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Otozomal Dominant Polikistik Böbrek Hastalarında Arteriyel 
Sertlik ile s-Klotho ve FGF23 Düzeyleri Arasındaki İlişki
Relationship Between Arterial Stiffness and s-Klotho, FGF23 Levels 
in Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease Patients

Öz
Amaç: Bu kesitsel çalışmada; Otozomal Dominant Polikistik Böbrek hastalarında soluble Klotho, 
FGF23 düzeyleri ile arteriyel sertlik arasındaki ilişki incelenmiştir. 

Gereç ve Yöntemler: Otozomal Dominant Polikistik Böbrek Hastalığı (ODPBH) tanısı olan 74 
hasta (ortalama yaş:50,92±15,70 yıl) ve 32 sağlıklı kontol (ortalama yaş:49,53±7,32 yıl) çalışmaya 
alınmıştır. Kan örnekleri soluble Klotho, FGF23, serum kreatinin, Kalsiyum, Fosfor ve Parathormon 
ölçümleri için toplanmıştır. Brakial arter nabız dalga hızı ve kan basıncı aynı monitör kullanılarak 
ölçülmüştür. 

Bulgular: Soluble Klotho, FGF23 ve Parathormon düzeyleri hastalarda kontrol grubuna göre an-
lamlı yüksek saptanmıştır (p<0,001). Aynı zamanda hasta grubunda sistolik kan basıncı, diyastolik 
kan basıncı (p<0,001) ve brakial arter nabız dalga hızı anlamlı yüksek saptanmıştır (p=0,022). Soluble 
Klotho ve brakial arter nabız dalga hızı (r = 0,210, p=0,036) düzeyleri, FGF23 ve brakial arter nabız 
dalga hızı (r=0,245, p=0,014) düzeyleri arasında pozitif  korrelasyon saptanmıştır.

Sonuç: Otozomal Dominant Polikistik Böbrek hastalarında arteriyel sertlik artar ve soluble Klotho, 
FGF23 düzeyleri ile ilişkili bulunmuştur.

Anahtar Sözcükler: Soluble klotho, FGF23, Arteriyel sertlik, Polikistik böbrek hastalığı

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

Material and Methods: 74 patients (mean age: 50.92 ± 15.70 years) with autosomal Dominant 
Polycystic Kidney Disease and 32 healthy controls (mean age: 49.53 ± 7.32 years) were included 
in the study. Blood samples were collected to measure the levels of soluble Klotho, FGF23, serum 
creatinine, Calcium, Phosphorus and parathyroid hormone. Brachial artery pulse wave velocity and 
blood pressure were also measured using a combined monitor.

Results: Soluble Klotho, FGF23 and parathyroid hormone levels were significantly higher in the 
patients than in controls (p<0.001). Systolic blood pressure, diastolic blood pressure (p<0.001 and 
brachial artery pulse wave velocity were also significantly higher in the patients (p=0.022). A positive 
correlation was found between soluble Klotho and brachial artery pulse wave velocity (r = 0.210, 
p=0.036) levels and FGF23 and brachial artery pulse wave velocity (r=0.245, p=0.014) levels.

conclusion: Arterial stiffness increased in Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease patients 
and was related to s-Klotho and FGF23 levels.

Key Words: Soluble klotho, FGF23, Arterial stiffness, Polycystic renal disease
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dak/1.73 m2), KBH Evre 2 (60-89 mL/dak/1.73 m2), 
KBH Evre 3 (30-59 mL/dak/1.73 m2) ve KBH Evre 4 (15-
29 mL/dak/1.73 m2). Tüm hastaların ve kontrol grubunun 
ayrıntılı tıbbi öyküsü alındı ve fizik muayeneleri yapıldı. 
Kan basınçları 15 dakikalık istirahat sonrası ölçüldü. Eşlik 
eden hastalıkları, kullandığı ilaçlar kaydedildi. 

Kan örnekleri 8 saatlik açlık sonrası sabah alınmıştır ve 
serum -80°C de saklanmıştır. Kanda FGF23, s-Klotho, 
PTH, Fosfor, Kalsiyum, kreatinin ve 25-hydroxyvitamin 
D3 (25hD) düzeyleri çalışılmıştır. Brakial arter nabız 
dalga hızı (baNDH) ve kan basıncı ölçümleri Mobil-O-
Graph 24h PWA monitor (I.E.M. Industrielle Entwicklung 
Medizintechnik und Vertriebsgesellschaft mbH, Stolberg, 
Germany) kullanılarak yapılmıştır. 

İstatistiksel analiz SPSS 22.00 paket programı kullanılarak 
yapıldı. Tanımlayıcı analizler ortalama ve standart sapmalar 
kullanılarak verildi, yaş için median değerler verildi. 
Grupları karşılaştırırken parametrik veriler için Unpaired 
t-test ve parametrik olmayan veriler için Mann-Whitney 
U test kullanıldı; üç veya daha fazla grubu karşılaştırırken 
ise varyans analizi veya Kruskal-Wallis test kullanıldı. 
Korrelasyon analizi Pearson veya Spearman korelasyon 
katsayılarıyla değerlendirildi .

BULGULAR

Hastaların %62,16’da hipertansiyon, %10,81’de 
hiperlipidemi tanısı vardı. Anjiyotensin konverting 
enzim inhibitörü (ACEi) kullanımı %24,32, anjiyotensin 
resptör blokörü (ARB) kullanımı %29,72 saptandı. 
Tablo I’de ODPBH (n:74) ve kontrol grubunun (n:32) 
klinik ve hemodinamik bulguları verilmiştir. ODPBH 
grubunda kontrol grubuna göre; s-Klotho, FGF23 ve 
PTH düzeyleri anlamlı yüksek ve 25hD düzeyleri anlamlı 
düşük saptanmıştır (p<0.001). ODPBH grubunda SKB, 
DKB, OKB ve baNDH ölçümleri de kontrol grubuna göre 
anlamlı yüksek saptanmıştır (p<0,05).

Glomerüler filtrasyon hızını (GFR), CKD-EPI 
“Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration” 
formülüne göre hesaplayıp hastaları KBH evrelerine 
göre ayırdığımızda; 15 hasta Evre 1, 19 hasta Evre 2, 22 
hasta Evre 3 ve 18 hasta Evre 4 olarak saptanmıştır. Tablo 
II’de ODPBH’nın evrelere göre bulguları kontrol grubu 
ile karşılaştırılmıştır. Fosfor (p <0,001), PTH (p<0,001), 
FGF23 (p<0,001) ve s-Klotho düzeyleri (p=0,010) gruplar 
arasında anlamlı farklı saptandı. Kalsiyum değerleri gruplar 
arasında farklı saptanmadı (p=0,681). baNDH değerleride 
Evre 2ʼden itibaren artmakla beraber gruplar arasında 
anlamlı fark saptandı (p<0,001). 

s-Klotho ve FGF23 ile biyokimyasal ve hemodinamik 
parametreler arasında korrelasyon analizi yapıldı (Tablo III.) 
s-Klotho ile FGF23 (r = 0,771, p= 0,001) ve PTH (r =0,348, 

GİrİŞ

Otozomal Dominant Polkistik Böbrek Hastalığı (ODPBH); 
toplumda görülme sıklığı 400-1000 canlı doğumda bir olan 
ve her iki böbrekte kistik değişikliklerin görüldüğü sistemik, 
kalıtsal bir hastalıktır (1,2). Son dönem böbrek yetersizliği 
(SDBY) olgularının %7-10’undan ODPBH sorumludur 
(3). ODPBH’da erken evrelerden itibaren vasküler 
disfonksiyonun geliştiği gösterilmiştir ve kardiyovasküler 
hastalıklar en sık morbidite, mortalite nedenidir (4,5). 
Kronik böbrek hastalarında (KBH) gelişen kemik mineral 
metabolizması değişiklikleri kardiyovaküler riski artıran 
önemli bir risk faktörüdür. Klotho yaşlanma ile birlikte 
azalan bir anti-aging proteindir ve distal renal tübüllerde, 
paratiroid bezde, koroid pleksusda eksprese edilir. Membran 
ve soluble form olmak üzere iki formda bulunur. Membran 
Klotho; fibroblast growth faktör 23 (FGF23) reseptörü 
ile bir kompleks yapar ve FGF23’ün fosfat ekskresyonu, 
kalsitriol sentezinin inhibisyonu ve parathorman sentezinin 
inhibisyonu gibi görevlerine aracılık eder (6,7). Soluble 
Klotho (s-Klotho) ise endotelde nitrik oksit üretimi, 
endotelyal bütünlüğün ve permeabilitenin korunmasında 
humoral bir faktör gibi görev yapar (8). 

Arteriyel sertlik, aterosklerozun ve kardiyovasküler 
olayların önemli bir göstergesidir. Artan arteriyel sertlik, 
sistolik hipertansiyon, sol ventrikül hipertrofisi ve koroner 
perfüzyonda bozulmaya yol açarak kardiyovasküler riskte 
artışa neden olmaktadır. Nabız Dalga Hızı (NDH) KBH’ 
da arteriyel sertlik göstergesi olarak sıklıkla kullanılmaktadır 
(9). Genel popülasyonda endotelyal disfonksiyonun 
artmış FGF23 düzeyleri ile ilişkisi gösterilmiştir (10), 
ancak KBH’da yapılan çalışmaların sonuçları çelişkilidir. 
Literatürde ODPBH’da s-Klotho ile arteriyel sertlik 
arasındaki ilişkiyi, inceleyen bir çalışmaya rastlamadık. 
Bu çalışmada, ODPBH’da s-Klotho, FGF23 düzeyleri ile 
NDH ile belirlediğimiz arteriyel sertlik arasındaki ilişki 
araştırılmıştır.

GErEÇ ve YÖntEM

Bu kesitsel çalışmaya Nefroloji polikliniğinde takipli 74 
ODPBH tanısı olan hasta (ortalama yaş:50,92±15,70 yıl) ve 
32 sağlıklı kontol (ortalama yaş:49,53±7,32 yıl) alınmıştır. 
18 yaş altı hastalar, gebeler, ciddi enfeksiyon, Tip 2 Diyabet 
ve aktif malignite tanısı olanlar, vitamin D tedavisi, fosfor 
bağlayıcı ilaç alanlar, böbrek nakli olanlar ve GFR<15 ml/
dak/1.73m2 olanlar çalışmaya dahil edilmedi. Kontrol 
grubu olarak kronik hastalık öyküsü ve ilaç kullanımı 
olmayan sağlıklı bireyler alındı. Lokal etik kurul tarafından 
çalışma protokolü onaylandı ve katılımcıların onamları 
alındı.

Hastaların glomerüler filtrasyon hızı (GFR), CKD-EPI 
“Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration” 
formülüne göre hesaplandı. KBH Evre 1 (≥90 mL/
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tArtIŞMA

Genel popülasyonda ve KBH’da yapılan çalışmalarda non-
invaziv yöntemlerle ölçülen arteriyel sertlik değerlerinin 
sol ventrikül hipertrofisi, endotel disfonksiyonu gibi 
kardiyovasküler hastalık bulguları ile ilişkisi birçok çalışmada 
gösterilmiştir (9,11). Çalışmamızda, kullandığımız baNDH 
ölçümü; kolay uygulanması, tekrarlanabilirliği ve aortik 
NDH ile iyi korelasyon nedeniyle arteriyel sertlik indeksi 
olarak yaygın olarak kullanılmaktadır (12,13). 

s-Klotho’nun önemli vazoprotektif özelliği vardır aynı 
zamanda mineral homeostasisi ve renal korumada da 

p= 0,001) arasında anlamlı pozitif yönde korrelasyon 
saptandı. s-Klotho ile GFR (r= -0,342, p=0,001) arasında 
anlamlı negatif yönde korrelasyon saptandı. Hemodinamik 
parametrelerden SKB (r=0,222, p=0,026) ve baNDH 
(r=0,210, p=0,036) ile s-Klotho arasında anlamlı pozitif 
yönde korrelasyon saptandı. FGF23 ile 25hD düzeyi (r= 
- 0,281, p=0,04) ve GFR (r=- 0,390, p=0,001) arasında 
anlamlı negatif korrelasyon, PTH düzeyi ile (r=0,348 
p=0,001) arasında anlamlı pozitif korrelasyon saptandı. 
FGF23 ile SKB ( r=0,264, p=0,008) ve baNDH (r=0,245, 
p= 0,014) arasında anlamlı pozitif korrelasyon saptandı.

Tablo I: Otozomal Dominant Polikistik Böbrek Hastaları ve kontrol grubunun klinik ve hemodinamik özellikleri.

Paramatre ODPBH (n=74) Kontrol (n=32) p
Yaş, (yıl) 50,92±15,70 49,53±7,32 0,622
Cinsiyet,(E/K) 33/41 12/20 0,498
Kreatinin, (mg/dL) 1,69±0,94 0,89±0,13 <0,001
GFR (mL/min/1.73m2)-[CKD-EPI] 57,59±33,34 90,02±20,39 <0,001
s-Klotho, (ng/mL) 5,19±4,94 3,60±4,21 <0,001
FGF23, (pg/mL) 487,60±626,87 146,25±173,16 <0,001
25hD, (ng/mL) 27,19±11,29 58,04±19,44 <0,001
PTH, (pg/mL) 162,35±268,91 57,79±22,28 <0,001
Kalsiyum, (mg/dL) 9,42±0,40 9,39±0,40 0,783
Fosfor, (mg/dL) 3,53±0,76 3,29±0,67 0,793
SKB, (mmHg) 128,17±15,18 115,97±13,21 <0,001
DKB, (mmHg) 84,35±11,59 78,03±10,25 <0,001
baNDH (m/s) 7,65±1,94 6,83±1,10 0,022

ODPBH; Otozomal Dominant Polikistik Böbrek Hastalığı, GFR; Glomerüler Filtrasyon Hızı, s-Klotho; Soluble Klotho, FGF23; Fibroblast Growth Faktör 
23, 25hD; 25 hidroksi vitamin D3,  PTH; Parathormon, SKB; Sistolik kan basıncı, DKB; Diyastolik kan basıncı, banDH; Brakial arter nabız dalga hızı.

Tablo II: Otozomal Dominant Polikistik Böbrek Hastalarının Evrelere göre bulguları.

Kontrol (n=32) Evre1(n=15) Evre2(n=19) Evre3(n=22) Evre4(n=18)
Mean±SD Mean±SD Mean±SD Mean±SD Mean±SD p

Yaş, (yıl) 49,53±7,32 30,62±6,25 47,74±9,39 59,09±13,08 60,33±14,11 <0,001
Kreatinin, (mg/dL) 0,89±0,13 0,82±0,22 1,10±0,31 1,63±0,35 3±0,79 <0,001
GFR
(mL/min/1.73m2)-
[CKD-EPI]

90,02±20,39 109,04±11,71 72,87±13,43 41,83±9,39 23,57±20,36 <0,001

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

baNDH(m/s) 6,83±1,10 5,38±0,58 7,22±1,06 8,66±1,73 8,67±2,01 <0,001
GFR; Glomerüler Filtrasyon Hızı, s-Klotho; soluble Klotho, FGF23; Fibroblast Growth Faktör 23, 25hD; 25 hidroksi vitamin D3, PTH; Parathormon, 
banDH; brakial arter nabız dalga hızı.
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Çalışmamızda FGF23 düzeylerini kontrol grubuna göre 
yüksek saptadık ve GFR azaldıkça FGF23 düzeylerinin 
arttığını gördük. Artan FGF23 düzeylerinin sol ventrikül 
hipertrofisi ve arteriyel sertlik ile ilişkisi yapılan çalışmalarda 
gösterilmiştir (10,19). Bizim çalışmamızda s-Klotho ve 
FGF23 düzeyleri ile baNDH ve SKB arasında pozitif 
yönde anlamlı korrelasyon saptandı. Yildiz ve ark.nın 
ODPBH’da yaptığı bir çalışmada ise FGF23 ile arteriyel 
fonksiyon arasında bir ilişki saptanmamıştır ancak bu 
çalışmada farklı olarak renal fonksiyonları normal olan 
hastalar alınmıştır(20).

Çalışmamızın sınırlamaları; kesitsel bir çalışmadır, 
hasta sayısı sınırlıdır, membran klotho ve üriner klotho 
ölçülmemiştir, ACEi veya ARB kullanımı NDH etkilediği 
için sonuçlarımızı etkilemiş olabilir.

Sonuç olarak ODPBH’da s-Klotho ve FGF23 düzeyleri art-
maktadır ve baNDH ile ilişkilidir. Çalışmamız ODPBH’da 
arteriyel sertlik ile s-Klotho arasındaki ilişkinin incelendiği 
ilk çalışmadır. Neden-sonuç ilişkisini ortaya koymak için 
prospektif  çalışmalara ihtiyaç vardır.

önemlidir (14,15). Vazoprotektif etkisi oksidatif stresi 
hücresel düzeyde azaltması ve endotelyal fonksiyonları 
iyileştirmesi ile ilişkilidir (16). KBH’da GFR arttıkça 
s-Klotho düzeylerinin azalması beklenmektedir, ancak 
çalışmamızda s-Klotho düzeyleri kontrol grubuna göre 
yüksek saptandı. Ayrıca GFR ile s-Klotho düzeyleri 
arasında negatif yönde korrelasyon saptandı. ODPBH’da 
s-Klotho düzeylerinin araştırıldığı sınırlı sayıda çalışma 
vardır. Pavik ve ark. ODPBH tanısı olan Evre1-2 hastalarda 
s-Klotho düzeylerinde kontrol grubuna göre azalma 
saptamışlardır (17). Daha önce yaptığımız bir çalışmada 
ODPBH tanısı olan Evre1-5 hastalarda s-Klotho düzeyini 
araştırdık, kontrol grubuna göre s-Klotho düzeylerinde 
artış saptadık ve bu hastalarda s-Klotho’nun diğer renal 
parankimal hastalıklardan farklı bir renal klirensi/üretimi 
olduğunu savunduk (18). KBH’da arteriyel sertlik ile 
s-Klotho arasındaki ilişki ilk kez Kitagawa ve ark. tarafından 
araştırılmıştır ve s-Klotho düzeyleri KBH’da arteriyel sertlik 
için bağımsız risk faktörü olarak bulunmuştur (8). 

Tablo III: s-Klotho ve FGF23 ile biyokimyasal ve hemodinamik parametreler arasındaki korrelasyon analizi.

s-Klotho FGF23
r p r p

Yaş 0,162 0,097 0,164 0,092
Kalsiyum 0,132 0,185 0,102 0,306
Fosfor 0,120 0,231 0,134 0,181
PTH 0,348** 0,001 0,346** 0,001
FGF23 0,771** 0,001
GFR -0,342** 0,001 -0,390** 0,001
SKB 0,222* 0,026 0,264* 0,008
DKB 0,158 0,117 0,117 0,245
baNDH 0,210* 0,036 0,245* 0,014

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

GFR; Glomerüler Filtrasyon Hızı, s-Klotho; Soluble Klotho, FGF23; Fibroblast Growth Faktör 23, 25hD; 25 hidroksi vitamin D3, PTH; Parathormon,  
SKB; Sistolik kan basıncı, DKB; Diyastolik kan basıncı, banDH; Brakial arter nabız dalga hızı.
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