektir ve ESRD (son donem bobrek yetmezligi) goriilme sikligr iki kat
fazladir (133, 134). Yapmis oldugumuz ¢alismada DM tanili gruplardaki aktif sigara
iciciligini yiizdelik oran olarak degerlendirdigimizde, mikroalbiiminiirik grubun yiizde
degeri, normoalbliminiirik gruptan yiiksek iken, makroalbliminiirik grubun yiizde
degeri diger gruplardan diisiik olarak bulundu. Calismamizda, literatiirdeki
calismalardaki gibi sigara igiciligi ile albiiminiiri diizeyi arasinda korelasyon
saptayamamamiz; calismamizdaki kisileri sadece aktif sigara igiciligi agisindan
sorgulamis olmamiz, yakin zamanda sigara i¢cmeyi birakan kisileri gozardi
etmemizden kaynaklanabilecegi diisiiniildii. Elde ettigimiz bu sonug¢ da sigara igme
Oykiistinlin ayrintili alinmasi gerektigini gostermektedir.

Gliseminin iyi kontrolii albliminiiri ilerlemesini azaltir. UKPDS (United
Kingdom Prospective Diabetes Study) ve DCCT (Diabetes Control and Complications
Trial) ¢calismalarinda glisemi kontrolii ile nefropatinin azaldig1 gosterilmis (133, 135).
Wu ve arkadaglarinin ¢aligmasi bunu destekler iken bizim ¢alismamizda bdyle bir
korelasyon saptanmadi. Literatiir ¢alismasi yapildiginda; HbAlc'nin diabetin uzun
stireli kontrolii hakkinda fikir verememesi ve giivenilirligini sinirlandirdigint gosteren
caligmalarla karsilasildi (136, 131) Bu konuda uzun siireli ve periyodik HbAlc
kontrollii caligmalarin gercege daha yakin sonug verecegi kanisindayiz.

Kataoka ve arkadaslar1 diyabetik hastalar1 normoalbiiminiiri (n=26),
mikroalbliminiiri (n=25) ve makroalbiimiiiri (n=23) olmak {izere 3 gruba ayirmislar.
Ug grubu karsilastirdiklarinda CHO, HDL, LDL, TG, HbAlc ve AKS diizeyleri
arasinda anlamli bir fark saptayamazken; serum kreatin ve eGFR degerlerinin
normoalbuminiiri ile makroalbuminiiri gruplar1 arasindaki farkini anlamli bulmuslar.
Serum kreatininin ortalama degeri makroalbliminiirili grupta yiiksek iken, eGFR
ortalama degeri mikroalbiiminli grupta yiiksek bulunmus (137).

Ozkurt ve arkadaglariin yapmis oldugu baska bir ¢calismada, ¢alismaya alinan
kisiler 5 gruba boliinmiis; Saghiklilar (n:12), nefrotik sendrom tanisi olanlar (n:10),
DM-+normoalbiiminiirisi olanlar (n:10), DM +mikroalbiiminiirisi olanlar (n:10), DM+

makroalbiiminiirisi olanlar (n:10). HDL, BUN, Kreatin agisindan gruplar arasindaki
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fark 6nemsiz iken CHO, LDL, TG agisindan ise istatistiksel olarak fark onemli
bulunmus. TG ortalama degeri mikroalbiiminiirili grupta en diisiik iken,
makroalbiiminiirili grupta en yiiksek bulunmus. CHO, LDL ortalama degerleri ise
normoalbliminiirili grupta en diisiik iken, CHO makroalbiiminiirili grupta, LDL de
mikroalbliminiirili grupta en yiiksek ortalama degerde bulunmus (138).

Agarwal ve arkadaglarinin yapmis olduklari ¢caligmaya tip 2 DM tanil1 72 kisiyi
dahil etmisler ve bu kisileri idrarda alb/kreat oranina gore 3 gruba ayirmuslar.
Normoalbiimintiri (n:49), mikroalbtiminiiri (n:19), makroalbiiminiiri (n:7) olmak tizere
gruplart kendi aralarinda karsilastirdiklarinda; DM siiresi, BMI, SKB, DKB, serum
kreatinin yoniinden anlamli farklilik bulunurken; HbAlc, GFR, CHO, TG, HDL, LDL
acisindan anlamli fark bulunmamis. DM siiresi, serum kreatinin ve DKB ortalama
degerleri mikroalbiiminiirik grupta en diisiik degerde iken, makroalbiiminiirik grupta
en yiksek ortalama degerde bulunmus. BMI ortalama degeri en diisiik
makroalbiiminiirik grupta, en yiiksek normoalbiiminiirik grupta; SKB ortalama degeri
ise en diisiik mikroalbliminiirik grupta, en yiiksek makroalbiiminiirik grupta bulunmus.
(139).

Bizim ¢alismamizda Kataoka ve arkadaslarinin ¢aligmalarina benzer sekilde;
AKS, HbAlc degerlerinin DM tanili gruplar arasinda farkli olmadigi bulundu.
Diabetin kisa donemdeki kontrolii ile nefropati arasinda bir iligki tespit edilemedigini
gosteren Utas ve arkadaslariin 170 kisi lizerinde yaptig1 ¢alisma da sonucumuzu
destekler nitelikteydi (131). Calismamiza dahil ettigimiz saglikli grup ile DM tanili
grubun karsilastirilmasinda; DM tanili gruplar arasinda HbAlc ve AKS, TKS
yoniinden farklilik yok iken saglikli ve DM tanili grup arasinda fark oldugu, saglikli
grupta ortalama degerlerin daha diisiik oldugu tespit edildi. Ayrica tiim gruplar CHO,
LDL, TG agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda fark saptanmadi. Bu sonug
hem Kataoka ve arkadaslarinin hem de Oztiirk ve arkadaslarinimn yapmis oldugu
caligmalar ile uyumlu sonuglardi (137, 138). HDL parametresi ise grup 1 ile grup 2,
grup 3 ile grup 4 arasinda Onemsiz farklilikta iken diger gruplarin ikili
Karsilastirilmasinda, Ozkurt ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismadan farkli olarak
anlamliydi.

Calismamizdaki bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek icin kullandigimiz

BUN, kreatin, eGFR parametrelerini degerlendirdigimizde ise saglikli grup ile
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nefropatisi olan grup (grup3 ve grup 4) arasinda BUN ve eGFR degerleri i¢in anlamli
farklilik bulundu. BUN ve kreatin ortalama degerleri saglikli grupta, diger gruplara
gore daha diisiiktii. Grup 2 ise sadece grup 4’den BUN ve kreatin agisindan anlaml
olarak farkliydi. Grup 2 BUN ve kreatin ortalama degerleri grup 4’den daha diisiiktii.
Ayrica kreatin agisindan, ileri derecede nefropatisi olan grup 4 en yiiksek ortalama
degere sahip olup, diger gruplar ile arasindaki farkliligin anlamli oldugu tespit edildi
fakat grup 1, grup 2, grup 3 iin kendi aralarindaki degerlendirilmelerinde anlamli fark
bulunamadi. Normoalbiiminiiri ve makroalbiiminiiri gruplar1 arasinda kreatin, eGFR
yoniinden farklilik tespit eden Kataoka ve arkadaslarinin ¢alismasi ile uyumlu sonuglar
oldugu gozlendi (137).

Chen ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada; calismaya alinan
kisileri DM (n:25), DN(n:27) ve saglikli (n:30) olmak iizere 3 gruba ayirmislar. Serum
fosfor ve ALP diizeyleri agisindan gruplar arasi farklilik anlamli iken, serum kalsiyum
degerleri agisindan gruplar arasi farklhilik anlamsiz olarak bulunmus. Fosfor ve ALP
icin en yiiksek degerler DN olan grupta gozlenmis (140).

Bizim ¢alismamizda da kalsiyum ortalama degerleri arasindaki fark anlamsiz
bulundu. ALP ve fosfor agisindan ise grup 1 ile DN tanisi olan grup 3, grup 4
arasindaki fark anlamliyd: ve grup 1 ortalama ALP, fosfor degerleri grup 3 ve grup
4’den dusiiktii. Ayrica DN tanili gruptaki ortalama degerler daha yiiksekti. Bu da
calisgmamizin sonuglarinin Chen ve arkadaglarinin yaptigi ¢alisma ile uyumlu
oldugunu gosterdi.

Vit D eksikliginin diizeltilmesinin DN tedavisinde etkin ve giivenli bir tedavi
yontemi olabilecegini savunan c¢alismalar mevcuttur (140). Calismamizdaki D
vitamini degerlerinin nefropati tanis1 olan grup 3 ve grup 4’ de diger gruplara gore
farklilig1 anlamli bulundu. DN tanili bu grupta D vitamininin ortalama degerinin diger
gruplardan diisiik olmas1 bu ¢aligmalar1 destekler nitelikteydi.

CRP seviyelerinin ylikselmesinin, kan basinci ile mikroalbiiminiiri arasindaki
iligkiyi arttirdign aym1 zamanda CRP' nin, glomeriiler basmcin bozulmus
otoregiilasyonunu ve / veya glomeriiler endotelin disfonksiyonunu gosteren bir
vaskiiler hastalik belirteci olabilecegi One siiriilmiis (141). Calismamizda; CRP
ortalama degeri, saglikli grup ile diger gruplar arasi anlaml farklilikta bulundu.

Saglikli grupta en diisiik ortalama CRP degeri mevcut iken, gruplar arasi albliminiiri
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diizeyi artttkca CRP degeri artma egilimindeydi; Bu sonug literatiirdeki Cao ve
arkadaglarinin yapmis olduklar1 ¢alismada elde ettikleri; DM tanili hastalarda idrar
alblimin atilimi diizeyi ile CRP degerinin pozitif korelasyon gostermesiyle de
uyumluydu.(142) Bundan dolayr CRP ile albiiminiiri diizeyi arasindaki iliskiyi
aciklayacak mekanizmalarin bulunmasi i¢in daha fazla calisma yapilmasi gerektigi
diisiincesindeyiz.

Kalsiyum metabolizmasini diizenleyen hormonlar; D Vitamini ve paratiroid

hormonu (PTH) ayn1 zamanda fosfat metabolizmasinda da rol oynarlar. D vitamininin
aktif formu (1,25 dihidroksivitamin D3) bobreklerde sentezlenir ve diyet ile alinan
kalsiyum, fosfatin emilimini artirmak igin bagirsakta etkilidir. PTH, hem D vitamini
sentezini hem de fosfatiiriyi (idrarda fosfat atilimi1) desteklemek i¢in bobrege etki eder.
Sonug olarak, D vitamininden farkli olarak, PTH; kan fosfat seviyelerinde eslik eden
bir artig olmadan kan kalsiyum seviyelerini segici olarak artirabilir (89).
Hiperparatiroidizm, bobrek fonksiyon kaybina kars1 merkezi bir adaptif cevap olsa da,
son kesifler, fibroblast biiylime faktorii-23'tin (FGF23) kilit rol oynadigini, olduk¢a da
karmasik bir patofizyolojisi oldugunu gostermektedir (143). Bundan dolay1 biz de bu
durumu agiklamaya katki saglamak i¢in mevcut ¢alismamizi planladik.
Fosfat miktar1 arttiginda, fibroblast biiytime faktorii-23 (FGF23) kemikten salgilanir
ve bobrege etki ederek idrara fosfat atilimini tegvik eder, D vitamini sentezini baskilar,
boylece negatif fosfat dengesinin olusmasina katkida bulunmaktadir. FGF23'iin kritik
bir 6zelligi, bobrek tiibiillerinde eksprese edilen tek gegisli bir transmembran proteini
olan s-Klotho ile FGF reseptorlerine (FGFR) baglanmak ve aktive olmak i¢in zorunlu
bir koreseptor olarak gerektirmesidir (89).

Shimada ve arkadaslarinin yaptiklar1 fare deneyinde, FGF23 eksikligi olan
fareler ile s-Klotho eksikligi olan fareler ayni fenotipleri gelistirmis ve FGF23
eksikligi olan fareler sadece fosfat tutma 6zelligi gostermemis, ayn1 zamanda s-Klotho
eksikligi olan fareleri hatirlatan ¢oklu yaslanma benzeri fenotipler de gelistirdigi
raporlanmis (99).

Klotho proteini sadece FGF23 icin bir korucu olarak islev gorerek fosfat
metabolizmasini diizenlemekle kalmaz, ayn1 zamanda TRPV5 ve ROMKI1 iizerinden
hiimoral bir faktor olarak islev gorerek kalsiyum ve potasyum metabolizmasin

diizenler (144). Ayrica, insan s-Klotho genindeki polimorfizmler, yiiksek yogunluklu
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lipoprotein (HDL) kolesterol seviyesi, kan basinci, felg, koroner arter hastaligi ve
bilissel fonksiyonun yani sira insanlarda yaslanma stireclerinin diizenlenmesinde de
rol oynayabilecegini diisiindiirtmektedir (145, 146, 147).

Inci ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismada; calismaya katilan saglikli
(n:32) kisiler ile DM tanisi olup (n:109) spot idrarda albliimin/kreatin oranina gore
belirledikleri 3 alt grubu; normoalbiiminiirik grup (n:28), mikroalbiiminiirik grup
(n:29) ve makroalbliminiirik grup (n: 50) olmak iizere karsilastirmislardir. Calisma
sonucunda s-Klotho agisindan 4 grup karsilastirildiginda kontrol grubu ile diger 3 alt
grup arasinda anlamli bir farklilik saptanirken, DM tanili 3 alt grubun kendi
aralarindaki farkliligi 6nemsiz bulunmus. Ayrica kontrol grubunun ortalama s-Klotho
degeri diger gruplara gore diisiik bulunmus. FGF23 agisindan ise gruplar arasi anlamli
bir farklilik bulunamamis (148).

Wu ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada ise saglikli kisiler ile
albiiminiiri  diizeyine goére ayrilan  (normoalbliminiiri, mikroalbliminiiri,
makroalbliminiiri) DM tanili kisilerin karsilastirilmasinda s-Klotho diizeyleri
acisindan tiim gruplar arasi farklilik anlamli bulunmus ve albiiminiiri diizeyi arttik¢a,
s-Klotho diizeyinin diisme egiliminde oldugu gézlenmis (130).

Farias-Basulto ve arkadaglarinin normal bdbrek fonksiyonlu (n:84) ve erken
nefropatili (n:52) gruplar1 karsilastirmasinda, iki grup arasindaki s-Klotho ve FGF23
diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamis (149).

Bizim c¢aligmamizda ise saglikli grup (grup 1) ile diger ii¢ grup arasindaki
FGF23, s-Klotho diizeyleri anlamli olarak farkli iken, grup 2, grup 3, grup 4 iin kendi
arasindaki degerlendirilmesinde anlamli bir farklilik bulunmadi. Ayrica hem s-Klotho,
hem de FGF23 agisindan saglikli gruptaki degerlerin ortalamalar1 diger gruplardaki
ortalama degerlerden daha yiiksek bulundu.

Vervloet ve arkadaslarinin eGFR’si 20-70 ml/min/1.73 m2 araliginda olan 788
kisi iizerinde yapmig olduklar1 ’Masterplan’’ ¢alismasinda sigara i¢iminin FGF 23
degerinde artisa neden oldugu gosterilmis (150). Bizim g¢alismamizda da saglikli
kisilerdeki sigara igme oraninin DM tanili hastalara gore yiiksek olmasinin FGF 23

ortalama degerindeki yiikseklige katkida bulunmus olabilecegi diisiiniildii.
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Diyetle alinan fosfat (P) miktari, insanlarda dolasimdaki FGF-23 seviyelerinin
ana diizenleyicisidir. Diyet ile fosfat yiiklemesinin FGF-23"i artirdigini, ancak serum
fosfat tizerinde etkisi olmadiginmi gosteren ¢alismalar da mevcuttur (151). Ferrari ve
arkadaslarinin 29 kisilik saglikli geng erkek bireyler iizerinde yaptig1 ¢alismada, fosfat
yiiklemesinin FGF-23 seviyelerini arttirdigini ve serum FGF-23 seviyelerinin sadece
serum P seviyesi ile degil, ayn1 zamanda diyetten ¢ikan P yiikii tarafindan
diizenlendigini bildirmis (152). Bu bilgi bize ¢alismaya alinan kisilerin diyetinin ve
anti-fosfat grubu ila¢ kullanimlarinin  sorgulanmasi  gerektigini  gosterdi.
Calismalardaki FGF23 diizey farkliliklarinin nedenlerinden birinin de bu olabilecegi
distintildi. Bu da FGF-23'lin fizyolojik ¢aligmalarin1 yaparken test se¢iminin Kritik
oldugunu gostermektedir.

Yiiksek FGF23, 25 hidroksivitamin D'yi aktif 1,25 dihidroksivitamin D'ye
doniistiiren 1-o hidroksilazi inhibe eder, bu da daha fazla hasarli kalsiyum emilimine,
PTH'nin artmasina ve anormal kemik doniistimiine katkida bulunur (153).

Scholze ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir galismada KBH (evre 1-5) tanisi
olan 24 kisinin FGF 23 degerlerininin medyan degeri 73 pg/m L olarak bulunmus ve
kisiler FGF23 degeri >73 pg/m L(n:12), FGF23 degeri <73 pg/m L(n:12) olmak tizere
ikiye boliinmiisler. Olusturulan iki grubun karsilastirilmasinda eGFR, serum fosfat
acisindan gruplar arast anlamh farklilik var iken, iki grup arasindaki PTH, serum
kalsiyum, 25 OHD ve s-Klotho ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamis. FGF23 diizeyi yiiksek olan grupta eGFR degerinin ortalamasi diger
gruba gore diisiik, fosfat degerinin ortalamasi ise yiiksek olarak bulunmus (154).

Inci ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 calismada DM tanisi olan hastalarda s-
Klotho, FGF23 diizeyleri ile bazi parametrelerin korelasyonu degerlendirilmis. FGF23
ve s-Klotho ile; HbAlc, kalsiyum, fosfat, kreatinin, eGFR, 25 OH Dvit, PTH arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmazken; FGF23 ile s-Klotho nun kendi
aralarinda yapilan degerlendirilmelerinde pozitif yonlii korelasyon saptanmis (p
<0,001, r:0,768) (148).

Baska bir calismada da glukoz kontroliiniin, s-Klotho ile negatif korelasyonlu
oldugunu, FGF23 {in ise istatistiksel olarak anlamli bir korelasyonunun bulunmadig:

gosterilmis (155).
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Tsai ve arkadaglarinin evre 3-4 KBH tanist olan 53 hasta iizerinde yaptiklari
calismada FGF23 medyan degerini 200 pg/m L olarak bulmuslar. Hastalar1 FGF23
diizeyi <200 pg/ m L(n:26), >200 pg/m L (n:27) olmak {izere iki gruba ayirmiglar ve
bu iki grup arasinda bazi parametrelerin ortalama degerlerini karsilastirmislar. 25
(OH)D3, PTH, kalsiyum, CHO, TG, HbAlc, glukoz degerleri agisindan gruplar arasi
fark bulunamamis olup; kreatinin, eGFR, fosfat i¢in hesaplanan ortalama degerlerin
gruplar arasi farkli oldugu bulunmus. FGF 23 degeri yiiksek olan grubun; kreatin ve
fosfat ortalama degerleri daha yiiksek, eGFR ise diger gruba oranla daha diisiik
bulunmus (156).

Nakanisha ve arkadaslarinin hemodiyalize giren 103 hasta ile yaptiklari
calismada; iki y1lin sonunda, ¢alismanin baginda FGF-23 diizeyi yliksek olan hastalar,
baslangictaki PTH seviyelerinden bagimsiz olarak daha ciddi sekonder
hiperparatiroidizm formlar gelistirdikleri goriilmiis (157).

KBH'li hastalarin tipik olarak, FG23lUn PTH salgilanmasini ve {iiretimini
baskilama kabiliyetiyle celisen yiiksek serum FGF23 seviyeleri ile iligkili sekonder
hiperparatiroidizm gosterdigi unutulmamalidir (158).

Bizim ¢alismamizda ise DM tanisi olan bireylerde FGF23 diizeyi ile PTH,
BUN, s-Klotho arasinda pozitif yonlii yani FGF23 diizeyi ile PTH, BUN, s-Klotho’nun
ayn1 yonlii degiskenlik gosterdigi; D vitamini, HDL, eGFR arasinda ise negatif yonlii
yani FGF23 diizeyi ile D vitamini, HDL, eGfr nin zit yonlii degiskenlik gosterdigi
bulundu. FGF23 ile kalsiyum, fosfor, LDL, CHO, TG, CRP, HbAlc, arasinda ise
anlamli bir korelasyon saptanmadi. Fakat istatistiksel olarak anlamli olmasa da
kalsiyum ile pozitif yonlii, fosfor ile negatif yonlii FGF23 korelasyonu saptandi.
Ayrica ¢alismamizda s-Klotho ile PTH, FGF23 arasinda pozitif yonlii, D vitamini,
eGFR arasinda negatif yonlii korelasyon saptandi. s-Klotho ile HDL, CHO, TG, LDL,
HbA1lc, CRP, kalsiyum, fosfor arasinda anlamli korelasyon bulunmadi.

Calismamiz, Inci ve arkadaslarinin ¢alismasinin saglikli bireylerdeki FGF23 ve s-
Klotho ortalama degerlerinin daha yiiksek olmas1 ve FGF23 ile s-Klotho arasinda
pozitif yonlii korelasyon olmasini desteklerken, fosfat metabolizmasi ile ilgili olan
PTH, D vitamini gibi hormonlar ile FGF23, s-Klothonun iliskisinin istatistiksel olarak

anlamli olmasini desteklemedi.
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Birgok c¢alismada, FGF23 {in serum D vitamini seviyesini diisiiren bir
aktiviteye sahip oldugu (159) ve in vivo, in vitro olarak PTH salgisini bastirdigi, PTH
ekspresyonunu azalttigi gosterilmis (160, 161).

Calismamizda FGF23’iin D vitaminini disiirdiigii desteklendi; fakat PTH
diizeyini azalttigi desteklenmedi. Calismamizdaki FGF23, PTH korelasyonunun
pozitif yonlii olusu, yani yiilksek FGF23 diizeylerine karsin diismeyen PTH diizeyi
olmasi, olas1 sekonder hiperparatiroidizm mekanizmasini aklimiza getirdi.

Fosfatiirik hormon olarak literatiirde yer alan FGF23 ve onun ko-faktorii s-
Klotho i¢in yapilan g¢alismalar daha ¢ok PTH, D vitamini, fosfor ve kalsiyum
dortgeninde yogunlagmis. Fakat yapilan ¢alismalarda elde edilen sonuglar arasinda
coklu farkliliklarin bulunmasi1 FGF23’lin heniiz agiklanamayan farkli mekanizmalar
ile etki edebilecegini ve bunlara yogunlagsmamiz gerektigini diistindiirttii.

Serum FGF23 seviyeleri KBH'n ilerleyen asamalari ile artarken, bobreklerde
s-Klotho ekspresyonu kronik ve akut bobrek hasari olan ¢esitli hayvan modellerinde
onemli 6lglide azalir (162, 163). Yapilan bir calismada KBH hastalarinda diisiik serum
D vitamini seviyelerinin s-Klotho ekspresyonunu sadece bobreklerde degil, paratiroid
bezlerinde de azaltabilecegi ve bu organlari FGF23'e karsi direngli hale getirebilecegi
soylenmis (164). Inci ve arkadaslarmin yaptig1 calismada s-Klotho ile D vitamini
arasinda iliski saptanmazken, bizim ¢alismamizda da negatif yonli bir korelasyon
saptandi. Bu da kofaktor olarak gecen s-Klotho’nun; FGF23 den bagimsiz etkilerinin
de arastirilmasi gerektigini diislindiirtmektedir.

DM nin komplikasyonlar1 ¢ok yaygin goriildiigiinden, ¢oklu ilag kullanimi1 da
yaygin olarak goriilmektedir. FGF23, s-Klotho’nun etki mekanizmalari arastirilirken
¢oklu ilag kullaniminin da goz dniinde bulundurulmasi gerektigi diislincesiyle, klinikte
diyabet hastalarinda kullanimina en ¢ok rastladigimiz ilaglarin FGF23 ve s-Klotho
tizerine etkisini inceledik.

Onceleri ACE inhibitorleri; beta blokerler ve diiiretiklerin aksine metabolik
kontrolii bozmadiklar i¢in diabetik hipertansif hastalarin tedavisinde kalsiyum kanal
blokerleri ile birlikte ilk basamak ila¢ olarak kullanima girmis (165). Sonrasinda
yapilan c¢alismalarda Anjiyotensin-dontistiiriici enzim inhibitorleri (ACEi) ve
Anjiotensin  Reseptér Blokorleri  (ARB), mikroalbiiminiiriyi — azalttigi  ve

mikroalbliminiiriden agik nefropatiye gecisi geciktirdigi gosterilmis (166, 167) .
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Bir ¢aligmada lipid disiiriicti olarak statinlerin RhoA yolunu etkisiz hale
getirerek, statinlerin vaskiiler korunmaya yonelik yeni pleiotropik etkilerine katkida
bulunabilecek klotho mRNA'nin asir1 ekspresyonuna neden oldugu bulunmus (168).

Farias-Basulto ve arkadaslar1 erken evre diyabetik nefropatisi olan (n:52) kisi
ile (n:84) saglikl bireylerin kullandiklar1 ACEi, ARB ve Statin ilaglarinin s-Klotho ve
FGF23 diizeylerine etkilerini aragtirmislar. s- Klotho ile ACEi, ARB, Statin kullanimi1
arasinda ve FGF23 ile ACEi, statin arasinda korelasyon saptanmazken FGF23 ile ARB
kullanim1 arasinda negatif yonlii istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmis
olup, ARB kullaniminin FGF 23 diizeyini disiirdiigi bildirilmistir (155) .

Bizim ¢alismamizda da FGF23, s-Klotho diizeyleri ACEi, statin kullanimu ile
anlamli degiskenlik gostermedi. s-Klotho diizeyi, ARB kullanimi ile anlamli farklilik
gostermezken, FGF23 diizeyinin ARB kullanimindan istatistiksel olarak anlaml
etkilendigi tespit edildi. Ayrica ARB tedavisi alan kisilerdeki ortalama FGF23 degeri,
ARB tedavisi almayan kisilerden daha disiiktii. Bu sonu¢ da Farias-Basulto ve
arkadaslarinin bulmus olduklar1 sonug ile uyumluydu. Yaptigimiz calismada OAD ve
insiilin kullaniminin ise FGF23 ve s-Klotho diizeylerini etkilemediginin saptadik. Bu
sonu¢ da bize glisemik kontrol ile FGF23 ve s-Klotho’nun iligkisiz olabilecegini
diistindirttd.

Calismamizda tespit ettigimiz; B blokor ve proton pompa inhibitori (PPI)
tedavisi alan kisilerdeki FGF23 ve s-Klotho ortalama degerlerinin tedavi almayan
kisilere oranla daha yiiksek ¢ikmasi ve bunun da istatistiksel olarak anlamli olmasi,
bizi bu konuda literatiir taramasina yoneltti. Fakat yaptigimiz aragtirmalar sonucunda
konu ile ilgili ¢alismalar bulamadik.

DN artmuis idrar alblimin atilimi (> 300 mg/ giin), azalmis glomeriiler filtrasyon
hiz1 (GFR), diyabetik glomeriiler lezyonlar ve yiiksek arteriyel kan basinci DN ile
tanimlanabilir (169). DN gelisimini teshis etmede kullanilan en yaygin yollardan biri,
idrardaki albiimin dl¢timiidiir (albuminiiri). Fakat idrar yolu enfeksiyonlari, egzersiz
ve kalp yetmezligi gibi baz1 ¢eliskili faktorler albiiminiiriye de neden olabilir (170).
Bundan dolay1 KBH tanis1 koymak i¢in de siklikla yararlandigimiz GFR formiiliinden

yararlandik.
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Kronik bobrek hastaligi epidemiyoloji isbirligi (CKD-EPI) denklemi, ytiksek
GFR'lerde daha az 6nyargiya sahiptir ve olumsuz sonuglar1 tahmin etmek icin MDRD
denkleminden daha az yanlis sonug verir (125), ayrica dnceki ¢alismalardan toplanan
verileri kullanarak CKD-EPI denkleminin, yaygin olarak kullanilan MDRD
formiiliinden daha dogru sonuglar verdigini gosteren baska c¢alismalarin (171) da
olmasindan dolayr CKD-EPI formiiliinii kullanarak kisilerin eGFR degerlerini
hesapladik. Hastalar1 eGFR degerlerine gore 5 e ayirdik.

GFR degerine gore bobrek bozulmasi 5 asamaya ayrilabilir fakat belirtiler
genellikle 4. asamada goriiliir. Belirtilerin yalnizca son asamalarda goriindiigii g6z
ontine alindiginda, diyabet hastalariin her yil bdbrek komplikasyonlari agisindan
taranmasi Onerilir. Evre 5 de ise bobrekler artik giinliik gereksinimleri Karsilamak igin
islev géremezler ve olasi tedaviler diyaliz veya bobrek naklidir (57).

Fliser ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢aligmada; 227 kisiyi GFR
diizeylerine gore > 90 (n:72), 60-89 (n:49), 30-59 (n:63), <30 (n:43) olmak {izere dort
gruba ayirmislar ve gruplar aras1t FGF23, kalsiyum, fosfor, parathormon, kreatin ve
proteiniiri  diizeylerini karsilastirmiglar. Kalsiyum i¢in gruplar aras1 fark
bulunamazken, fosfor, kreatin, FGF23, PTH ortalamalar1 anlamli olarak farkli
bulunmus. GFR diizeyi diisiik olan grupta fosfor, kreatin, PTH, FGF23 ortalamalari
daha yiiksekmis (172).

Inci ve arkadaslarmin yapmis olduklar1 ¢alismada ise KDIGO simiflamasina
gdre DM tanil1 kisiler 4 gruba ayrilmis CKD stage 1 (>90 m L/min/ 1,73m? ), CKD
stage 2 (60-89 m L/min/ 1,73m? ), CKD stage 3 (30-59 m L/min/ 1,73m?), CKD stage
4 (15-29 m L/min/ 1,73m? ) ve kontrol grubu (n:32) ile karsilastirilnis. Gruplar
arasinda kreatinin, PTH, 25 (OH)D 3, FGF23, s-Klotho diizeyleri karsilastirilmis. Ve
gruplar arasi degerlendirmede farkliliklarin anlamli oldugu bulunmus. FGF23 igin
kontrol grubu ile diger gruplar arasindaki farklilik anlamli iken, DM tanili olup kendi
arasinda 4 “ e ayrilan gruplar arasinda fark bulunamamis. Saglikli grubun FGF 23
ortalama degeri (189,09+293,22) (Ort=SD) bulunmus olup, diger grup
ortalamalarindan diisiiktiir. S-Klotho diizeyi agisindan CKD stage 2 ile kontrol gurubu
arasinda anlamli fark bulunmus. Kontrol grubunun ortalama degeri (3,62+4,27) olup

grade 2 grubundan daha diisiik bulunmus (148).
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GFR ile risk faktorleri korelasyonunun degerlendirildigi bir caligmada GFR ile
serum kreatin arasinda negatif yonlii korelasyon tespit edilirken; HbAlc, kolesterol,
TG, HDL, LDL, SKB, DKB agisindan istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit
edilmemis (139).

Figurek ve arkadaslar1 tarafindan yapilan calismaya (n:87) kisi alinmis ve
eGFR diizeyine gore kisiler 5 gruba boliinmiis. Gruplar aras1 serum Kreatinin, serum
fosfat, PTH ortalama degerleri arasinda anlamli fark bulunurken; FGF23, HbAlc,
Kolesterol, LDL, HDL, TG, serum kalsiyum, CRP, D vitamini ortalama degerleri
arasinda fark bulunamamis (173).

Semba ve arkadaslarinin eGFR’si <60 ml / min per 1,73 m? (n:381), eGFR >
60 ml / min per 1,73 m? (n:307) kadin hasta iizerinde yapilan arastirmada gruplar arasi
yapilan degerlendirmede; serum kreatinin, eGFR, FGF23, HDL, fosfor, PTH, D
vitamini ortalama degerleri arasinda anlamli fark bulunurken, kalsiyum, HbAlc
degerleri arasinda fark bulunmamis. FGF23 ortalama degerinin ise eGFR <60 olan
grupta daha yiiksek bulunmus. (174)

Bizim c¢alismamizda ise AKS, Bun, eGFR, HbAlc, 25(OH)Ds vitamini,
kreatin, PTH, TKS, FGF23, s-Klotho agisindan gruplar arasi fark anlamliydi. GFR
ortalama degerleri hem DM tanili evrelerde hem de saglikli grupta beklenen ortalama
deger araliginda olmasina ragmen diger caligmalar ile bariz farkliliklar gozlendi. Bu
karsilastirma bize eGFR o6lgiimiindeki ilerlemelere ragmen, GFR'min mevcut
tahminleri kronik bobrek hastalig1 evre 3'ten énce (GFR <60 mL/min/ 1,73 m?)
hassasiyetten yoksun oldugu yani ¢ok fazla rastgele hata oldugu (116) bilgisini
dogrulatti.

Ayrica, GFR o6lglimleri bobrek fonksiyonunun tahminleridir ve kafein igeren
icecekler , protein yiikii , egzersiz ve bazi ilaglarin ( diliretik, antibiyotik,..vs.) asiri
alimindan etkilenirler (175). Tahmin edilen GFR, bir¢ok durumda, 6zellikle eGFR <60
ml / dak / 1.73 oldugunda m2 olan klinik karar verme icin yeterli olsa da, diyabetli
hastalar, artan riskleri nedeniyle, eGFR'lerinin daha dogru ve kesin teknikler
kullanilarak 6l¢iilmesinden yararlanilmalidir (176).

Bizler de albiiminiiri ve eGFR degerlerinde ¢ikan hatali sonuglar1 goz 6niinde
bulundurarak literatiirde 6nemi giderek artan Cys C’ nin diyabetik nefropati tanisi

koymadaki bagarisini aragtirmay1 hedefledik.
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Serum Cys C seviyelerinin yas, cinsiyet, kas kiitlesi ve renal tiibiiler
sekresyondan bagimsiz olmasi nedeniyle serum kreatinin ve kreatinin bazli hesaplanan
GFR formiillerine gére bazi avantajlara sahiptir (177). Coll ve arkadaslarinin yaptiklari
calisma sonucunda; serum sistatin C ° nin sensivitesini (%93,4) serum kreatinin
sensitivitesinden (% 86.8) daha yiiksek bulmus (178). Baska bir ¢alismada ise Serum
Cys C sensitivitesi %70,72, spesifitesi %77,77 iken serum kreatin sensitivitesi %41,46,
spesifitesi % 66,66 olarak gosterilmis (179).

Diisiik molekiil agirlikli bir proteaz inhibitorii olan serum sistatin C, endojen
bir filtreleme markorii olarak Onerildi. Serum sistatin C, tiim g¢ekirdekli hiicreler
tarafindan sabit bir oranda iiretilir. Glomeriiler membran boyunca serbestge siiziiliir ve
proksimal tiibiilde yeniden emilir ve metabolize edilir (180, 181). Bu da bir¢ok seyden
etkilenen albiiminiiri ve eGFR degerlerine karsi olan avantajidir. Bununla birlikte,
bir¢ok calisma sistatin C seviyesinin inflamatuar hastaliklardan etkilenmedigini de
kanitladi (182, 183).

Bolke ve arkadaglarinin bas-boyun kanserli 52 kisi tizerinde yaptiklar
calismada Cockcroft-Gault ve MDRD-IDMS formiilleri ile Larsson, Dade-Behring,
Hoek isimli ayri ii¢ kiginin Cys C degerini kullanarak elde ettikleri formiillerin
sonuglarini karsilagtirmislar. Hoek, Larsson ve Dade-Behring'nin Cys C bazli formiilii,
ozellikle MDRD veya Cockcroft-Gault formiillerinden daha dogru ve kesin sonug
verdigi gézlemisler bundan dolayr GFR'nin iyi bir tanmini olarak Cys C kullanimini
desteklemigler (184).

Ibrahim ve arkadaslar1 42 DM tanili hasta ve 6 saglikli kisiden olusan bir
calisma grubu olusturmuslar. DM tanili kisileri 2 gruba ayirmislar. Grup I (20 hasta),
herhangi bagka idrar bozuklugu olmayan ve kreatinin degeri normal saptanan
mikroalbuminiiri hastalardan, grup II ise DM’si olup mikroalbuminiiri veya bagka
herhangi bir idrar bozuklugu olmayan 22 hastadan olusturulmus. Kontrol grubunu da
3. grup olarak belirleyip, gruplar1 kendi aralarinda karsilastirmiglar. Degerlendirme
sonucunda gruplar arast HbAlc, serum Cys C, 24 saatlik idrarda albiimin ortalama
degerleri agisinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmus. HbA 1c ve Cystatin
C ortalama degerleri saglikl1 grupta en diisiik olarak bulunurken , idrar albiimin diizeyi

saglikll grup disindaki diger iki grupta tetkik edilmis ve grup 1°deki ortalama degerin
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grup 2’den yiiksek oldugu tespit edilmis.Ayrica BMI, SKB, DKB, DM siiresi, CHO,
HDL, LDL, TG, BUN, kreatin, CRP agisindan gruplar arasi fark bulunmamais (185).

Elsayed ve arkadaglariin 10 saglikli birey ve 30 DM tanili hasta iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada, DM tanili kisileri albiiminiiri diizeylerine gore 3’e (
normoalbliminiiri n:17, mikroalbiiminiiri n:13, makroalbiiminiiri n:10) ayirmislar ve
sagliklt grup ile karsilastirmiglar. AKS, TKS, HbAlc, kreatin, BUN, eGFR y6iinden
gruplar arasi anlamli fark bulmuslar. Cystatin C yoniinden degerlendirdiklerinde ise
makroalbiiminiirisi olan grup ile diger tiim gruplar arasinda anlamli fark bulunurken,
diger gruplarin kendi aralarinda yaptiklar ikili degerlendirilmelerinde anlamli fark
bulamamislar. Ayrica makroalbiiminiiri grubunun Cys C ortalama degerinin diger
gruplardan daha yiiksek oldugu bulunmus. Serum Cys C diizeyinin BUN, kreatin,
HbAlc, AKS, TKS ile pozitif yonlii korelasyonu, eGFR ile de negatif yonlii
korelasyonu oldugu gosterilmis (114)

Bizim ¢alismamizda DM tanili kisilerdeki Cystatin C diizeyinin PTH, BUN,
kreatin, FGF23, s-Klotho diizeyleri ile pozitif yonlii, HDL, D vitamini, eGFR ile
negatif yonlii korelasyon gosterdigini tespit ettik. AKS, TKS, HbAlc, kolesterol, LDL,
TG, kalsiyum, fosfor ile Cystatin C arasinda ise anlamli bir korelasyon saptamadik.

Kuzniewski ve arkadaslarinin yaptiklart DM tanili 80 kisi tizerindeki ¢aligmada
serum Cys C diizeyinin ise HbAlc ile korelasyonunu bulunmazken, eGFR (EPI) ile
negatif yonlii korelasyon bulunmus (186) olmasi bizim ¢aligmamiz ile ortiismekteydi.

Tian ve arkadaslarimin yapmis olduklar1 c¢aligmada serum sistatin C
diizeylerinin kan glukoz diizeyinden bagimsiz oldugunu belirtmeleri (187) bizim
calismamizdaki AKS, TKS, HbAlc ile Cys C iliskisinin anlamli olmadigini destekledi.

Eric ve arkadaslarinin 8058 kisi tizerinde yaptiklari kesitsel bir ¢alismada; CRP
diizeyinin Cystatin C ile korele oldugunu bulmuslar. Serum Cys C seviyelerini
etkileyebilecek diger faktorlerin hesaba katilmadigi siirece bobrek fonksiyonunu
tahmin etmek icin kullanilmamasi gerektigini belirtmisler (188) Inflamasyon belirteci
olan CRP ile Cystatin C nin korelasyonu bagka ¢alismalar tarafindan da desteklenmis
hatta CRP gibi Cystatin C nin de bir inflamasyon marker1 olabilecegini diisiinmiisler
(189, 190, 191). Bizim ¢alismamizda ise CRP ile Cys C arasinda korelasyon

saptanmadi, bunun da kisilerin enfeksiyon yoniinden sorgulanmasina fakat ek testler
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ile de dogrulugunun teyit edilmemesine, boylece enfekte hastalarin da ¢alismaya dahil
edilmis olma ihtimaline baglandi.

Caglar ve arkadaglarinin 57 hasta (DM-+hipertansif+mikroalbiiminiiri), 26
saglikli kisi ile yapmis olduklar1 ¢alismada kontrol grubunun Cys C ortalama degerini
(0,82+0,11 mg/ L ), hasta grupta (1,24+0,46 mg/ L) olarak bulunmus (179).

Bizim ¢alismamizda da sagliklilar ile DM tanis1 olup mikroalbiimin diizeyine
gore 3 e ayrilan grubu karsilastirdigimizda; Cystatin C diizeyi agisindan saglikli grup
ile DM tanis1 olan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Fakat
Cystatin C ortalama degeri saglikli olan grupta daha yiiksek bulundu. Saglikli grup
disindaki ti¢ grubun kendi aralarinda degerlendirdigimizde normoalbiiminiirideki
Cystatin C ortalama degeri en diisiik iken, makroalbiiminiirili gruptaki ortalama deger
normo ve mikroalbliminiiriye gore daha yliksekti. Yani nefropati siddeti arttikca
Cystatin C ortalama degeri artti. Coll ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada
nefropati siddeti arttik¢a Cystatin C ortalama degerinin arttigin1 destekler nitelikteydi
(178). Saglikli gruptaki ortalama Cys C degerlerinin daha yiiksek olmasi, hasta grupta
kullanilan ilaglarin FGF23, s-Klotho iizerindeki etkileri gibi Cys C iizerinde de etkisi
olabilecegini arastirmaya bizi sevk etti.

Wheelden ve Viberti’nin Tip 2 DM’l1 ve mikroalbiiminiirili hastalarin bir
kismina giinde tek doz 80 mg valsartan ve bir kismina ise 5 mg amlodipin verip
karsilagtirdiklarinda valsartan kullanilan grupta anlamli derecede normoalbiimintiri
goriildiigiinii raporlayan MARVAL c¢aligmasina atifta bulunularak 80 mg valsartan
kullanip hastalar1 degerlendirmisler. Sonugta da kan basincinin anlamli 6lgiide
diizenlendigini, glukoz, lipit iizerine olumlu etkilerini, liriner albiimin atilimi ve
Cystatin C diizeylerinde olan azalmay1 tespit etmisler (179).

Calismamiz ARB kullanan ve kullanmayan kisiler arasinda Cystatin C
ortalama degeri acisindan anlamli farklilhlk bulunmasi yo6niinden Caglar ve
arkadaslarin1 destekler nitelikteydi. Fakat farkli olarak ARB kullaniminin Cystatin C
diizeyini azaltmadigini, aksine arttirdigini tespit ettik. ACEi, insiilin, statin kullanim1
Cys C ortalama degerini etkilemezken; OAD nin ortalamay1 azaltma yoniinde, P
blokoér, PPI, diiiretik kullanimimnin ise arttirma yoniinde etkiledigini saptadik.
Toplumda ¢ok sik kullanilan bircok ila¢ ile Cystatin C diizeyinin degiskenlik
gostermesinden dolay1 (179, 192) Cys C ile yapilacak galigmalarin etkilenmemesi igin
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hasta seciminin daha dikkatli yapilmasi gerektigine inaniyoruz. Bu yonde yapmis
oldugumuz literatiir aragtirmalarinda ise ¢alismalarin ¢ok az oldugu kanisina vardik.

Kit prospektiiriinde Cys C i¢in normal deger araligi verilmediginden dolayz;
ROC analizinden yararlandik. DM tanist olan hastalarin ROC analizi ile Cys C
ortalama degeri 1,1 ng/ml bulunurken nefropatisi olan grubun Cystatin C ortalamasi
2,7 ng/ml olarak bulundu. Istatistiksel olarak anlamli bulunan bu degerin {izerinde
olanlar1 nefropati pozitif (pozitif prediktif) altinda olanlari ise nefropati negatif (negatif
prediktif) olarak kabul ettigimiz ¢alismamizda gruplar arasi karsilastirma yaptik.

Diyabetik nefropatisi var diye kabul ettigimiz yani Cys C degeri 2,7 ng/ml olan
grupta FGF23, s-Klotho, D vitamini, HbAlc, MTP, Kreatin, TKS, DKB, albiiminiiri
diizeyleri arasinda anlamli fark bulunurken; FGF23, s-Klotho, MTP, kreatin, DKB,
mikroalbiimin ortalama degerleri nefropatisi olan grupta daha yiiksekti. Nefropati olan
gruptaki MTP, Kreatin, albiiminiiri diizeylerinin yiikseklikleri beklenen sonuglardi.
Nefropati olarak kabul ettigimiz gruptaki bu parametrelerin ortalama degerlerinin
diger gruba gore daha yiiksek bulunmasi diabetik nefropati tanimizi da destekler
nitelikteydi. Ayrica FGF23 diizeyi ile ilgili bilgi verirken bahsettigimiz gibi, birgok
calismada nefropatisi olan hasta grupta, saglikli gruba gére FGF23 diizeyi daha yiiksek
seyretmekteydi. Bizim albliminiiri diizeyine gore ayirdigimiz nefropati gruplarindaki
FGF23 ortalama degerleri bunu desteklemezken, Cys C diizeyine gore ayirdigimiz
gruplar bu bilgiyi desteklemektedir. Bu durum da bizi Cys C degerinin nefropati
tanisinda  albiiminiiri  diizeyine gore dstiinligiini  gosterdi. DN'nin  Kklasik
degerlendirmesinde mikroalbiiminiiri goriiniimiinii, azalmig kreatinin klirensini ve
artan serum kreatinini mevcuttur fakat diyabetli hastalarin bobrek fonksiyonlarindaki
diislise, her zaman artmig bir albiiminiiri eslik etmedigi bildiren ¢alisma (114) da bizim
Ongoriimiizii desteklemektedir.

Cys C diizeyine gore nefropati tanis1 konulup, nefropatisi olan ve olmayan
gruplar arasindaki karsilastirmay1 bazi parametreler yoniinden gosteren calisma ile
literatlirde karsilasmadigimiz i¢in buldugumuz sonuclari; nefropati tanisi baska
yontemlerle konulup, nefropatisi olmayan kisiler ile karsilastiran ¢alismalara atifta
bulunmak zorunda kaldik.

Kuzniewski ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada DM tanili hastalari,

GFR si >60 da olan kisileri alb/kreat oranina gore 30> olanlar (n:61), 30-300 arasinda
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olanlar (n:19) olarak iki gruba ayirmis ve bu gruplari kendi arasinda karsilastirmislar.
Gruplar arasi; BMI, insiilin, statin, ACEi/ARB kullanimi, AKS, kolesterol, HDL,
LDL, TG, kreatin, epi-GFR agisindan anlamli farklilik bulunamamis fakat HbAlc,
Cystatin C, CRP agisindan ortalama degerler i¢in anlamli farklilik bulunmus (186).

Bizim g¢aligmamizda ise Cys C tanist ile nefropati tanisi alan ve almayan
gruplar karsilastirildiginda; 25 (OH) Ds vit, HbAlc, MTP, Kreatin agisindan anlaml
farklilik bulunurken; CRP, BUN, kalsiyum, fosfor, AKS, CHO, HDL, LDL, TG,
eGFR ac¢isindan anlamli fark bulunmadi. Kuzniewski ve arkadaslarinin yaptiklari
calisma ile HbAlc, AKS, eGFR, CHO, HDL, LDL, TG agisindan ortiisiiyorken,
kreatin, CRP, agisindan 6rtiismiiyordu.

Bir¢ok ¢alismada Cystatin C’nin kreatinden daha iistiin oldugu gosterildigi
(193,194) gibi, bunun tam tersini iddia eden ¢alismalar da literatiirde mevcuttu (195).

Diyabette, kardiyovaskiiler otonom ndropati (CAN) ; glisemik kontrol
derecesi, hastalik siiresi, yasa bagl noronal yipranma ve sistolik ve diyastolik kan
basinci arasindaki karmagik etkilesimlerin sonucudur (196). Bu hastaligin belirtileri
bozulmus kalp hiz1 degiskenligi, istirahat tagikardisi, egzersiz intoleransi, anormal kan
basinci regiilasyonu ve ortostatik hipotansiyondur (197, 198). Bu nedenle, CAN
degerlendirmesi, yerlesik kardiyovaskiiler hastaligi olan ve olmayan hastalarda
kardiyovaskiiler risk siniflandirmasi igin kullanilabilir (197). Diyabetik otonom
noropatinin (CAN) siipervizyonu bir kez ortaya ¢iktiginda, tahmini 5 yillik mortalite
yaklagik% 50'dir (199) Bu bilgi de konunun 6nemini vurgulamaktadir.

Khandoker ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢calismada 11 DN tanili hasta ile
34 kisi kontrol grubunu karsilastirmislar. Gruplar arasinda DM siiresi, BMI, SKB,
DKB, HbAlc, HDL, LDL, kolesterol, TG yoniinden anlamli fark bulunamazken;
SDNN yoéniinden anlamli fark bulunmus (200).

Mylonopoulou ve arkadaglarinin 25 DM+KBH, 25 KBH, 25 DM, 25 kontrol
grubu {izerinde yapmis olduklari ¢alismada gruplar aras1 GFR, kalsiyum, fosfat, AKS,
HbAlc, CRP yoniinden anlamli farkliliklar bulmuslar. HRV parametrelerini
degerlendirdiklerinde ise; DM+KBH olan grup ile kontrol grubu arasinda; Mean RR,
SDNN, HR, SDANN/5 min, SD agisindan anlamli bir fark bulunurken, pNN50,
RMSSD agisindan fark bulunamamis. HR ortalama degeri DM+KBH grubunda diger
gruba goére daha yiiksek seyrederken, Mean RR, SDNN, SDANN/5 min, SD
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parametrelerinin ortalama degeri saglikli grupta, DM+KBH grubuna gore daha yiiksek
bulunmus. DM ve saglikli grubu karsilastirdiginda ise Mean RR, SDNN, HR,
SDANNY/5 min, SD, pNN50, RMSSD agisindan anlamli fark bulunmamus (201).

Hertzel ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada herhangi bir albuminiiri
derecesinin DM olan veya olmayan bireylerde kardiyovaskiiler olaylar i¢in bir risk
faktorii oldugu gosterilmis (202). Bundan dolay1 dncelikle albiiminiiri derecesine gore
ayrilmig DM tanili grubumuz ile saglikli grubumuz arasindaki HRV parametrelerini
karsilastirdik.

Calismamizda; SDNN, SDANN yoniinden gruplar aras1 anlamli faklilik tespit
edildi fakat rMSSD, SDNNindex, pNN50 agisindan anlamli farklilik bulunmadi.
SDNN ortalama degerleri saglikli grupta diger gruplara gore daha yiiksek bulunurken,
normoalbiiminiirik gruptan makroalbliminiirik gruba dogru azalma egiliminde oldugu
saptand1. Saglikli bireylerdeki SDANN ortalama degeri ise, makroalbiiminiirik
gruptan yiiksek, mikroalbiiminiirik ve normoalbiiminiirik gruptan diisiik olarak
bulundu.

Spallone ve arkadaglarinin yapmis olduklari 1966-2007 yillarin1 kapsayan
literatiir ¢alismasinin sonucunda diyabetli hastalarda bazi ilaglarin HRV sonuglarina
etkilerini incelemisler. Diiiretiklerden tiyazid ve furosemidin HRV iizerine etkisi
bulunamazken, ortostatik hipotansiyon yaptigi bulunmus, spironolaktonun ise normal
popiilasyonda HRV yi arttirdigi, diabetiklerde azalttigi bulunmus. B blokodrlerden
Bisoprolol normal popiilasyonda HRV yi arttirirken, metoprolol diyabetik bireylerde
HRV degerlerinde artis saglamis. Kalsiyum kanal blokorlerinden diltiazem hem
normal popiilasyonda hem de diyabetiklerde HRV degerlerini arttirmisg, verapamil ise
normal popiilasyonda arttirirken, DM li popiilasyonda etki gostermedigi, nifedipinin
hem DM li hem de normal populasyon tizerinde etkisinin olmadig1 gosterilmis. ACE
inhibitorlerinden kaptopril, lisinopril, trandolapril’in normal polpulasyonda HRV de
artis yaptigi, diyabetik bireylerde ise etkisiz oldugu gosterilmis. Enalaprilin ise hem
DM li hem de normal bireylerde etkisi saptanmamis. ARB’lerden de losartanin normal
bireylerde HRV artis1 yaparken, eprosartan normal bireylerdeki HRV degerlerinde
diisme yapmustir. (196)

Yapilan bu kapsamli ¢alisma FGF23, s-Klotho ve Cystatin C de oldugu gibi

HRYV ile kalp hiz1 degerlendirmesinde de ilag kullaniminin sonucu etkilemede dnem
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arz ettigi ve caligmaya alinacak kisilerin bu kriterler de goz onilinde bulundurularak
secilmesinin 6nem tasidigini gosterdi.

Epidemiyolojik c¢alismalar, yiiksek serum FGF23 seviyelerinin diyaliz
uygulanan hastalarda kotii prognoz ile iliskili oldugunu gostermis (203). Dolasimdaki
FGF23 konsantrasyonlar1 sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) ile iliskilendirilmis ve
FGF23'in miyokard tizerinde dogrudan bir etkiye sahip oldugu one siiriilmiis (106).
Gutierrez ve arkadaslari FGF23 seviyelerinin, diyalize girmeyen 162 KBH’l1 hasta
grubunda sol ventrikiil kitle indeksi ve sol ventrikiil hipertrofisi ile bagimsiz olarak
iliskili oldugunu gostermis (204). Baska c¢alismalarda da FGF-23’iin  KBH
progresyonu, hiperparatiroidizm, ventrikiiler hipertrofi, mortalite ve yliksek FGF-23
seviyelerinin vaskiiler kalsifikasyonla korele oldugunu gostermis (104,105).

Bununla birlikte, FGF-23'teki artisin sadece bir ventrikiiler hipertrofi belirteci
olup olmadigini veya kalp dokusuna zararli olup olmadigin1 agikliga kavusturmak i¢in
daha fazla arastirma yapilmasmin gerekli oldugu diisiincesindeyiz. Biz de otonom
noropatiye baglh kardiyak etki ile FGF23, s-Klotho ve Cys C arasindaki iliskiyi ortaya
koyabilmek i¢in HRV’den yararlanarak olgiimler yaptik.

Human s-Klotho genindeki polimorfizmler kemik mineral yogunlugunun yani
sira yagsam siiresi ile de iligkilidir (205). Yasam siiresine olan etkisi hala arastirilma
asamasinda olan s-Klotho’nun kardiyak etkisinin arastirilmasinin da bu agidan
literatiire katki saglayacagi diisiicesindeyiz.

Sistatin C tarafindan tahmin edilen hizli GFR diisiisii, kreatinin bazli GFR'ye
gore daha yiiksek kardiyovaskiiler komplikasyon riski ve mortalite ile iliskili
bulunmas: (206, 207) ¢alismamizdaki kardiyak etkilerin Cys C ile iliskisinin de
arasgtirtlmasini desteklemekteydi.

Calismamizda saglikli gruptaki SDNN ortalama degerinin grup 4’den ve
SDANN ortalama degerlerinin de grup 2’den yliksek olmasi, ayrica DM+DN tanili
bireylerdeki FGF23, s-Klotho ve Cys C diizeyleri ile HRV parametreleri arasinda
anlaml1 korelasyon saptanmazken, saglikli bireylerdeki FGF23 ‘iin SDNN, SDNN ldx
ile negatif yonlii, s-Klothonun da SDNN ile negatif yonlii korelasyon saptanmasi
onemsenmistir. FGF23 ve onun kofaktorii olan s-Klotho’nun ayni parametrede negatif
yonlii korelasyonunun bulunmasindan dolay1 FGF23 iin ve s-klothonun otonom

noropatide belirteg olabilmesi agisindan ileri arastirmalara ihtiyag oldugu
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kanisindayiz. Saglikli grupta tespit edilen bu korelasyonun FGF23 yiiksekligi ile ilgili
olabilme ihtimaline karsilik, ¢alismaya alinacak kisilerin ila¢ kullanim dykiilerinin ve
FGF23 degerini yiikselttigi kanisinda oldugumuz sigara igiciliginin de dnemsenmesi

gerektigini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda Cystatin C diizeyi ile degerlendirilen Tip 2 diyabetik nefropatili
hastalardaki s-Klotho ve FGF23 diizeyi ile kalp hiz1 arasindaki iligski incelenmistir.

36 saglikli birey ile Tip 2 DM tanis1 olup 24 saatlik idrardaki albiiminiiri
diizeyine gore ii¢ alt gruba (normoalbliminiiri, mikroalbiiminiiri, makroalbliminiiri)
ayrilan 122 kisi olmak iizere toplam 158 kisi ¢aligmaya alinmistir.

Asagida verilen sonuglar bulunmustur.

1) Saglikli ve Tip 2 DM tanili ii¢ alt grubun karsilagtirilmasinda FGF23, s-
Klotho ve Cys C agisindan farklilik anlamli bulunmustur (p <0,001). FGF23, Cys C,
s-Klotho ortalama degerleri saglikli olan grupta diger gruplara gore yiiksek bulunmus
iken Cys C, s-Klotho ortalama degerleri DM tanisi olan bireylerde, normoalbuminiirik
gruptan makroalbliminiirik gruba dogru artis gostermistir. FGF23 degeri ise DM tanis1
olan bireyler i¢inde en yliksek mikroalbliminiirik grupta, en diisiik normoalbliminiirik
grupta bulunmustur.

2) Saglikli ve Tip 2 DM tanih kisilerde FGF23, s-Klotho ve Cys C’ nin bazi
biyokimyasal testler ile iliskileri arastirilmistir. Ug belirtecin de DM tanili kisilerde
PTH ile pozitif yonlii, 25 (OH) D3 vitamini ve eGFR ile negatif yonli korelasyon
gbstermesi dnemsenmistir.

3) FGF23, s-Klotho ve Cystatin C ‘nin kendi aralarinda yapilan tiim ikili
korelasyon degerlendirilmelerinde pozitif yonlii korelasyon saptanmigtir. FGF-23 ile
s-Klothonun iliskisinin arastirilmasi yoniindeki ¢aligmalara Cys C’nin de eklenmesi
Onerilmistir.

4) Sik kullanilan bazi ilaglarin; FGF23, s-Klotho ve Cys C ‘ye olan etkisi
incelendiginde ise proton pompa inhibitdrii ve B blokoriin ii¢ belirtece de etki ettigi ve
ilag¢ kullananlarda ortalama degerlerin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Anjiyotensin
resptor blokorlerinin (ARB) ve diiiretigin Cys C iizerine olan pozitif yonlii etkisi ile
OAD’nin negatif yonlii etkisi ayrica ARB’nin FGF23 iizerine olan negatif yonlii etkisi
onemlidir.

5) KDIGO klavuzuna gére EPI-GFR formiilii ile bese ayrilan Tip 2 DM tanili
grubun saglikli grup ile yapilan karsilastirmasinda FGF23, Cys C, s-Klotho’iin
ortalama degerlerinin saglikli grupta diger gruplara gore daha yiiksek oldugu
bulunmustur (p <0,001).
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6) Cys C degeri ile ROC analizinden faydalanilarak nefropati tanisi alan ve
almayan grup arasinda yapilan karsilastirmada FGF23, s-Klotho degerleri anlaml
olarak farkli bulunmustur (p <0,001) .

7) Saglikli grup ile albiiminiiri diizeyine gore ayrilan ii¢ alt grubun kalp hizi
parametreleri agisindan karsilagtirllmasinda SDNN, SDANN degerlerinde istatistiksel
olarak anlaml fark gbzlenmistir (p <0,05). Saglikli grubun ortalama SDNN degeri
diger gruplardan yiiksek iken saglikli grubun ortalama SDANN degeri
makroalbliminiirik gruptan ytiksek, mikroalbiiminiirik ve normoalbiiminiirik gruptan
diisiik olarak bulunmustur.

8) Tip 2 DM+DN tanili hasta kisiler ile saglikli olan kisilerdeki FGF23, s-
Klotho ve Cys C degerleri ile kalp hizi parametrelerinin karsilastirilmasinda hasta
grupta bir korelasyon gozlenmezken, saglikli grupta SDNN’nin hem FGF23 hem de
s-Klotho ile olan negatif yonlii korelasyonu anlamli bulunmustur.

Fosfatiirik bir hormon olarak tanimlanan FGF23 ve onun kofaktorii s-Klotho
ortalama degerinin, albliminiiri diizeyi ile tan1 konulan DN’li (grup 3 ve grup 4)
bireylerde, saglikli bireylere gore farkli bulunup, ortalama degerleri saglikli gruptan
daha disiik iken DM’si olup DN tanisi olmayan grup 2 ile anlamli farklilik
gostermemesi onemsenmistir. Normoalbiiminiiriden mikroalbiimiiiriye,
mikroalbiiminiiriden makroalbliminiiriye geciste istatistiksel olarak anlamli olmayan
bir artigin s6z konusu oldugu goriilmiistiir. Cystatin C diizeyi ile tan1 konulan DN
hastalarinda ise FGF23, s-Klotho’nun DN olmayan gruba goére anlamli farkli olup
ortalama degerlerin DN tanili grupta daha yiiksek olmasi bu konuda ek ¢alismalar
yapilmasi gerektigini gostermistir. FGF23 ve s-Klotho’nun erken evre DN belirteci
olarak literatiire girmesi halinde, erken tan1 ve tedavinin hastaligin ilerlemesini
engelleyecegi gibi ileri evrelerde olusturacagi ekonomik yiikii de azaltilabilecegi
distintiilmiistiir.

Calismamizda da gosterildigi gibi FGF23 ve s-Klotho ortalama degerlerinin
bir¢ok ilag kullanimi ve sigara i¢imi tarafindan etkilenmesi, ¢calismaya alinacak kisi
seciminde sorgulamanin ayrintili yapilmasi gerektigini gostermistir.

24 saatlik idrar toplanma kosullarinin zorlugu, albiiminiirinin birgok etkenden
etkilenmesi ve eGFR hesabinin bir¢ok degiskene bagli olmasi bizi, literatiir tarafindan

bobrek fonksiyonlarini degerlendirmede iistiin gosteren Cys C’yi aragtirmaya
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yoneltmistir. Bizim de saglikli bireylerden 24 saatlik idrar toplayamamamiz
calismamizda gordiigiimiiz bir eksiklik olmustur. Yaptigimiz calismada Cys C
diizeyinin saglikli grup (grup 1) ve grup 2, grup 3 ve grup 4 kisilerdeki ortalama
degerlerinin farklilik goOstermesi bu bilgiyi desteklemistir. Fakat yapilacak ek
calismalarin, Cys C ortalama degeri ile ila¢ etkilesiminin gz 6niinde bulundurularak
yapilmasi Onerilmistir.

DM tanist olan kisilerde en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyolardan
birinin DNP olmasi ve kardiyovaskiiler nedenlere bagh 6liimlerin ciddi sayida olmasi
bizi DNP’nin otonom noropati etkisi iizerinden kardiyovaskiiler riskini aragtirmaya
yoneltmistir. HRV cihazi kullanilarak yapilan ¢alismada, bir Kisi igin 6nerilen cihazin
takili kalma stiresi 24 saat iken bizim ¢alismaya almay1 planladigimiz kisi sayisi, holter
polikliniginin ¢alisma diizenini aksatmamak ve kisilerin ¢alisma i¢in 24 saatlik cihazin
takili kalmasina olan 6nyargilar1 nedeniyle, calismaya aldigimiz kisilere cihaz bir saat
takilmistir. Bu da ¢alismamizda gordiigiimiiz diger bir eksiklik olmustur. Literatiir
taramasinda goriilen; HRV parametreleri ile bazi ilaglarin etkilesiminin bu konuda
yapilacak arastirmalarda dnemsenmesi Onerilmistir.

FGF23, s-Klothonun DN tanisinda erken evre belirteg olabilmesi i¢in daha
fazla sayida vaka igeren ek ¢alismalarin yapilmasi; Cys C’ nin, FGF23 ve s-Klotho ile
benzer sekilde degiskenlik gostermesi nedeniyle Onerilen bu ek g¢alismalara dahil
edilmesi, HRV-noropati- DN ii¢genindeki caligmalara agirlik verilmesi ve yapilmasi
Onerilen tiim ¢alismalarda da ¢alismaya alinacak kisi se¢iminin ¢ok dikkatli yapilarak,

ilag ve sigara kullanim sorgusunun tam olmasi onerilmistir.
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