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          ÖZET  
 
         Vitamin D güneş ışığı vitaminidir ve çocuklarda riketsin önlenmesinde çok önemlidir. 

Vitamin D’nin sadece kalsiyum ve fosfor regülasyonunda etkisi olmadığı, aynı zamanda 

antiinflamatuar, antiproliferatif, immün modulatör özellikleriyle maksimum kas gücü 

sağlamada, tip 1 diyabet, multiple skleroz, romatoid artrit, hipertansiyon, kardiyovasküler 

kalp hastalığı ve çeşitli kanserleri önlemede de etkisi olduğu gözlenmektedir.  

        Son dönemlerde yapılan çalışmalarda kronik böbrek yetmezliği hastalarında vitamin D 

takviyesinin sadece renal osteodistrofi kontrolünü sağlamada değil, kalp hastalıklarından 

korunmada ve mortalite üzerinde etkili olduğu gösterilmiştir. Biz de bu çalışmalardan yola 

çıkarak böbrek yetmezliği hastalarında D vitamini eksikliği ile inflamasyon ve aşikar 

ateroskleroz ilişkisini araştırmayı planladık.                             

         Bu amaçla 33 kompanse böbrek yetmezliği , 38 hemodiyaliz ve 23 kontrol olmak 

üzere toplam 94 hasta dahil ettik. Bu hastalarda 25 (OH)D düzeyi, inflamasyon belirteci 

olarak C reaktif protein yine inflamasyon ve beslenme belirteci  albumin düzeyi ile aşikar 

ateroskleroz indekslerini araştırdık. Kontrol hastalarından 5 (%12.2) vakada, kompanse grupta 

13 (%31.7) vakada, hemodiyaliz grubunda 23 (%56.1) vakada D vitamini eksikliği saptadık.  

Böbrek yetmezliği olan grupta böbrek fonksiyonları normal olan gruba göre vitamin D 

eksikliği oranı anlamlı olarak daha yüksekti (p=0.008). Ayrıca vitamin D eksikliği olan 

böbrek yetmezliği hastalarında CRP düzeyleri anlamlı olarak daha yüksek, albumin düzeyleri 

daha düşük ve aşikar ateroskleroz insidansı bu hastalarda istatistiksel olarak daha yüksekti 

(sırasıyla p=0.016 ,p=0.008, p=0.003).  

          Özetle üremik hastalarda gelişen vitamin D eksikliği yüksek inflamasyon riski ve 

aterosklerotik kalp hastalığı gelişimindeki risk artışı ile beraber olabilir. Bu hasta grubunda 

vitamin D eksikliği ve tedavisi sadece PTH düzeyiyle belirlenmemelidir. Sonuçları 

bilinmemekle birlikte kronik böbrek yetmezliği hastalarında düzenli aktif  D vitamini 

takviyesi ile  inflamasyon gelişimi ve kardiyovasküler hastalıkların risk azaltımı mümkün 

olabilir. 

 

           

 

 

 



 

 

 SUMMARY  
        Vitamin D known as the sunshine vitamin, is important for the prevention of rickets in 

children. Vitamin D does not only have effect on calcium and phosphorus homeostasis, but is 

now being recognized to have important role in maintaining maximum muscle strenght and 

the prevention of many chronic diseases, including type 1 diabetes, multipl sclerosis, 

rheumatoid arthritis, hypertension, cardiovascular heart disease, and many common cancers.  

       Recent studies showed that vitamin D supplementation not only has the ability to 

prevent from hyperthyroidic bone disease but it can also affect cardiovascular health by 

altering the inflammatory response associated with atherosclerosis.  

        In this observation we aimed to document the vitamin D measurements in uremic 

patients and examine its association with inflammation and cardiovascular heart disease. We 

examined 33 predialysis chronic renal failure patients, 38 hemodialysis patients, and 23 

healthy subjects. We examined the levels of 25(OH)D, CRP, albumin and the atherosclerosis 

index. We found vitamin D deficiency in 5 helthy subjects (%12,2), 13 predialysis patients 

(%31,7), and 23 hemodialysis patients (%56,1). We found that vitamin D deficiency was 

more common in uremic patients as compared with healthy group (p=0,008). In addition CRP 

levels were higher, albumin levels were lower, and the incidence of atherosclerosis was higher 

in uremic patients (p=0,016, p=0,008 , p=0,003 respectively).  

        In summary uremic patients tend to have  more frequent vitamin D deficiency which is 

associated with increased risk of inflammation and atherosclerotic cardiovascular heart 

disease .  
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         GİRİŞ VE AMAÇ  
           Vitamin D’nin genel sağlık durumu üzerine olan etkisi bilinmekte ancak etki 

mekanizmaları yeterince iyi aydınlatılamadığı için araştırmalar devam etmektedir.   

            Vitamin D güneş ışığı vitaminidir ve çocuklarda riketsin önlenmesinde çok önemlidir. 

Vitamin D sadece iskeletin gelişimi için değil, hayat boyunca sağlıklı bir kas iskelet  

sisteminin devamını sağlamada da çok önemlidir. Erişkinlerde vitamin D eksikliği; 

osteoporoz gelişimini ve kırılgan kemik oluşumuna yol açan osteomalazi oluşumunu 

tetiklemektedir. Vitamin D’nin kalsiyum ve fosfor homeostasisindeki rolüne ilave olarak 

artık; maksimum kas gücü sağlamakta ve  tip 1 diabet, MS, romatoid artrit, hipertansiyon, 

kardiyovasküler kalp hastalığı ve çeşitli kanserleri önlemekte etkisi olduğu 

bilinmektedir(1).Vücut vitamin D havuzunun dolaşımdaki en iyi göstergesi serum 25-OH 

vitamin D düzeyidir (1). Sağlıklı bireylerde bu düzey en az 20 ng/ml olmalıdır(1). 

          Vitamin D’nin biyolojik olarak inaktif olduğu ve karaciğer ve böbrekte 1,25 dihidroksi 

vitamin D’ye hidroksilasyona uğrayarak dönüştüğü bilinmektedir. Vitamin D sentezinin renal 

regülasyonunda en önemli faktörler PTH ve fosfor düzeyidir(11,12-14). Orta ve ağır dereceli 

böbrek yetmezliği olan hastalarda genellikle dolaşımda 1,25(OH)2D3 konsantrasyonu genelde 

düşük veya ölçülemez düzeydedir(16-18).GFR %33’ün altına indiğinde böbrekte yetersiz 

1alfa hidroksilaz rezervi nedeniyle 1,25(OH)2D3 konsantrasyonu düşecek, intestinal kalsiyum 

absorbsiyonu artacak,PTH düzeyinde şiddetli artışla sekonder hiperparatiroidizm ortaya 

çıkacaktır. Bu da böbrek yetmezliğinde sekonder hiperparatiroidizm ve PTH aracılıklı 

osteoklastik kemik hastalığı oluşumunun sıklığını açıklamaktadır(20).  

         Yapılan çalışmalardan yola çıkarak vitamin D’nin pekçok hastalıkla ilişkili olduğunu 

ve düzenli vitamin D takviyesinin; pek çok patofizyolojik olayı düzeltmekte potansiyel 

etkilerinin olduğunu düşünebiliriz. Bu nedenle biz de hemodiyalize giren ve prediyaliz 

böbrek hastalarında D vitamini eksikliği ile  inflamasyon ve aşikar ateroskleroz riski arasında 

bir ilişki olup olmadığını araştırmayı amaçladık. Umuyoruz ki gelecekte bu çalışmaların 

sonuçları netleştiğinde yapılacak düzenli vitamin D takviyesi ile böbrek yetmezliği 

hastalarındaki kronik inflamasyon ve aterosklerotik kalp hastalığına bağlı mortalite riski 

azalır ve hastaların genel yaşam kalitesinde bir artış sağlanır.  
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        GENEL BİLGİLER  
         Kuzey Avrupa’nın güneş görmeyen yerleşim birimlerinde, 1600’lü yılların sonunda 

Whistler, Glissen ve DeBoot tarafından  iskelet deformiteleri, özellikle kalça bozuklukları ve 

uzun kemiklerde, kollarda gelişme geriliği ve deformitelerle karakterize bir hastalığı 

tanımlanmıştır. Bu hastalık Ricets olarak adlandırılmış ve 18. ve 19.yüzyıllarda ABD’nin 

endüstrileşmiş şehirlerinde yaygınlaşmaya başlamıştır. Leiden ve Hollanda’da çocukların 

%90’da, Glaskow, Scotland, ve Bostonlu çocukların %80’de kırılgan kemik hastalığı 

mevcuttu (2,3). Palm 1890’da Büyük Britanya’da gelişmiş şehirlerde rikets insidansını 

yüksek buldu. Oysa Hindistan gibi malnutrisyon ve karaciğer yetmezliğinin sık görüldüğü 

ülkelerde bu hastalık  görülmüyordu. Bunun üzerine Palm riketsi önlemek için güneş 

banyosu önermiştir (4). Huldschinsky riketsli çocuklarda 1919’da cıvalı bir lamba kullanmış 

ve çocuklarda dramatik bir iyileşme raporlamıştır (5). 2 yıl sonra Hess ve Unger (6) Newyork 

City Hospital çatısında riketsli çocuklarda güneş ışığı tedavisi uygulamışlar ve bunun sonucu 

olarak dramatik düzelme görmüşlerdir. Yiyeceklerin ve bazı biyolojik materyallerin UV’ye 

maruz bırakılması ile bu yiyeceklere antiasidite özellik kazandırıldığı görülmüştür. Öncelikle 

vitamin D yapısal olarak ayrıştırılmış ve sentezlenmiştir. Süte ve değişik gıda maddelerine 

ilave edilmesi ile ABD’de ve bazı Avrupa ülkelerinde çok önemli bir sağlık problemi olmaya 

başlayan rikets eradike edilebilmiştir (7,8,3).  Vitamin D güneş ışınlarından ve vitamin D ile 

zenginleştirilmiş gıdalardan elde edilmektedir. Hem vitamin D3 hem de mayadan ve 

radyasyonla ergosterolden izole edilen vitamin D2 şilomikronlarda yer alır ve lenfatik 

sistemden absorbe edilerek karaciğere D vitamini bağlayan proteinle taşınır. Karaciğerde 

hem Vitamin D2 hem de D3 25. karbonun hidroksilasyonuyla 25OH vitamin D3 ve 25OH 

vitamin D2’ye dönüşür(2,3). Hem 25OH vitamin D2 hem de 25OH vitamin D3, 25OH vitamin 

D’ye dönüşür. Klinik olarak kullanılan vitamin D’nin dolaşımdaki en iyi göstergesi 25OH 

vitamin D’dir. 25OH vitamin D’nin birinci formu DBP(D vitamini bağlayan protein) ile 

böbreğe taşınır ve buradan DBP-25OH vitamin D kompleksi ile renal tübüllere taşınır. 

Burada 25OH vitamin D serbest kalır (9). 25OH vitamin D mitokondriye girer ve sitokrom p 

450’deki  25OH vitamin D, 1 alfa hidroksilaz ile 1,25dihidroksivitamin D3 (kalsitriol-

1,25(OH)2D3)’e dönüşür (2,10). 1,25 (OH)2D3 dolaşıma girerek ince barsaklara gelir ve 

nükleer vitamin D reseptörleriyle karşılaşarak epitelyal kalsiyum kanal proteinleri ve diğer 

proteinlerle birlikte intestinal kalsiyum emilimini arttırır (2,3,11).  
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       1,25(OH)2D3 sentezinin renal regülasyonunda en önemli faktörler PTH 

(paratiroidhormon) ve fosfor düzeyidir (11,12-14). Paratiroid glandına kalsiyum 

sensörlerinden iyonize kalsiyumun azalmasıyla ilgili bir bilgi gelirse PTH sekresyonu uyarılır 

(15). PTH kalsiyumun renal proksimal ve distal tübüllerden geri emilimini arttırır, 

osteoblastlarda RANKL expresyonunu stimüle eder ve idrarda fosfor atılımını arttırır. 

1,25(OH)2D3’nin böbrekte düzenlenmesine PTH’un fosfor metabolizmasına olan etkisi 

yardımcı olur. Hipofosfatemi 1,25(OH)2D3’nin renal düzenlenmesinde PTH düzeyinden 

bağımsızdır. Serum kalsiyum düzeylerindeki bir azalma aynı zamanda PTH düzeyinde , 

tübüler kalsiyumun geri emiliminde ve fosforun atılımında artışa sebep olur. İntrasellüler 

fosfor konsantrasyonundaki azalma 1,25(OH)2D3’nin renal üretiminde bir artışla sonuçlanır 

(14). Hem hiperfosfatemi, hem hiperkalsemi 1,25(OH)2D3’nin renal düzenlenmesinde etkili 

olmaktadır (11,13).  

         Orta ve ağır dereceli böbrek yetmezliği olan hastalarda genellikle dolaşımda 

1,25(OH)2 D3 konsantrasyonu genelde düşük veya ölçülemez düzeydedir (16-18). GFR 

%33’ün altına indiğinde, 1alfa hidroksilaz rezervi  böbrekte yetersiz olduğundan 

1,25(OH)2D3 konsantrasyonu  da azalacaktır (11,16-19). Bu hastalarda yetersiz 1,25(OH)2D3 

düzeyi, intestinal kalsiyum absorbsiyonunu destekler ve serum iyonize  kalsiyum 

konsantrasyonlarında artışla sonuçlanır. PTH düzeylerindeki şiddetli artışla sekonder 

hiperparatiroidizm gelişir. PTH düzeylerindeki kompansatuar artış ile serum kalsiyumu 

osteoklastik aktivite arttırılarak arttırılır. 1,25(OH)2D3 eksikliği osteoblastik fonksiyonu da 

baskılar. 1,25(OH)2D3 eksikliği, PTH aracılıklı osteoklastik aktivite ile birleşerek renal 

osteodistrofideki klasik kemik hastalığına yol açar (20). Kronik böbrek yetmezliği (KBY)’ne 

eşlik eden sekonder hiperparatiroidizmi engellemek, kalsiyum regülasyonunu düzenlemek ve 

sekonder hiperparatiroidizmin getirdiği olumsuzlukları ortadan kaldırmak için 

1,25(OH)2D3’ün efektif analogları etkili bir şekilde tedavide kullanılmaktadır (21-26). 25OH 

vitamin D’nin seviyeleri sağlıklı çocuklarda ve erişkinlerde en az 20ng/ml ve tercihen 30-50 

ng/ml arasında olmalıdır(1). 

       2.1. Vitamin D’nin nonkalsemik fonksiyonları:  

       Beyin, kalp, mide, pankreas, cilt, meme, gonadlarda aktif T lenfosit ve B lenfosit 

bulunan tüm hücre ve dokularda vitamin D reseptörleri(VDR) bulunur (2,27). 1,25 

OH2D3’nin insülin salgılanmasını arttırmak, immün sistem modulasyonu ve böbreklerden 

renin salgılanmasını arttırmak gibi biyolojik rollerinin olduğu artık anlaşılmaktadır (28-32). 

Ayrıca bu biyolojik olaylara dayanarak 1,25(OH)2D3’nin hücresel proliferasyonda en 

kuvvetli inhibitörlerden biri olduğu ve terminal farklılaşmada önemli bir unsur olduğu 



4 
 

anlaşılmıştır (2,3,33,34). Bu biyolojik fonksiyonlar vitamin D’nin sağlıklı olmaktaki önemini 

göstermiştir (2). 

        2.2.  Vitamin D ve kanser önlenmesi :  

        25(OH)D düzeyinin  20 ng/ml’den düşük olduğu bazı hastalarda kolon kanseri 

gelişim riskinin yüksek olduğu gösterilmiştir(34). Tuohianaa ve ark(35) Vitamin D 

eksikliğinin prostat kanseri ile birlikteliğini yayınlamıştır. Bu çalışma 18 yıl süren ve 19 

binden fazla hastada yapılan bir çalışmaydı. Özellikle 52 yaş altındaki hastalarda 16ng/ml 

düzeyinin altındaki 25(OH)D değerleri ile birlikte agresif prostat kanseri gelişimi   riski 

artmış bulunmuştu. Prostat kanserinde güneş ışınlarının olumlu olarak önleyici bir etkisi 

olduğu gösterilmiştir (36). Luscombe ve ark (37) minimum güneş ışığına maruz kalan 

hastaların ortalama yaşını 67.7 yıl, güçlü güneş ışığına maruz kalan hastaların ortalama yaşını 

72.1yıl olarak bulmuştur. Yine Grant (38) hem erkeklerde, hem de kadınlarda güneş ışığına 

daha iyi maruz kalanların kanser sonucu ölümlerinin daha az olduğunu göstermiştir.  

      2.3.Vitamin D ve otoimmün hastalıklar:  

       Vitamin D eksikliği ile beraber otoimmün hastalıkların gelişiminde; multipl skleroz 

(MS)’da, romatoid artrit (RA)’de ve Tip 1 diyabette artış görülmüştür (39,40,41). 35.kuzey 

enleminin kuzeyinde  doğan veya en az 10 yıl yaşayan insanlarda MS görülme sıklığı %50 

artmış bulunmuştur. Bu farklılık 35. kuzey enleminin güneyinde doğan insanlarla 

kıyaslandığında ortaya çıkmıştır. MS gelişiminde mevsimsel bir varyasyon görülmüştür. 

Kışın bu hastaların sayısı yazın olduğundan %50 daha fazla oluyordu. Vitamin D alımındaki 

artış (400IU/gün ve üzeri) MS insidansını %40 azaltmıştır (39). Bayanlarda 400 IU Vitamin 

D içeren multivitamin kombinasyonu alımı RA gelişimini %40 azaltmıştır (40). Yüksek 

enlemlerde yaşayanlarda tip 1 diyabet gelişim riski yüksek bulunmuştur (41). Vitamin D 

eksikliği ile tip 1 diyabet birlikteliği NOD fare modelinde gösterilmiştir. Bu modelde 200 

gün boyunca tip 1 diyabet geliştirilmiş ve NOD fareleri doğumdan itibaren 1,25(OH)2D3’den 

uzak tutulmuştur. Bu farelerde kontrol grubuna göre tip 1 diyabet %80 fazla görülmüştür 

(42). Buradan yola çıkarak doğumdan itibaren 1 yıl boyunca 200 IU Vitamin D verilen 

çocuklarda 30 yıl boyunca tip 1 diabet gelişme riski %80 azalmıştır (43). Aynı çalışmada bir 

yaşında vitamin D eksikliği olan çocuklarda diyabet gelişim riski artmış bulunmuştur. 

Böylece denilebilir ki; vitamin D eksikliği insülin oluşumunu azaltıyor, insülin rezistansını 

arttırıyor ve tip 2 diyabet gelişimini alevlendiriyor (44).   

      2.4. Vitamin D ve kardiyovasküler kalp hastalıkları :  

        Ateroskleroz; arterlerin dilatasyonu, hipertrofisi, ve sertleşmesi ile karakterizedir. Son 

dönem böbrek yetmezliği hastalarının mortalitesi kardiyovasküler hastalıklarla yakından 
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ilişkilidir. Arter duvarındaki sertleşme ise hem KBY hastalarında, hem de normal 

populasyonda  kardiyak mortalitenin bir göstergesidir. Bu arter duvarındaki sertlik; yaş, renal 

disfonksiyon veya bunların kombinasyonuyla ilişkilidir. Karotid einc(The incremental elastic 

modulus) ölçümü arteriyel sertliğin bir göstergesidir (45). Seyrek ve ark (45) C-reaktif 

protein (CRP) düzeyi ile vitamin D kullanımı ve einc ölçümünü korele bulmuşlardır. Yani 

yüksek seviyelerde kalsiyum ve vitamin D analoglarının kullanımı KBY hastalarında einc 

artışı ile sonuçlanmıştır. Sekonder hiperparatiroidizmin vitamin D ve kalsiyum bağımlı fosfor 

bağlayıcılarla kontrolü damarlarda ve dokularda kalsifikasyona yol açar hipotezini ileri süren 

Seyrek ve ark’nın aksine pek çok çalışmada da vitamin D tedavisinin, özellikle KBY 

hastalarında kardiyak mortaliteyi azalttığına dair veriler ileri sürülmüştür. Bu çalışmalardan 

tartışmada bahsedilecektir.  

          Kardiyovasküler hastalıklar KBY hastalarında genel populasyona kıyasla daha fazla 

görülmekte ve KBY hastalarının ölümüne yol açmaktadır (46). ABD’deki istatistikler KBY 

hastalarının %34’ünün koroner arter hastası olduğunu veya miyokard enfarktüsü geçirdiğini 

göstermiştir. KBY hastalarındaki kardiyak mortalitenin genel populasyonla kıyaslanınca 10 

ila 20 kat fazla olduğu görülmüştür. Geçmişteki çalışmalar düşük glomerüler filtrasyon hızı 

(GFR)’nın tek başına bir kardiyovasküler hastalık  risk faktörü olduğunu göstermiştir. Daha 

sonra GFR <60 ml/dk olması major kardiyak risk faktörü kabul edilmiştir. KBY hastalarında 

geleneksel olmayan pek çok kardiyovasküler hastalığı arttıran risk faktörleri tespit edilmiştir. 

Hiperfosfatemi ile hem hiperparatiroidizm ve hem de hiperparatiroidizme eşlik eden vasküler 

ve doku kalsifikasyonun artması kardiyovasküler hastalığı arttıran risk faktörleri ile korele 

bulunmuştur (47). KBY hastalarındaki aterosklerotik plaklar non üremik hastalardan çok 

daha fazla kalsifiye bulunmuş ve damarların media tabakası kalınlaşmış, ama intima tabakası 

kalınlaşmamış bulunmuştur. Ayrıca üremik hastalardaki plakların çok daha fazla yaygın 

olmadığı tespit edilmiştir. Erken plak lezyonlarının da daha fazla görülmediği tespit 

edilmiştir. London ve ark (48) KBY hastalarında ortak karotid arter ve pelvisdeki kan 

damarlarında media ve intimada serum kalsiyum, fosfor ve kemik morfolojisi ile ilişkili 

kalsifikasyon tespit etmişlerdir. Bu çalışmaya göre yaşlı geleneksel risk grubundaki 

hastalarda intimal kalsifikasyon sık görülürken uzun süredir diyalize giren genç hastalarda 

daha çok mediyal kalsifikasyon görülmüştür. Başka bir çalışmada Chertow ve ark (49)  

progresif koroner ve aortik arter kalsifikasyonunu elekron pozitron tomografi ile incelemişler 

ve kalsiyumun direkt veya indirekt (PTH üzerinden) olarak iskelet dışı kalsifikasyonu 

arttırdığını ancak bunun D vitamini kullanımı ile ilişkili olmadığını göstermiştir. Pekçok 

klinik çalışmada hiperfosfatemi, PTH anormallikleri ve vasküler kalsifikasyon artışı KBY 
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hastalarında kardiyovasküler hastalık riskini arttıran bir faktör olarak gösterilmiştir. KBY 

hastalarında fosforun 6,5 mg/dl üzerinde olması ve kalsiyum×fosfor çarpımının 72mg/dl’nin 

üzerinde olmasının kardiyovasküler hastalık riskini arttırdığı gösterilmiştir. Ayrıca 

kardiyovasküler hastalık nedeniyle ölen hastalarda ılımlı yüksek fosfor düzeyi ile yüksek 

kalsiyum×fosfor çarpımı düzeyi ve PTH düzeyi de daha önce raporlanmış ve ani kardiyak 

ölüm riskini arttırdığı gösterilmiştir. Stevens ve ark da kalsiyum, fosfor ve PTH düzeylerini 

diyaliz hastalarında araştırmışlar ve bunların düzeylerindeki anormalliklerin mortaliteyi 

arttırdığını göstermişlerdir. Serum kalsiyum düzeylerinin mortalite riski ile korele olduğunu 

ancak kalsiyum yüksekliğinin vitamin D terapisine bağlı olabileceğine yazarlar dikkat 

çekmiştir. Başka bir çalışmada ise serum intakt PTH ve kalsiyum×fosfor  çarpımı düzeyinin 

hemodiyaliz hastası olan ve parikalsitol, kalsitriol tedavisi alan ve vitamin D tedavisi 

almayan hastalarda hospitalizasyonla ilişkileri araştırılmıştır. Bu çalışmada serum PTH ve 

kalsiyum×fosfor düzeyleri ile morbidite arasında vitamin D tedavisi alan hastalar arasında 

çok zayıf bir beraberlik bulunmuşken vitamin D tedavisi almayan hastalarda kuvvetli bir 

birliktelik saptanmıştır. Bu yüzden vitamin D tedavisi, morbidite ile olan ilişkisi ve PTH 

veya kalsiyum×fosfor çarpımı ile ilişkisi dolayısıyla araştırmaya açıktır. Vitamin D 

tedavisinin olumlu etkileri PTH ve mineral elektrolit kontrolüne bağlıdır denebilir (46). 

        2.5.  Vitamin D kardiyovasküler mortaliteyi nasıl azaltmaktadır? 

         Son yıllarda KBY hastalarında; diyaliz kalitesi, Kt/V, anemi ve HT kontrolünden 

başka vitamin D replasman tedavisinin de sağ kalımda etkili olduğu gösterilmiştir. İlginç 

olarak böbrek yetmezliğinin erken safhalarında vitamin D eksikliği relatif veya göreceli 

olarak görülmektedir. Bu yüzden vitamin D eksikliği KBY hastalarında klasik olmayan 

kardiyovasküler risk faktörlerinden birisi olarak kabul edilebilir. Geçmişteki çalışmalar 

vitamin D’nin kemik ve kalsiyum-fosfor metabolizmasındaki rolüne endekslenmiş, ancak 

pek çok yeni çalışma vitamin D’nin klasik etkileri dışında potansiyel etkilerinin üzerinde 

durmuştur.  

         Vitamin D reseptörleri vitamin D’nin etkilerini düzenler. Bu reseptörler hemen hemen 

bütün organlarda bulunmuştur. Ayrıca kalp, damar duvarı, böbrek ve immün hücrelerde de 

gösterilmiştir. Vitamin D reseptörleri pek çok geni regüle eder. Bunlar sadece kalsiyum-

fosfor metabolizması ile ilgili olmayıp fizyolojik proçeslerle de alakalıdır. Bu yüzden vitamin 

D’nin kardiyovasküler hastalıklar üzerine olan etkisini ve etki mekanizmasını anlamak 

önemlidir. 3 önemli potansiyel mekanizma vitamin D’nin kardiyovasküler hastalıklara karşı 
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koruyucu etkisini düzenler ve kardiyovasküler mortaliteye karşı koruyucu etki 

göstermektedir (46). 

       1-İnflamasyonun regülasyonu, 

       2-Miyokardial hücre hipertrofisi ve proliferasyonuna etkisi,  

       3-Renin-anjiotensin sisteminin regülasyonu.                                                                                                 

      2.5.1. Aterosklerozun altında yatan inflamasyon ve vitamin D 

       Aterojenik plakların, inflamatuar proçesle oluştuğu iyi tanımlanmıştır. Makrofajlar ve 

T hücreleri inflamasyonda santral rol oynarlar ve arter duvarındaki aterosklerotik lezyonların 

oluşmasını sağlarlar. İnflamatuar proçes interleükin 1(IL-1), IL-4, IL-6,  interferon γ ve 

tümör nekrozing faktör (TNF) α gibi değişik sitokinlerin makrofajlar ve T hücreleri 

tarafından salınması ile oluşur. Bu faktörler düz kas hücre proliferasyonu ve plak 

formasyonunun devamını sağlar ve amiloid A ile CRP gibi pozitif akut faz reaktanlarının 

sentez ve salınımını arttırır. Ayrıca albumin ve transferrin gibi negatif akut faz reaktanlarının 

salınımını azaltır. CRP pek çok çalışmada kardiyovasküler hastalık göstergesi ve uzun dönem 

sağ kalım konusunda bir belirteç olarak tanımlanmıştır.  

        Vitamin D ve inflamatuar proçes:  

        Vitamin D’nin uzun zamandır immün düzenleyici aktiviteleri biliniyordu. İmmün 

düzenleyici etkileri vitamin D reseptörleri tarafından düzenlenir ve bu reseptörler genellikle 

immün hücreler içerisinde bulunur. Vitamin D’nin antijen sunan hücre maturasyonunu ve 

böylece anjiogenezis ve vasküler düz kas hücre proliferasyonunu inhibe ettiği görülmüştür. 

Vitamin D aynı zamanda nuklear factör-KB aktivitesi, IL-10 düzenlenmesini arttırıcı, IL-6, 

IL-12, IFN-γ ve TNF-α düzenlenmesini azaltıcı ve oluşan bu sitokin profili ile inflamasyonu 

azaltıcı etkiye sahiptir. Vitamin D’nin ateroskleroza karşı koruyucu etkisi vitamin D’nin 

doku matriks metalloproteinaz (MMPs) ifadesinin düzenlenmesi ile ilgilidir. MMPs doku 

enzimidir ve inflamasyon anında aktifleşmiş makrofajlardan sekrete edilir. Vasküler duvar ve  

myokardın yeniden yapılanmasında gereklidir. MMPs kollajeni kırar ve aterosklerotik 

lezyonun rüptürüne yol açarak trombozu oluşturan lezyonu yok eder. Timms ve ark(50) 

plazma CRP ve MMP-9 (MMP’nin specifik bir inhibitörü) ve serum vitamin D düzeylerini 

sağlıklı bir populasyonda çalıştıklarında (Indo-Asia toplumu) MMP-9 düzeylerinin vitamin D 

düzeyiyle yakından ilişkili olduğunu göstermişlerdir. D vitamini eksikliği olan hastalara 3 

aylık D vitamini terapisinden 1 yıl sonra (kolekalsiferol enjeksiyonu) MMP-9, TIMP-1, ve 

CRP düzeylerinin tedavi öncesi düzeye göre anlamlı olarak düştüğü gözlenmiştir. Bu 

sonuçlara göre vitamin D kardiyovasküler hasarı ve inflamasyon proçesini inhibe edebilir. 
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 2.5.2.Kardiyak hipertrofi ve Vitamin D’nin etkileri:  

         Vitamin D konjestif kalp yetmezliği(KKY) patogenezinde de indirekt olarak bir rol 

oynuyor olabilir. Zitterman ve ark (51) 54 KKY hastası ile 34 normal vakayı karşılaştırmış 

ve KKY hastalarında serum 25-(OH)D düzeyleri ve kalsitriolün azaldığını göstermiştir. 

Vitamin D seviyeleri ile KKY insidansı arasında negatif korelasyon  bulunmuştur .  

       Birkaç küçük çaplı çalışmada hemodiyaliz hastalarında vitamin D tedavisinin sol 

ventrikül hipertrofisini gerilettiği gösterilmiştir. Park ve ark 15 hafta boyunca i.v. kalsitriol 

tedavisini KBY ve sekonder hiperparatiroidi hastalarına uygulamış ve bu KBY hastalarında 

sol ventrikül hipertrofisinde anlamlı bir gerileme olmuştur (52). Mc Gonigle ve ark (53) 

serum 25 hidroksikolekalsiferol (25(OH)D) düzeylerini tanımlamış ve sol ventriküler 

fonksiyonlarla negatif korele bulmuştur. 6 haftalık i.v. 1αhidroksikolekalsiferol tedavisinden 

sonra sol ventrikül fonksiyonlarında küçük ama anlamlı bir düzelme saptanmıştır. Bu 

çalışmalarda araştırmacılar vitamin D’nin miyokardial yapısı ve fonksiyonlarında koruyucu 

etkisinin olduğu hipotezini ileri sürmüşlerdir. Vitamin D’nin kardiyak homeostasiste önemli 

bir rolü olduğunu ve eksikliğinin kardiyak hipertrofi ve bunun yol açtığı biyolojik 

mekanizmaların oluşumunu arttıracağını göstermektedir (46). 

        2.5.3.Renin Anjiotensin Sistemi ve Vitamin D 

          Klinik ve epidemiyolojik çalışmalar geçmişte normotansif ve hipertansif vakalarda 

serum 1,25-(OH)2 D3 düzeyleri ile kan basıncı ve/veya plazma renin aktivitesi arasında ters 

bir ilişki bulmuşlardır. 4 haftalık bir çalışma sonucunda vitamin D tedavisi ile sistolik kan 

basıncında (nonhipertansif vitamin D eksikliği olan bayanlarda) anlamlı bir düşme 

sağlanmıştır (54). 18 haftalık tedavi ile hipertansif hastalarda sistolik kan basıncında düşme 

gözlenmiştir (55). Kronik hemodiyaliz hastalarında Park ve ark (54) 15 hafta i.v. kalsitriol  

tedavisinden sonra sol ventrikül hipertrofisinin gerilediğini, plazma renin aktivitesinde bir 

gerileme olduğunu ve plazma anjiotensin 2 düzeylerinde azalma olduğunu göstermişlerdir. Li 

ve ark (56) vitamin D ve renin anjiotensin sistem arasındaki ilişkiyi hayvan modellerini 

kullanarak göstermişlerdir. Buna göre vitamin D’nin in vivo olarak renin biyosentezinde 

negatif endokrin regülatör olabileceği gösterilmiş. Böylece vitamin D’nin 

renokardiyovasküler sistemde anahtar bir rol oynadığı renin anjiotensin sistemde negatif 

endokrin regülatör görevi yaptığı hipotezi ileri sürülmüştür. Bu çalışmalar vitamin D 

analoglarının moleküler etkileri ile renin anjiotensin sistemi ve kan basıncını kontrol eden 

terapotik renin inhibitörleri hakkında aydınlatıcı olmuştur. 

         Vitamin D eksikliği, kardiyovasküler kalp hastalıkları ve konjestif kalp yetmezliğini 

arttırıcı etkiye sahiptir (57,58). Teng ve ark (21) 18 ay boyunca vitamin D analoğu olan 
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parikalsitol kullanan KBY hastaları ile kalsitriol kullananları kıyaslamış ve ilk grupta 

%18’lik bir mortalite azalması tespit  etmiştir. Kardiyovasküler sistemdeki kas hücrelerinin 

VDR’ye sahip olduğu biliniyordu (59,60). Aynı zamanda 1,25(OH)2D3’ün sadece kan 

basıncını düzenleyici rolü olmayıp, renin salgılanmasının düzenlenmesi ve aynı zamanda 

ateroskleroza eşlik eden inflamasyon cevabının hazırlanması ve kardiyak vasküler kasların 

fonksiyonunun modulasyonunda da etkili olduğu gösterilmiştir (2,3,21,59,60).  

         2.6.Vitamin D ve kronik böbrek yetmezliği:   

         KBY hastalarında Vitamin D eksikliği riski yüksektir. Böbrek yetmezliği aktif 

vitamin D düzeylerinde bir eksiklikle sonuçlanmaktadır. Bu eksiklik organ fonksiyonlarında 

ve metabolizmada bozukluklara sebep olmaktadır. Vitamin D’nin aktif formları ile tedavi; 

kemik ve mineral metabolizmasındaki anormallikleri, immün bozuklukları, kardiyak 

fonksiyonları düzeltmektedir. 25(OH)D, 1α hidroksilaz ile renal dokularda aktifleşir. 

KBY’de bu aktivasyon bozulur. Klasik hedef organlar; böbrek, barsaklar, paratiroid bezi ve 

kemiktir. Ancak vitamin D’nin reseptörleri pekçok dokuda bulunmaktadır. İmmün sistem, 

kalp, arterler, endokrin organlar, karaciğer, beyin bunlardan bazılarıdır.  Bu hastalar rutin 

olarak 1,25(OH)2D3 veya bunun bir aktif analoğunu; kalsiyum homeostasisini düzeltmek ve 

şiddetli sekonder hiperparatiroidizm riskini azaltmak için kullanmaktadırlar (16,26). Wong 

ve ark (61) KBY hastalarında PTH seviyelerinin 25(OH)D düzeylerine bağlı olduğunu ve 

25(OH)D düzeyleri 30 ng/ml’nin üzerinde olduğunda bir plato çizdiğini göstermişlerdir. Bu 

yüzden dolaşımdaki 25(OH)D düzeyinin KBY hastalarında en az 30 ng/ml olmasının şiddetli 

hiperparatiroidizm riskini azalttığı söylenebilir. KBY’de elektrolit metabolizması  

anormalliklerinden; Ca ve P bozuklukları vitamin D ve PTH’u kuvvetli bir şekilde 

etkilemektedir. Ca ve P metabolizması kemik metabolizması ile ilişkilidir ve bunların 

anormallikleri KBY’de renal osteodistrofi gelişimine eşlik etmektedir. Bu anormallik GFR 

70 ml/dk olduğu anda başlar ve renal fonksiyon kaybı devam ettikçe ilerler (62-65). Serum 

vitamin D metabolitleri birçok böbrek fonksiyonları ve intestinal absorbsiyonda yer 

almaktadır (62-64,66). KBY’de bu faktörler birbirleriyle bağlantılıdır. Her ne kadar vitamin 

D’nin aktif formunun KBY’de azaldığı (67-78) bilinse de diyalize girmeyen çok sayıda 

hastada yapılmış birkaç çalışmada vitamin D metabolitlerinin düzeyi çalışılmıştır (79-82).  

         Son zamanlarda gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde diyabete bağlı oluşan nefropati 

KBY’nin en önemli sebeplerinden birisi olmuştur. Diyabette vitamin D metabolizma 

anormallikleri yayımlanmıştır (83-90). KBY’nin komplikasyonları içinde vitamin D 

anormalliklerine pek çok faktör katkıda bulunur. Mineral iyon bozuklukları ve kemik 

metabolizma bozuklukları PTH-vitamin D aksındaki bozukluklara bağlı olarak oluşur (91). 
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KBY hastalarında kısıtlı sayıdaki çalışmada düşük seviyelerde 25(OH)D düzeyi saptanmıştır 

(92,93).  

        Böbrek fonksiyonlarının normal olduğu hallerde, serum 25(OH)D seviyelerinde 

gerileme, böbrek ve diğer dokuların substratı olan kalsitriolde azalmaya, sekonder 

hiperparatiroidizme, kemik mineral dansite kaybına, kalça kırık riskinde artışa, böbrek 

fonksiyonlarından bağımsız olarak sebep olmaktadır. (94-103) KBY hastalarında 

parathormon ve vitamin D aksı kalsiyum-fosfor homeostasisinda santral bir rol oynamaktadır 

(104). Vitamin D’nin vücut havuzunun ölçüsü serum 25(OH)D düzeyidir (99). 

         Vitamin D pekçok nonkalsemik fonksiyonuyla da bilinir (105,106). Özellikle Vitamin 

D metabolizması insülin direnci gelişiminde etkilidir ve vitamin D eksikliği  diyabet ve 

metabolik sendrom riskini arttırır (107-109).  Ancak moleküler mekanizmaların daha fazla 

aydınlatılmaya ihtiyacı vardır(110).  

          Kalsiyum metabolizmasındaki değişiklikler esansiyel hipertansiyon gelişiminde ve 

patogenezinde önemli rol oynayabilmektedir (9). McCorron (111) tedavi almayan non obez 

esansiyel hipertansiyonlu hastalarda normal kişilere göre daha düşük serum iyonize 

kalsiyumu olduğunu göstermiştir. Rennick ve ark (111) kalsiyum ve kan basıncı arasındaki 

ilişkinin hipertansif hastalarda onların renin düzeylerine bağlı olduğunu, düşük reninli 

hastalarda daha düşük iyonize kalsiyum olduğunu ve tersine yüksek reninli hastalarda daha 

yüksek iyonize kalsiyum değerleri olduğunu göstermiştir. Serum PTH konsantrasyonunda 

artma, normal renal fonksiyonu olan hastalarda serum fosforunda düşmeye eşlik etmiştir.   

Grobbe ve ark (111) genç hipertansif erkek hastalarda serum PTH konsantrasyonunun kan 

basıncı ile direkt ilişkisi olduğunu göstermiştir. Bu çalışma vücut ağırlıkları düzeltildikten 

sonra yapılmıştır. Öte yandan primer hiperparatiroidizmli hastalarda hipertansiyon ortak bir 

bulgudur.  Her ne kadar PTH’nun  primer hiperparatiroidizmde hipertansiyona yol açma  

mekanizması tam net değilse de birçok çalışmada PTH’nun kendisinin bir vazodilatör ajan 

gibi davrandığı, hem in vivo hem in vitro çalışmalarda hipertansif ratlarda doz bağımlı olarak 

kan basıncını düşürdüğü kullanılan modellerde gösterilmiştir. Buna dayanarak PTH’un 

norepinefrin ve anjiotensin 2’nin pressör etkisini antagonize ettiği söylenebilir. Mümkündür 

ki; hiperkalsemi primer hiperparatiroidizmde hipertansiyonun sebebi olabilir. Bazı 

çalışmalarda ratlarda hem PTH’nun ve hem de hiperkalseminin hipertansiyonun hazırlayıcı 

faktörleri olduğu öne sürülmüştür (111).  

        1,25 dihidroksi kolekalsiferolün kan basıncı üzerinde önemli bir regülasyon görevi 

gördüğü kanısı hakimdir. 1,25(OH)2D3 reseptörlerinin rat aortasında, vasküler düz kaslarda, 

ve kardiyak kas hücrelerinde olduğu gösterilmiştir. Erkek spontan hipertansif ratlarda düşük 
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serum 1,25(OH)2D3 konsantrasyonu, yüksek PTH, düşük serum iyonize kalsiyum ve fosfora 

rağmen 1,25(OH)2D3 metabolizmasındaki disregülasyon gösterilmiştir. Jejunal kalsiyum 

emiliminde azalma ve düşük kemik mineral yoğunluğu spontan hipertansif ratlarda kontrol 

grubu ile kıyaslanınca gözlemlenmiştir. Serum 1,25(OH)2D3 konsantrasyonu  tedavisiz 

hipertansiyon hastalarında kontrol grubu ile kıyaslanınca düşük saptanmıştır. Çift kör plasebo 

kontrollü çalışmada glukoz tolerans bozukluğu olan hipertansif hastalarda D vitamini  

tedavisi kan basıncında anlamlı bir düşmeye yol açmıştır. Bu hastalarda serum PTH ve 

magnezyum konsantrasyonunda anlamlı bir azalma saptanmıştır. Yazarlar hipertansiyondaki 

baskılanmanın muhtemelen hiperparatiroidizmdeki supresyona bağlı olduğunu 

vurgulamışlardır. Başka bir çalışmada aynı otörler D vitamini tedavisinin orta düzeyde 

primer hiperparatiroidizmli ve orta düzeyde hiperkalseminin olduğu hastalarda diyastolik 

hipertansiyonu düzelttiğini göstermişlerdir (112). 

          Son Ulusal Böbrek Vakfı Kılavuzuna göre KBY evre 3 ve 4 olup (GFR 15-60 ml/dk) 

PTH yükselmesi olan hastalara 25(OH)D konsantrasyonunun ölçümü önerilmektedir. 

25(OH) D konsantrasyonunun 75nmol/lt (30ng/ml)‘nin altında olduğu tüm hastalara PTH’u 

azaltmak için ilave önerilmektedir (112). 

          Renal transplantasyonlu hastalarda post transplantasyon aylardan sonraki dönemde 

bile PTH yüksek olmaktadır. Ulusal böbrek vakfı kılavuzu aynı tedaviyi bu hastalar için de 

önermektedir. Renal transplantasyonlu hastalarda yapılan bir çalışmada 25(OH)D düzeyi 

27,3% hastada 40 nmol/lt’nin ve 75,5% hastada 75nmol/lt’nin altında saptanmıştır. PTH 

düzeyleri de Ulusal Böbrek Vakfının kılavuzuna göre 73,8% hastada KBY evre 3’de sayılan 

hastaların düzeyinde görülmüştür. Yani 25(OH)D düzeyi ile GFR hızı ve PTH düzeyi 

arasında anlamlı bir ilişki bulunmaktadır(113). Başarılı renal transplantasyonlu hastalarda 

renal osteodistrofi süregelen bir problemdir. Bunun gelişiminde major faktör persistant 

hiperparatiroidizmdir ve vitamin D ilavesi hiperparatiroidizmi olup serum 25(OH)D 

seviyeleri 75nmol/lt altındaki hastalarda önerilmektedir(113). 
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          MATERYEL VE METOD                                                                                              
          Çalışmamıza poliklinikte takip edilen, böbrek fonksiyonu normal sınırlarda olan 23 

kontrol hastası, 33 poliklinikten takip edilen kompanse böbrek yetmezliği olan hasta ve 

Başkent Üniversitesi Alanya hastanesi diyaliz ünitesinde diyalize giren 38 kronik böbrek 

yetmezliği olan hasta dahil edildi. Bu çalışmaya herhangi bir malign hastalığı, diyabeti, 

kronik inflamatuar hastalığı, ağır karaciğer hasarı, vasküler giriş yeri problemi olmayan ve  

son bir aydır oral ve parenteral aktif D vitamini kesilen hastalar alındı. Hastaların yaşı, 

cinsiyeti, böbrek fonksiyon testi, açlık ve tokluk kan şekeri, LDL, HDL, trigliserid , 

25(OH)D, CRP, albumin, kalsiyum, fosfor, PTH düzeyi kayıt edildi ve alındı.         

         Hastalardan 12 saatlik açlık sonrası alınan kan örneklerinden elde edilen serumlarda; 

tüm biyokimyasal parametreler Roche/Hitachi Modular P otoanalizöründe, Parathormon two-

site chemiluminescent enzyme-labeled immunometric yöntemle çalışıldı. 25(OH)D basit 

isocratic HPLC analiz yöntemiyle, UV engellenmesi ile Ankara Başkent Üniversitesi 

Laboratuarlarında çalışıldı. 20 ng/ml altındaki değerler eksiklik olarak kabul edildi(1).        

 Hemodiyaliz tedavisi bikarbonatlı tamponlu diyaliz solüsyonu ve hemofan zarlar 

kullanılarak uygulandı. Diyaliz süresince hastaların kan akımı 300-350 ml/dk olarak tutuldu 

ve diyaliz süresi 4-5 saat olarak standardize edildi. Hemodiyaliz seansının hastaların Kt/V 

değeri en az 1,4 olacak şekilde ayarlanması planlandı. Diyaliz hastalarından tetkik edilecek 

parametrelerin tayini için kan örnekleri hafta başı ilk diyaliz seansı öncesi alındı.  

        Aşikar aterosklerozu olan böbrek hastaları; kompanse böbrek hastalarının ve 

hemodiyaliz hastalarının geriye dönük taranmasıyla tespit edildi. Geçirilmiş miyokard 

enfarktüsü veya unstabil angina pectoris öyküsü olan, pozitif anjiyo bulgusu olan, ekoda aort 

kapağında aterom plağı bulunan, anjinası olup miyocard perfüzyon sintigrafisi pozitif 

bulunan, periferik aterosklerozu olan, geçirilmiş serebrovasküler olay öyküsü olan, direkt 

grafide kalsifikasyonu tespit edilen, ekoda duvar motilite bozukluğu olan hastalar aşikar 

ateroskleroz grubundan kabul edildi.  

        Çalışmamızda istatistiksel analiz SPSS 11.0 for Windows ile yapıldı. Veriler ortalama 

± SD ya da yüzde olarak verildi. İstatistik değerlendirmeler Pearson Chi square testi, Post 

Hoc, Univariate Logistic Regresyon, Multivariate Logistic regresyon, Blackward Stepwise  

ve Pearson Correlation testleri  kullanılarak yapıldı. Karşılaştırma sonucu bulunan p<0.05 

değeri istatistiksel açıdan anlamlı olarak kabul edildi. 
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SONUÇLAR     
        Çalışmamıza kompanse böbrek yetmezliği, hemodiyaliz ve kontrol grubu olmak üzere 

toplam 94 hasta dahil edildi. Kompanse böbrek yetmezliği grubu 33 kişi (21 erkek, 12 kadın 

yaş ortalaması 65.9±11.1 yıl (34-80 yıl)), Hemodiyaliz hastası grubu 38 kişi (21 erkek, 17 

kadın, yaş ortalaması 60.2±16.8 yıl (25-92 yıl))ve kontrol grubu 23 kişi (11 erkek, 12 kadın,  

55.3±12.0 yıl (41-79 yıl))’den oluşuyordu. Erkekler  genel toplamda 53 kişi (%56.4) ve 

kadınlar, 41 kişi (%43.6) idi. Cinsiyete göre gruplar arasında farklılık yoktu (p=0.495). Yaş 

grupları arasında anlamlı farklılık vardı (p=0.021). Yaşa bağlı alt grup karşılaştırmaları 

yapıldığında kontrol grubu ile kompanse böbrek hastalığı grubunda yaşa bağlı anlamlı 

farklılık tespit edildi (p=0.017). Bütün gruplarda yaş ortalaması 55’in üzerinde olduğu için 

aradaki farklılığın çalışmayı etkilemeyeceği düşünüldü. Kontrol grubu ile diyaliz hastaları 

arasında ve kompanse grup ile diyaliz hastaları arasında ise yaş ortalaması anlamlı farklılık 

göstermiyordu (sırasıyla p=0.377 ve p=0.203).  Çalışmaya alınan hastaların demografik 

verileri tablo 1’de, genel tanımlayıcı özellikleri Tablo 2’de görülmektedir. 

 
 
Tablo 1:Çalışmaya alınan hastaların demografik verileri 
 
 Kadın/Erkek Kadın Yaş Ortalaması 

(yıl) 
Erkek Yaş Ortalaması 

(yıl) 

KONTROL 12/11 54,9 ± 11,6 yıl 55,7 ±12,9 yıl 

KBH 
 

12/21 67,7± 7,5 yıl 64,9 ± 12,7 yıl 

KBY 
 

17/21 59,8± 18,5 yıl 60,5± 15,8 yıl 
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Tablo 2: Çalışmaya alınan hastaların genel tanımlayıcı  özellikleri.  
 

 Mean ± Sd 
 KONTROL KBH KBY 

Albumin(g/dL) 4.86 ± 0.22 4.40 ± 0.48 3.97 ± 0.63 

CRP(mg/L) 4.37 ± 4.21  6.71 ± 10.05 17.10 ± 24.12 

PTH(pg/mL) 83.95 ± 50.54 189.72 ± 120.52 297.65 ± 244.53 

Ca(mg/dL) 9.11 ± 0.34 8.70 ± 0.61 8.90 ± 0.80 

P(mg/dL) 3.55 ± 0.48 3.86 ± 0.64 4.97 ± 1.61 

LDL(mg/dL) 125.39 ± 29.96 112.96 ± 32.69 118.65 ± 42.73 

HDL(mg/dL) 52.82 ±9.13 47.00 ± 12.64 44.15 ± 9.70 

Trıg.(mg/dL) 141.86 ± 115.88 138.78 ± 55.79 165.78 ± 78.80 

AKŞ.(mg/dL) 92.60 ± 8.30 97.36 ± 12.14 94.81 ±15.03 

25(OH)D 
(ng/mL) 

27.60 ± 12.42 23.12 ± 8.50 21.61 ± 10.10 

              

         Gruplar arasında anlamlı farklılık olduğu Anova testi ile tespit edildikten sonra 

(p=0.021),  Post Hoc Tukey istatistiksel yöntemi ile alt grup farkları araştırıldı (Tablo 2). Alt 

grup incelemelerinde, albumin, CRP, PTH, fosfor, HDL ve  vitamin D düzeyi açısından 

farklılıklar olduğu tespit edildi (sırasıyla p=0.000 ,p=0.007, p=0.000,p=0.000,  p=0.011, 

p=0.010).  Serum albumin değerleri arasında kontrol grubu ile kompanse ve hemodiyaliz 

grubu arasında anlamlı fark olduğu tespit edildi (sırasıyla p=0.003, p=0.000). Ayrıca 

kompanse ve hemodiyaliz grubu albumin düzeyi arasında anlamlı farklılık bulundu 

(p=0.002). CRP açısından kontrol - hemodiyaliz grubunda ve kompanse - hemodiyaliz grubu 

arasında anlamlı farklılıklar tespit edildi (sırasıyla p=0.014, p=0.035). PTH açısından 

kontrol- hemodiyaliz grubunda ve kompanse- hemodiyaliz grubunda farklılıklar tespit edildi 

(sırasıyla p=0.000, p=0.028). Fosfor açısından kontrol - hemodiyaliz grubunda p=0.000, 

hemodiyaliz- kompanse grupta p=0.000 olarak bulundu. HDL açısından kontrol ve 

hemodiyaliz grubu arasında anlamlı farklılık tespit edildi (p=0.008). 

      Vitamin D düzeyi açısından hemodiyaliz grubu ile kontrol grubu arasında anlamlı 

farklılık bulundu (p=0.010). (tablo 2) 
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Tablo 3:Çalışmadaki parametrelerin üç ayrı grupta karşılaştırılmaları ile çıkan anlamlı 

sonuçlar  

 Sig. 
 KONTROL-KBH KONTROL-KBY KBY-KBH 

Albumin(g/dL) 0.003 0.000 0.002 

CRP(mg/L) -- 0.014 0.035 

PTH(pg/mL) -- 0.000 0.028 

P(mg/dL) -- 0.000 0.000 

HDL(mg/dL) -- 0.008 -- 

VİT D 
EKSİKLİĞİ 

-- 0.008  

      

      Vitamin D eksikliği açısından gruplar arasında anlamlı fark olup olmadığı incelendi. 

Kontrol grubunda 5 kişide (%12.2), kompanse grupta 13 kişide(%31.7), ve hemodiyalize 

giren grupta 23 kişide (%56.1) olmak üzere toplam 41 kişide vitamin D eksikliği tespit edildi. 

Vitamin D eksikliği oranı açısından gruplar arasında anlamlı fark olduğu tespit edildi 

(p=0.008).  

          Çalışmanın bu bölümünde kontrol grubu çıkarıldı ve böbrek yetmezliği olan hastalar 

bir grup altında böbrek hastaları olarak birleştirildi. Vitamin D eksikliği olan ve olmayan 

gruplar ayrıldı. Vitamin D eksikliği olan grupta C Reaktif Protein düzeyleri daha yüksek 

(p=0.008), albumin düzeyleri daha düşük (p=0.005)  bulundu. Ayrıca vitamin D eksikliği 

olan ve olmayan gruplarda PTH düzeyleri arasında anlamlı bir farklılık saptanmadı (p=0.183) 

Ancak vitamin D eksikliği olan ve olmayan grupta PTH düzeyi 150’nin altında ve üzerinde 

olarak kendi aralarında tekrar gruplandırılarak incelendiğinde bu iki grup arasında anlamlı bir 

farklılık saptandı (p=0,000). (Tablo 4) 

Vitamin D eksikliği olan grupta %28 hastada PTH değeri 150’nin altındayken vitamin D 

eksikliği olmayan grupta %54 hastada PTH değeri 150’nin altındaydı. 

 

 

 

 

 

 

 



16 
 

Tablo 4:Vitamin D eksikliği olan ve olmayan böbrek hastalarında CRP, Albumin ve 

PTH düzeylerinin  karşılaştırılması. 

 VİT D EKSİKLİĞİ OLAN
GRUP(n= 36 ) 

VİT D DÜZEYİ NORMAL 
OLAN GRUP(n= 35 ) 

p 

CRP(mg/L)  18,92 ± 25,76 6,22±7,42 0,008 

ALBUMİN(mg/L)  4,09 ± 0,57 4,40 ± 0,47 0,005 
PTH(pg/mL) 289,20 ± 224,10 219,07 ± 188,62 0,183 
PTH 150 ↑ 
(n: 26) 
PTH 150 ↓ 
(n: 10) 

346,11 ± 217,62(n=26) 
 
105,47 ±35,56(n=10)              
 

352,43±201,04(n=16)         
 
98,91±41,64(n=19)             

 
0,000 

 

          CRP ile albumin düzeyleri arasında anlamlı negatif bir korelasyon bulundu (p=0,000). 

Serum CRP düzeyleri ile HDL düzeyleri arasında  ters yönde zayıf bir ilişki olduğu tespit 

edildi (p=0.035). PTH düzeyleri ile serum albumin ve kalsiyum düzeyleri arasında negatif bir 

ilişki olduğu tespit edildi (p=0.015, p=0.001). Serum CRP ve fosfor değerleri arasında 

kuvvetli bir pozitif ilişki tespit edildi (p=0.001) 

        Kompanse böbrek yetmezliği ve hemodiyaliz hastaları  arasında vitamin D ve PTH 

düzeyleri açısından anlamlı bir negatif korelasyon tespit edildi (p= 0.003). 

       

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. Regresyon analizi kullanılarak vitamin D ve CRP değerlerinin karşılaştırılması. 
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Vitamin D düzeyleri ile CRP, albumin ve  HDL düzeyleri arasında anlamlı 

korelasyon olduğu tespit edildi (p=0.032 p=0.016, p=0.057). Serum albumin seviyesi ile 

kalsiyum ve  HDL düzeyleri arasında pozitif yönde bir ilişki olduğu tespit edildi (sırasıyla 

p=0.002, p=0.011).  

        Hastaları CRP’si 10 ve üzerinde olanlar ile 10’un altında olanlar olarak 2 gruba 

ayırdığımızda CRP’si 10 ve üzerinde olan 16 kişide (%44.4) vitamin D eksikliği saptanırken 

CRP’si 10’un altında olan 20 kişide (%55.6) vitamin D eksikliği vardı. Buna göre CRP’si 

10’un üzerinde olanlar ile 10’un altında olanlar arasında vitamin D eksikliği açısından 

anlamlı fark bulundu (p=0.026).   

        Albumin düzeyi 4 ve altında olan böbrek hastalarıyla 4 ve üzerinde olanları vitamin D 

eksikliği açısından karşılaştırdığımızda; albumini 4’ün altında olan 16 kişide (%44.4), 

albumini 4’ün üzerinde olan 20 kişide (%55.6) vitamin D eksikliği saptandı. Bu iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu (P=0.026). 

       

Tablo 5:Vitamin D eksikliği açısından risk faktörlerinin univariate logistik regresyonda 

değerlendirilmesi. 

 

95% CI 

  

sig 

 

Exp B 

Lower Upper 
YAŞ(yıl) 0.975 0.999 0.968 1.032 

LDL(mg/dL) 0.239 0.992 0.980 1.005 

HDL(mg/dL) 0.039 0.951 0.907 0.997 

TRIG(mg/dL) 0.353 0.997 0.990 1.004 

Ca(mg/dL) 0.946 1.022 0.535 1.953 

P(mg/dL) 0.327 1.192 0.839 1.693 

CRP 10 ↑ (mg/L) 0.016 3.867 1.290 11.589 

Alb 4 ↓(g/dL) 0.008 4.800 1.516 15.199 
 

     

           Vitamin D eksikliği açısından risk faktörlerini Univariate  Logistik Regresyonda 

değerlendirdiğimiz zaman , HDL (p=0.039) , CRP (p=0.016), albumin (p=0.008) değerleri ile 

anlamlı ilişki tespit edildi (p<0.05) (Tablo 5). 

       Aşikar aterosklerozlu böbrek yetmezliği hastaları ile vitamin D eksikliği 

karşılaştırıldığında, aşikar aterosklerozu  olan 24 kişide  (hastaların %66.7’si) vitamin D 
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eksikliği pozitif saptandı (p=0.003). Aşikar aterosklerozu olan ve olmayan böbrek hastaları  

arasında vitamin D eksikliği  açısından anlamlı farklılık olduğu tespit edildi (p=0.003).    

Aşikar ateroskleroz risk faktörlerini Multivariate Logistic Regresyonda  

değerlendirdiğimizde cinsiyet ve vitamin D eksikliğinin etkin olduğu bulundu  (sırasıyla 

p=0.028, p=0.002) (Tablo 6).  

 

Tablo 6:Ateroskleroz risk faktörlerinin multivariate logistik regresyonda 

değerlendirilmesi sonuçları 

 

95% CI 

  

sig 

 

Exp B 

Lower Upper 
CİNS 0.028 0.022 0.058 0.848 

YAŞ(yıl) 0.216 0.972 0.929 1.017 

LDL(mg/dL) 0.067 1.017 0.999 1.036 

HDL(mg/dL) 0.989 1.000 0.944 1.060 

TRIG.(mg/dL) 0.783 1.001 0.992 1.011 

Ca(mg/dL) 0.573 1.310 0.512 3.353 

P(mg/dL) 0.711 0.916 0.577 1.455 

PTH(pg/mL) 0.500 1.001 0.998 1.005 

CRP 10 ↑(mg/L) 0.263 0.296 0.035 2.494 

Alb 4 ↓(g/dL) 0.281 3.381 0.369 30.939 

VİT D 
EKSİKLİĞİ 

0.002 9.186 2.331 36.199 

 

        Vitamin D eksikliği risk faktörlerini Blackward Stepwise ile değerlendirildiğinde ise 

albuminin 4’ün altında olması tek başına risk faktörü olarak gözlendi (p=0.008).   
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          TARTIŞMA 
          Total vücut vitamin D havuzunu serum 25(OH)D konsantrasyonu en iyi şekilde 

yansıtan parametredir. Evre 3-4 KBY hastalarında düşük seviyelerdeki 25(OH)D düzeyleri 

1,25(OH)2D3 (kalsitriol) sentezini sınırlayarak sekonder hiperparatiroidizm oluşumunda rol 

oynar (94). Normal renal fonksiyonlu kişilerde, 25(OH)D düzeyi çok düşük olmadıkça 

kalsitriol sentezi etkilenmez (95,96). Bozulmuş renal fonksiyonlu hastalarda birçok 

çalışmada gösterildiği gibi 25(OH)D ile kalsitriol düzeyleri arasında direkt bir korelasyon 

vardır (97,98). 

          Avrupa’da 25(OH)D konsantrasyonu ve yaşanılan yerin arz derecesi yani enlem ve 

boylam arasında anlamlı bir ilişki vardır (107). Arz derecesi, güneş ışığına maruziyetle  

25(OH)D konsantrasyonunu etkilemektedir. Populasyon çalışmalarına dayanarak değişik 

bölgelerde çeşitli alt ve üst limitler ortaya çıkmıştır, bu limitler gerçek vücut ihtiyacını 

göstermemektedir çünkü tanımlanmış limitlerin içindeki hastalarda hipovitaminosis D ve 

sekonder hiperparatiroidi saptanmıştır. Hipovitaminosis D’nin diğer bir tanımlamasını 

25(OH)D ve PTH konsantrasyonuna dayanarak Malabanan ve ark yapmıştır (107). Her ne 

kadar Chapuy ve ark (108)’nın yaptığı bir çalışmada serum 25(OH)D konsantrasyonu 

31ng/ml’nin üzerinde olduğunda PTH düzeyi 36 pg/ml’de stabil hale gelerek bir plato çizmiş 

ise de  Malabanan, Holick ve ark (107) hipovitaminosis D için daha konservatif bir değer 

olan  20 ng/ml’yi seçmişlerdir. Vitamin D eksikliği ve yetmezliği KBY hastalarında K/DOQI 

kılavuzunda şöyle değerlendirilmiştir ; 30 ng/ml üzeri olan değerler yeterli olarak kabul 

edilmiştir. 16-30 ng/ml arası değerler vitamin D yetersizliği, 15 ng/ml altı değerler eksiklik , 

5-15 ng/ml arası değerler hafif eksiklik, 5 ng/ml altı değerler şiddetli eksiklik olarak 

tanımlanmıştır (104). Bizim çalışmamızda vitamin D eksiklik sınırı 20 ng/ml olarak kabul 

edilmiştir (1).  

         Biz bu çalışmada Alanya gibi güneşe maruziyet şansı  çok fazla olan bir bölgede 

hemodiyalize giren böbrek hastaları ile yine aynı bölgede takipte olan kompanse böbrek 

hastalarında vitamin D düzeyleri ile inflamasyon ve aşikar ateroskleroz  arasında bir ilişki 

olup olmadığını göstermeye çalıştık. Bunun için 38 hemodiyaliz hastası, 33 kompanse 

böbrek hastası ve kontrol grubu olarak böbrek fonksiyonları normal olan 23 nondiyabetik 

hasta seçildi. Bu hastalar arasındaki bayan hastalardan bir kısmı sosyokültürel ve geleneksel 

olarak güneşe maruziyeti kısıtlayacak şekilde giyim tarzına sahipti. Biz bu hastaların giyim 

tarzından dolayı D vitamini eksikliği açısından ilave bir risk artışına sahip olup olmadıklarını 
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araştırmayı amaçladık. Ayrıca böbrek yetmezliği olan hastalardaki malnutrisyon-

inflamasyona bağlı artmış mortalite riskinde ve artmış kardiyovasküler ölüm riskinde bu 

hastalarda sıklıkla görülen vitamin D eksikliğinin etkin olup olmadığını araştırmayı 

amaçladık. 

           Vitamin D ve progresif böbrek hastalığının arasındaki bağlantı, vitamin D’nin hücre 

farklılaşması ve regülasyonu ile ilişkisi olmasından kaynaklanabilir. İlginç olan bir bulgu da, 

vitamin D desteğinin podosit kaybını ve hipertrofiyi azaltması yoluyla hayvan 

çalışmalarında, ratlarda, böbrek kitlesinde ve dokusunda klasik böbrek yetmezlik  progresyon 

modellerinde böbrek yetmezliğini önlemesidir. D vitamini T lenfosit ve monosit gibi  immün 

sistem hücrelerinin fonksiyonlarının modulasyonu ve böbrek hastalığına eşlik eden 

immünolojik reaksiyonların devamlılığını düzenler (130). Yapılan pek çok çalışmada aktif D 

vitamini tedavisinin monositlerden ve lenfositlerden sitokinlerin salınımını azalttığı 

gösterilmiştir. İntravenöz veya oral yükleme kalsitriol tedavisinin IL-6 ve IL-1β’yı 

hemodiyaliz hastalarında suprese ettiği gösterilmiştir (126,127). 

         Choncholl ve Scragg’ın yaptığı çalışmada (129) yazarlar çok net bir şekilde 

25(OH)D’nin üremik hastalarda böbrek fonksiyonları ciddi kayba uğradığında (GFR 15-29) 

azaldığını göstermişlerdir. Bu grupta böbrek fonksiyonları normal olan bireyler ve böbrek 

fonksiyon kaybı hafif olan bireyler karşılaştırıldığında bunlarda D vitamini düzeyinin normal 

olduğu görülmüştür. Öte yandan Choncholl ve Scragg’a göre vitamin D eksikliği üremik 

hastalarda  hastalığın derecesine bağlıdır. Lucas ve ark 17 kompanse böbrek yetmezliği 

hastasında serum vitamin D konsantrasyonunda  hafif bir azalma saptamıştır (128).  Aynı 

şekilde Pitts ve ark ile Portale ve ark GFR’si 40-90 arasında olan hastalarda benzer sonuçlar 

almışlardır (128). Biz de böbrek fonksiyonları normalden hemodiyaliz hastalarına doğru 

gidildikçe D vitamini eksiklik oranının arttığını, hastaların böbrek fonksiyonları bozuldukça 

vitamin D düzeyinin azaldığını ve hemodiyaliz hastalarında ise en düşük seviyeye indiğini 

gözlemledik. 

          1,25(OH)2D3 eksikliğinin en büyük sebebi hiperfosfatemidir. Bu böbrekte 

1,25(OH)2D3 düzenlenmesini azaltır veya tamamen engeller. Bu yüzden bu hastalarda 

diyetteki  fosfor kısıtlanmalı ve bir fosfor bağlayıcı ajan kullanılmalıdır (17).  Gonzales ve 

ark (104) Birleşik Devletler dışındaki hastalarda yaptıkları çalışmalarda (97,98,104)  paralel 

olarak diyalize girmeyen bozulmuş renal fonksiyonlu hastalarda  yüksek prevalansda vitamin 

D yetersizliği ve eksikliği tespit etmişlerdir. Bu çalışmaya göre nondiyaliz KBY hastalarında  

düşük 25(OH)D düzeyinin sebebi  tam anlaşılamamıştır. Gonzales ve ark (104) renal 

disfonksiyonun  hipovitaminosis D için risk faktörü olduğunu bulmuşlardır. Uzun süreli 
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nefrotik düzeyde proteinüri ile takip edilen hastalarda  üriner vitamin D bağlayan protein 

kaybına bağlı olarak vitamin D eksikliği gelişme riski vardır (104). Ancak bu KBY’de 

vitamin D eksikliğindeki tek faktör değildir, çünkü nefrotik düzeyde proteinürisi olmayan 

hastalarda da  25(OH)D düzeyi yetersiz bulunmuştur (104). Gonzales ve ark’nın yaptığı 

çalışmada kronik böbrek yetmezliği evre 1-5 arasındaki hastaların düşük serum 25(OH)D  

düzeyleri, düşük serum albumin düzeyleri ile korele idi ve en düşük serum albumin seviyeleri  

nefrotik hastalarda görüldü. Bu bulgular hipoalbumineminin malnutrisyona ve zayıf vitamin 

D alımına bağlı olabileceğini, bunun da düşük 25(OH)D seviyelerine sebep olabildiğini 

göstermiştir. Diyetteki fosforun kısıtlanması nedeniyle mandra ürünlerinden zengin gıdaların 

da alımının azalması vitamin D eksikliği oluşumunda rol oynayabilir.  

         Böbrek hastalarında düşük  25(OH)D düzeyi olmasının bir başka olası sebebi, üremik 

hastalarda tariflenen 25(OH)D’nin fotobiyosentezinin bozulması olabilir. Gonzales ve 

ark’nın çalışmasında (104) vitamin D eksikliği; diyalize giren KBY hastalarında 

girmeyenlere oranla, daha sık ve şiddetli olarak görülürken yazın bu test tekrarlandığında  

vitamin D düzeyleri daha yüksek tespit edilmiş. Bu bulgular vitamin D eksikliği için azalan 

güneş ışığına maruziyetin, hemodiyaliz populasyonunda diyetle alımın azalmasından daha 

yüksek risk faktörü olduğunu göstermektedir. Biz de bayan böbrek hastalarında güneşe 

maruziyeti sorguladık. Alanya iklim olarak güneş maruziyeti çok fazla olan bir merkez 

olmasına rağmen sosyokültürel faktörlere bağlı olarak giyim tarzı kapalı bayan hastalarda, 

kapalı olmayan bayanlara göre vitamin D eksikliği anlamlı olarak daha fazla idi.  Bu bulgu 

bizi; güneşe maruziyet açısından kapalı bayan hastaların periyodik olarak vitamin D 

düzeyleri ile takibi ve eksiklik saptanan hastaların daha erken replasman tedavisine 

başlamamız için uyarıcı olabilir. K/DOQI kılavuzuna göre (94) KBY evre 3 ve 4 hastalarda  

hiperparatiroidizm varsa vitamin D replasmanı öneriliyor. Önerilen dozda çok düşük toksisite 

riski olsa da vitamin D eksikliği olan sekonder hiperparatiroidizmli hastalarda vitamin D 

replasman tedavisi birinci basamak tedavidir (104).  

         Kronik böbrek yetmezliği olan hastaların sayısı hızlı bir artış göstermektedir. 

Tedavideki gelişmelere rağmen bu hastalarda yüksek mortalite hala söz konusudur. Kronik 

inflamasyon varlığı ve protein enerji malnutrisyonu bu mortaliteden sorumlu başlıca 

faktörlerdir. İnflamasyon diyalize giren hastalarda oldukça yaygındır ve prevalansı %60’a 

kadar varabilmektedir (114). İnflamasyon aterosklerozda anahtar rol üstlenen patojenik 

mekanizmadır. Aterojenik plakların inflamasyonla oluştuğu iyi bilinmektedir (46). CRP pek 

çok çalışmada kardiyovasküler hastalık göstergesi ve uzun dönem survey konusunda bir 

belirteç olarak tanımlanmıştır (46). Biz de kronik böbrek yetmezliği olan hemodiyalize giren 
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ve henüz diyaliz ihtiyacı olmayan kompanse dönemdeki hastalarda vitamin D eksikliği ile 

kronik inflamasyon ve ateroskleroz arasındaki ilişkiyi araştırmak amacıyla bu çalışmayı 

planladık. CRP akut faz reaktanı olarak karaciğerde sentezlenir. Plazma CRP düzeyleri akut 

hastalık yokluğunda düşüktür ancak inflamatuar reaksiyon varlığında 1000 kata kadar 

yükselebilir. Yükselmiş bir CRP konsantrasyonu altta yatan sistemik inflamasyonun sensitif 

bir göstergesidir. Serum CRP düzeyleri hemodiyaliz hastalarında anlamlı olarak yüksektir ve 

kronik inflamasyonun bir göstergesidir. Diyaliz hastalarında serum CRP’nin artması ve 

serum albumin düzeyinin düşmesi morbidite ve  kardiyovasküler mortalitenin kuvvetli bir 

işaretidir. Bazı çalışmalarda CRP düzeyi ile serum albumin düzeyinin korele olduğu 

gösterilmiştir (115). Bazı çalışmalarda ise hemodiyaliz hastalarında CRP ile serum albumin 

arasında korelasyon saptanmamış, serum CRP ile serum fosfor arasında anlamlı bir pozitif 

korelasyon saptanmıştır (116,117). Üremik malnutrisyon ve kronik inflamasyon sıklıkla 

KBY hastalarında beraberlik teşkil eder (118). Stevinkel ve ark (119) bu beraberliği henüz 

diyalize girmeyen böbrek hastalarında göstermiştir. 109 hastanın %44’ü orta derecede 

protein–kalori malnutrisyonu, %32’si inflamasyonun belirteçleri bakımından pozitifti ve 

CRP’leri yüksekti (119). Qureshi ve ark  kronik hemodiyaliz hastalarında, orta derecede 

malnutrisyon olan vakalarda, normal hemodiyaliz hastalarına göre 4 kat yüksek kronik 

inflamasyon bulgusu (CRP>20mg/dl) saptamışlardır (120). Üremik malnutrisyon ve kronik 

inflamasyon beraber olduğunda morbidite ve mortalitede tek tek olduğundan daha fazla bir 

artış olur (121-123).  Fujino ve ark 389 hemodiyaliz hastasında CRP ile beden kitle endeksi 

değişikliklerinin ters korele olduğunu bulmuşlardır (124). Iseki ve ark. 163 diyaliz hastasında 

CRP düzeylerini çalışmışlar ve hastaları CRP’si<10 ve CRP’si>10 olarak iki gruba 

ayırmıştır. CRP>10 olan grupta serum albumini daha düşük bulunmuştur. Bizim 

çalışmamızda  serum albumin düzeyleri ile CRP düzeyleri böbrek hastalarında negatif korele 

bulundu. Bizim hastalarımız diyalize giren ve henüz girmeyen iki grup hastadan oluşuyordu. 

Çalışmanın bu bölümünde böbrek hastalarında inflamasyon ve vitamin D eksikliği arasındaki 

ilişkiyi araştıracağımız için kontrol hastalarını çalışmanın dışına çıkardık.  Ayrıca serum 

vitamin D düzeyi düşük olan hastalarda serum albumini  düşük ve serum CRP düzeyleri de 

daha yüksek tespit edilmiştir. CRP’nin yüksek  olduğu hastalarda albuminin düşük olması da 

literatürle uyumludur (119). 

    Nasri ve ark sekonder hiperparatiroidizm ile birlikte inflamasyon ve hemodiyaliz 

hastalarındaki hiperfosfatemiyi pozitif korele bulmuşlardır (117).Plazma 25(OH)D seviyeleri 

ile serum CRP arasında negatif beraberlik bulmuşlardır. İlginç olarak yüksek PTH ve yüksek 

fosfor düzeylerine sık olarak vitamin D eksikliği eşlik etmiştir (46). Hemodiyaliz 
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hastalarında hiperfosfatemi, kontrolsüz sekonder hiperparatiroidizme, yüksek serum PTH 

seviyelerine ve yüksek serum CRP düzeylerine eşlik etmiştir (125). Bu da sekonder 

hiperparatiroidizmin daha iyi kontrol edilmesi gereğini ortaya koymuştur. Biz de literatürdeki 

bilgilerle uyumlu olarak hiperfosfatemi ve inflamasyonun göstergesi olan CRP’yi anlamlı 

pozitif korele bulduk.  Hiperfosfatemi ile serum CRP yüksekliği arasındaki ilişki inflamasyon 

ve mortalite artışından fosfor kontrolü ile korunabileceğine işaret edebilir. Bizim tezimiz 

25(OH)D konsantrasyonları ile inflamasyon arasındaki ilişkiyi açıklamayı amaç edinmişti. 

25(OH)D düzeyleri ile CRP düzeyleri arasında ters korelasyon tespit edildi ve bu noktada 

literatürdeki bulgular bizi destekliyordu (117). Ayrıca vitamin D eksikliği olan grupta PTH 

düzeylerini 150’nin altında ve üzerindeki değerler olarak iki ayrı grupta incelediğimizde 

ilginç olarak PTH düzeyi 150’nin altında olan 10 hasta tespit edildi . Vitamin D eksikliği 

olan grupta yaklaşık %28 hastanın PTH düzeyi 150’nin altındayken; vitamin D eksikliği 

olmayan grupta %54 hastanın PTH düzeyi 150’nin altındaydı. Bu da bize adinamik kemik 

hastalığı ile takip edilen böbrek hastalarında da ciddi şekilde D vitamini eksikliği 

olabileceğini göstermektedir. Bu hastalarda D vitamini düzeyi çalışmak yararlı olabilir çünkü 

bu hastalarda replasmanın olumlu-olumsuz etkilerine dair yeterli veri yoktur. 

        Klinik ve teorik veriler vitamin D’nin KBY hastalarında erken dönemde yararlı 

etkilerinin olduğunu göstermektedir. Vitamin D terapisi bu hastalarda takip edilmeli ve 

tedavinin sonucunda  hedef  düzeyde böbrek hastalığında ilerleme hızında bir yavaşlama olup 

olmadığı araştırılmalıdır. Önemli bir soru vitamin D tedavisinin  kardiyovasküler ölüm 

üzerine olumlu bir etkisinin olup olmadığıdır. Shoji ve ark (131) 242 hemodiyaliz hastasında 

yaptıkları çalışmada 162 vitamin D kullanan ve 80 kullanmayan hasta seçmişlerdir. 

Alfakalsidol kullanan grupta kardiyovasküler hastalıklar açısından kullanmayanlara göre 

anlamlı bir risk azalması saptanmıştır. Her iki gruptaki nonkardiyovasküler mortalite ise 

farklı saptanmamıştır.  

       Hiperfosfatemi ile hem hiperparatiroidizm ve hem de hiperparatiroidizme eşlik eden 

vasküler ve doku kalsifikasyonun artması kardiyovasküler hastalığı arttıran risk faktörleri ile 

korele bulunmuştur (47). Pek çok çalışmada vitamin D’nin KBY populasyonunda olası 

koruyucu rollerinden bahsedilmiştir. Bu çalışmalarda kalsitriol ve vitamin D analoglarının 

hemodiyalize giren hastalarda kardiyovasküler ve diğer sebeplerden mortalite üzerine etkisini 

araştırmışlar ve bu araştırmalarda vitamin D analoglarının  ölüm riskini azalttığı 

bulunmuştur. Teng ve ark (132) 3 yıllık retrospektif olarak yaptıkları çalışmada 67.399 

hemodiyaliz hastasını 1999 ve 2001 arasında taramışlardır. Buna göre parikalsitol verilen 

hastaların serum kalsiyum ve fosfor düzeylerinde kalsitriol verilenlerden daha az bir 
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yükselme olmuş ve daha az mortalite oranı ile sonuçlanmıştır. Böylece altta yatan koruyucu 

mekanizmaya bağlı olarak parikalsitol kullanımında anlamlı olarak daha düşük ölüm riski her 

düzeydeki kalsiyum, fosfor ve PTH’da   rapor edilmiştir. Tentori ve ark (133) ise 8000 kişilik 

hemodiyaliz hasta grubunda kalsitriol, parikalsitol, doxerkalsiferol kullanımı ve hiç vitamin 

D tedavisi almayan grubu karşılaştırmıştır. Vitamin D tedavisi alan gruplar arasında anlamlı 

bir farklılık yokken, almayan grup ile alanlar arasında çok anlamlı bir fark tespit edilmiş. 

Vitamin D tedavisi almayan grupta mortalite hızında ciddi artma  tespit edilmiş. Bu tedaviyi 

alan gruplar arasında kalsiyum açısından fark gözlenmemiştir. PTH düzeyi kalsitriol alan 

grupta diğer tedaviyi alan gruplara göre daha düşük çıkmıştır. Yine 242 kronik diyaliz 

hastasının alındığı bir çalışmada alfakalsidol kullanılmış ve kardiyovasküler ölüm riskinde 

kullanmayanlara kıyasla anlamlı bir azalma tespit edilmiştir (131).  Vitamin D eksikliği olan 

kişilere vitamin D takviyesi yapılırsa aterosklerotik plakların gerileyebileceği çalışmacılar 

tarafından öne sürülmüştür. Bu bulguların ışığında Watson ve ark. (46) serum vitamin D 

düzeyleri ile koroner kalsifikasyon arasında negatif bir korelasyon tespit etmişlerdir. Bu da 

vitamin D’nin aterogenezden koruyucu rolünü göstermiştir. Bütün bu çalışmalar vitamin D 

terapisinin diyaliz hastalarında koruyucu bir etkisinin olduğunu, vitamin D terapisi almayan 

hastalarla kıyaslandığında göstermiştir. Bizim çalışmamızda vitamin D eksikliği olan 

hastalarda kardiyovasküler hastalık oranının ve aşikar ateroskleroz oranının arttığı tespit 

edildi. Bizim bu bulgumuz genelde literatür ile uyumlu idi. Vitamin D eksikliği 

kardiyovasküler kalp hastalıkları ve konjestif kalp yetmezliğini arttırıcı etkiye sahiptir 

(57,58). Vitamin D’nin kan damarı hasarını inflamatuar süreci baskılayarak azalttığı, 

kardiyomiyosit hipertrofiyi ve proliferasyonu inhibe ettiği ve renin–anjiotensin sistemi 

negatif yönde regüle ettiği gösterilmiştir (46). Bütün bu etkiler vitamin D’nin PTH üzerinde 

ve kalsiyum-fosfor düzeylerine olan etkisiyle eşit belki de daha önemlidir ve kardiyovasküler 

hastalıkların kontrolü açısından umut vericidir.         

         Vitamin D tedavisinin kardiyovasküler hastalıklardan korunmada etkili bir ajan mı 

yoksa bizzat ateroskleroza yol açan bir risk faktörü mü olduğunun kesin olarak ortaya 

konabilmesi için değişik klinik çalışmalara ihtiyaç vardır. Literatürde az da olsa  vitamin D 

tedavisinin ateroskleroza yol açan bir faktör olabileceği konusunda yayınlar (45) olduğu için  

yapılacak bu çalışmalardan çıkacak  sonuçlar son dönem böbrek hastalığında kardiyovasküler 

olayları anlayabilmek açısından önemlidir. Umuyoruz ki;gelecekte bu çalışmalardan elde 

edilecek sonuçlarla vitamin D tedavisinin sınırları netleşir ve böbrek hastalarının inflamasyon 

ile aterosklerotik kalp hastalıklarına bağlı mortalite ve morbidite  riskinde azalma ile birlikte 

bu hastaların genel yaşam kalitesinde ciddi bir artış meydana gelir. 
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