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OZET

Vitamin D giines 15181 vitaminidir ve ¢ocuklarda riketsin 6nlenmesinde ¢ok 6nemlidir.
Vitamin D’nin sadece kalsiyum ve fosfor regiilasyonunda etkisi olmadigi, ayni zamanda
antiinflamatuar, antiproliferatif, immiin modulatdr O6zellikleriyle maksimum kas giicii
saglamada, tip 1 diyabet, multiple skleroz, romatoid artrit, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
kalp hastalig1 ve ¢esitli kanserleri 6nlemede de etkisi oldugu goézlenmektedir.

Son donemlerde yapilan ¢alismalarda kronik bobrek yetmezligi hastalarinda vitamin D
takviyesinin sadece renal osteodistrofi kontroliinii saglamada degil, kalp hastaliklarindan
korunmada ve mortalite lizerinde etkili oldugu gosterilmistir. Biz de bu ¢aligmalardan yola
cikarak bobrek yetmezligi hastalarinda D vitamini eksikligi ile inflamasyon ve asikar
ateroskleroz iligkisini arastirmay1 planladik.

Bu amagcla 33 kompanse bobrek yetmezligi , 38 hemodiyaliz ve 23 kontrol olmak
iizere toplam 94 hasta dahil ettik. Bu hastalarda 25 (OH)D diizeyi, inflamasyon belirteci
olarak C reaktif protein yine inflamasyon ve beslenme belirteci albumin diizeyi ile asikar
ateroskleroz indekslerini aragtirdik. Kontrol hastalarindan 5 (%12.2) vakada, kompanse grupta
13 (%31.7) vakada, hemodiyaliz grubunda 23 (%56.1) vakada D vitamini eksikligi saptadik.
Bobrek yetmezligi olan grupta bobrek fonksiyonlart normal olan gruba goére vitamin D
eksikligi oran1 anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.008). Ayrica vitamin D eksikligi olan
bobrek yetmezligi hastalarinda CRP diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek, albumin diizeyleri
daha diisiik ve agikar ateroskleroz insidansi bu hastalarda istatistiksel olarak daha yiiksekti
(strastyla p=0.016 ,p=0.008, p=0.003).

Ozetle iiremik hastalarda gelisen vitamin D eksikligi yiiksek inflamasyon riski ve
aterosklerotik kalp hastalig1 gelisimindeki risk artis1 ile beraber olabilir. Bu hasta grubunda
vitamin D eksikligi ve tedavisi sadece PTH diizeyiyle belirlenmemelidir. Sonuglar:
bilinmemekle birlikte kronik bobrek yetmezligi hastalarinda diizenli aktif D vitamini
takviyesi ile inflamasyon gelisimi ve kardiyovaskiiler hastaliklarin risk azaltimi miimkiin

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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GIRIS VE AMAC

Vitamin D’nin genel saglik durumu iizerine olan etkisi bilinmekte ancak etki
mekanizmalar1 yeterince iy1 aydinlatilamadigi i¢in arastirmalar devam etmektedir.

Vitamin D giines 15181 vitaminidir ve ¢ocuklarda riketsin 6nlenmesinde ¢ok énemlidir.
Vitamin D sadece iskeletin gelisimi i¢in degil, hayat boyunca saglikli bir kas iskelet
sisteminin devamini saglamada da c¢ok Onemlidir. Erigkinlerde vitamin D eksikligi;
osteoporoz gelisimini ve kirillgan kemik olusumuna yol agan osteomalazi olusumunu
tetiklemektedir. Vitamin D’nin kalsiyum ve fosfor homeostasisindeki roliine ilave olarak
artik; maksimum kas giicli saglamakta ve tip 1 diabet, MS, romatoid artrit, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler ~kalp hastaligt ve c¢esitli kanserleri 6nlemekte etkisi oldugu
bilinmektedir(1).Viicut vitamin D havuzunun dolagimdaki en iyi gostergesi serum 25-OH
vitamin D diizeyidir (1). Saglikli bireylerde bu diizey en az 20 ng/ml olmalidir(1).

Vitamin D’nin biyolojik olarak inaktif oldugu ve karaciger ve bobrekte 1,25 dihidroksi
vitamin D’ye hidroksilasyona ugrayarak doniistiigii bilinmektedir. Vitamin D sentezinin renal
regiilasyonunda en 6nemli faktorler PTH ve fosfor diizeyidir(11,12-14). Orta ve agir dereceli
bobrek yetmezligi olan hastalarda genellikle dolagimda 1,25(OH),Ds konsantrasyonu genelde
diisiikk veya olgiilemez diizeydedir(16-18).GFR %33’ilin altina indiginde bdbrekte yetersiz
lalfa hidroksilaz rezervi nedeniyle 1,25(OH),D; konsantrasyonu diisecek, intestinal kalsiyum
absorbsiyonu artacak,PTH diizeyinde siddetli artisla sekonder hiperparatiroidizm ortaya
cikacaktir. Bu da bobrek yetmezliginde sekonder hiperparatiroidizm ve PTH aracilikli
osteoklastik kemik hastalig1 olusumunun sikligin1 agiklamaktadir(20).

Yapilan ¢alismalardan yola ¢ikarak vitamin D’nin pekg¢ok hastalikla iliskili oldugunu
ve diizenli vitamin D takviyesinin; pek c¢ok patofizyolojik olay1 diizeltmekte potansiyel
etkilerinin oldugunu diisiinebiliriz. Bu nedenle biz de hemodiyalize giren ve prediyaliz
bobrek hastalarinda D vitamini eksikligi ile inflamasyon ve asikar ateroskleroz riski arasinda
bir iligki olup olmadigini aragtirmayr amagladik. Umuyoruz ki gelecekte bu ¢alismalarin
sonuglar1 netlestiginde yapilacak diizenli vitamin D takviyesi ile bobrek yetmezligi
hastalarindaki kronik inflamasyon ve aterosklerotik kalp hastalifina bagli mortalite riski

azalir ve hastalarin genel yasam kalitesinde bir artig saglanir.



GENEL BIiLGILER

Kuzey Avrupa’nin glines gormeyen yerlesim birimlerinde, 1600’1l yillarin sonunda
Whistler, Glissen ve DeBoot tarafindan iskelet deformiteleri, 6zellikle kalga bozukluklar ve
uzun kemiklerde, kollarda geligme geriligi ve deformitelerle karakterize bir hastalig
tanimlanmistir. Bu hastalik Ricets olarak adlandirilmig ve 18. ve 19.yiizyillarda ABD’nin
endiistrilesmis sehirlerinde yayginlagsmaya baglamistir. Leiden ve Hollanda’da cocuklarin
%90’da, Glaskow, Scotland, ve Bostonlu cocuklarin %80’de kirilgan kemik hastalig
mevcuttu (2,3). Palm 1890°da Biiyiik Britanya’da geligsmis sechirlerde rikets insidansini
yliksek buldu. Oysa Hindistan gibi malnutrisyon ve karaciger yetmezliginin sik goriildigi
iilkelerde bu hastalik  goriilmiiyordu. Bunun iizerine Palm riketsi onlemek igin giines
banyosu onermistir (4). Huldschinsky riketsli ¢ocuklarda 1919°da civali bir lamba kullanmis
ve ¢ocuklarda dramatik bir iyilesme raporlamustir (5). 2 y1l sonra Hess ve Unger (6) Newyork
City Hospital catisinda riketsli ¢ocuklarda giines 15181 tedavisi uygulamislar ve bunun sonucu
olarak dramatik diizelme gormiislerdir. Yiyeceklerin ve bazi biyolojik materyallerin UV’ye
maruz birakilmasi ile bu yiyeceklere antiasidite 6zellik kazandirildig: goriilmiistiir. Oncelikle
vitamin D yapisal olarak ayristirllmis ve sentezlenmistir. Siite ve degisik gida maddelerine
ilave edilmesi ile ABD’de ve bazi Avrupa lilkelerinde ¢ok dnemli bir saglik problemi olmaya
baslayan rikets eradike edilebilmistir (7,8,3). Vitamin D giines 1sinlarindan ve vitamin D ile
zenginlestirilmis gidalardan elde edilmektedir. Hem vitamin D; hem de mayadan ve
radyasyonla ergosterolden izole edilen vitamin D, silomikronlarda yer alir ve lenfatik
sistemden absorbe edilerek karacigere D vitamini baglayan proteinle tasinir. Karacigerde
hem Vitamin D, hem de D3 25. karbonun hidroksilasyonuyla 250H vitamin D3 ve 250H
vitamin D,’ye doniisiir(2,3). Hem 250H vitamin D, hem de 250H vitamin D3, 250H vitamin
D’ye doniisiir. Klinik olarak kullanilan vitamin D’nin dolagimdaki en iyi gdstergesi 250H
vitamin D’dir. 250H vitamin D’nin birinci formu DBP(D vitamini baglayan protein) ile
bobrege taginir ve buradan DBP-250H vitamin D kompleksi ile renal tiibiillere tasinir.
Burada 250H vitamin D serbest kalir (9). 250H vitamin D mitokondriye girer ve sitokrom p
450°’deki 250H vitamin D, 1 alfa hidroksilaz ile 1,25dihidroksivitamin D3 (kalsitriol-
1,25(OH),D3)’e dontistir (2,10). 1,25 (OH),;D; dolasima girerek ince barsaklara gelir ve
niikleer vitamin D reseptorleriyle karsilasarak epitelyal kalsiyum kanal proteinleri ve diger

proteinlerle birlikte intestinal kalsiyum emilimini arttirir (2,3,11).



1,25(OH),D3; sentezinin renal regililasyonunda en Onemli faktérler PTH
(paratiroidhormon) ve fosfor diizeyidir (11,12-14). Paratiroid glandina kalsiyum
sensorlerinden iyonize kalsiyumun azalmasiyla ilgili bir bilgi gelirse PTH sekresyonu uyarilir
(15). PTH kalsiyumun renal proksimal ve distal tiiblillerden geri emilimini arttirir,
osteoblastlarda RANKL expresyonunu stimiile eder ve idrarda fosfor atilimini arttirir.
1,25(OH),;D3’nin bobrekte diizenlenmesine PTH’un fosfor metabolizmasina olan etkisi
yardimct olur. Hipofosfatemi 1,25(OH),Ds’nin renal diizenlenmesinde PTH diizeyinden
bagimsizdir. Serum kalsiyum diizeylerindeki bir azalma aynm1 zamanda PTH diizeyinde ,
tiibiiler kalsiyumun geri emiliminde ve fosforun atiliminda artisa sebep olur. Intraselliiler
fosfor konsantrasyonundaki azalma 1,25(OH),D;’nin renal liretiminde bir artisla sonuglanir
(14). Hem hiperfosfatemi, hem hiperkalsemi 1,25(OH),D;’nin renal diizenlenmesinde etkili
olmaktadir (11,13).

Orta ve agir dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda genellikle dolasimda
1,25(0OH), D3 konsantrasyonu genelde diisiik veya Olgiilemez diizeydedir (16-18). GFR
%33’ln altina indiginde, lalfa hidroksilaz rezervi  bobrekte yetersiz oldugundan
1,25(0OH),Ds konsantrasyonu da azalacaktir (11,16-19). Bu hastalarda yetersiz 1,25(OH),D;
diizeyi, intestinal kalsiyum absorbsiyonunu destekler ve serum iyonize  kalsiyum
konsantrasyonlarinda artigla sonuglanir. PTH diizeylerindeki siddetli artisla sekonder
hiperparatiroidizm gelisir. PTH diizeylerindeki kompansatuar artis ile serum kalsiyumu
osteoklastik aktivite arttirilarak arttirilir. 1,25(0OH),D; eksikligi osteoblastik fonksiyonu da
baskilar. 1,25(OH),D; eksikligi, PTH aracilikli osteoklastik aktivite ile birleserek renal
osteodistrofideki klasik kemik hastaligina yol acar (20). Kronik bobrek yetmezligi (KBY) ne
eslik eden sekonder hiperparatiroidizmi engellemek, kalsiyum regiilasyonunu diizenlemek ve
sekonder hiperparatiroidizmin  getirdigi  olumsuzluklar1  ortadan kaldirmak igin
1,25(0OH),D5’lin efektif analoglart etkili bir sekilde tedavide kullanilmaktadir (21-26). 250H
vitamin D’nin seviyeleri saglikli ¢ocuklarda ve eriskinlerde en az 20ng/ml ve tercihen 30-50
ng/ml arasinda olmalidir(1).

2.1. Vitamin D’nin nonkalsemik fonksiyonlari:

Beyin, kalp, mide, pankreas, cilt, meme, gonadlarda aktif T lenfosit ve B lenfosit
bulunan tiim hiicre ve dokularda vitamin D reseptorleri(VDR) bulunur (2,27). 1,25
OH;Ds’nin insiilin salgilanmasini arttirmak, immiin sistem modulasyonu ve bdbreklerden
renin salgilanmasini arttirmak gibi biyolojik rollerinin oldugu artik anlasilmaktadir (28-32).
Ayrica bu biyolojik olaylara dayanarak 1,25(OH),D;’nin hiicresel proliferasyonda en

kuvvetli inhibitorlerden biri oldugu ve terminal farklilagmada Onemli bir unsur oldugu
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anlasilmistir (2,3,33,34). Bu biyolojik fonksiyonlar vitamin D’nin saglikli olmaktaki 6nemini
gostermistir (2).

2.2. Vitamin D ve kanser 6nlenmesi :

25(OH)D diizeyinin 20 ng/ml’den diisiik oldugu bazi hastalarda kolon kanseri
gelisim riskinin yiiksek oldugu gosterilmistir(34). Tuohianaa ve ark(35) Vitamin D
eksikliginin prostat kanseri ile birlikteligini yaymlamistir. Bu ¢alisma 18 yil siiren ve 19
binden fazla hastada yapilan bir ¢alismaydi. Ozellikle 52 yas altindaki hastalarda 16ng/ml
diizeyinin altindaki 25(OH)D degerleri ile birlikte agresif prostat kanseri gelisimi  riski
artmig bulunmustu. Prostat kanserinde giines 1sinlarinin olumlu olarak onleyici bir etkisi
oldugu gosterilmistir (36). Luscombe ve ark (37) minimum giines 1s18ima maruz kalan
hastalarin ortalama yasini 67.7 yil, giiclii glines 1s181na maruz kalan hastalarin ortalama yasini
72.1y1l olarak bulmustur. Yine Grant (38) hem erkeklerde, hem de kadinlarda giines 1s181na
daha iyi maruz kalanlarin kanser sonucu 6liimlerinin daha az oldugunu gdstermistir.

2.3.Vitamin D ve otoimmiin hastaliklar:

Vitamin D eksikligi ile beraber otoimmiin hastaliklarin gelisiminde; multipl skleroz
(MS)’da, romatoid artrit (RA)’de ve Tip 1 diyabette artis goriilmiistiir (39,40,41). 35 kuzey
enleminin kuzeyinde dogan veya en az 10 yil yasayan insanlarda MS goriilme siklig1 %50
artmig bulunmustur. Bu farklilik 35. kuzey enleminin giineyinde dogan insanlarla
kiyaslandiginda ortaya c¢ikmustir. MS gelisiminde mevsimsel bir varyasyon goriilmiistiir.
Kisin bu hastalarin sayis1 yazin oldugundan %50 daha fazla oluyordu. Vitamin D alimindaki
artis (400IU/giin ve tizeri) MS insidansini %40 azaltmistir (39). Bayanlarda 400 IU Vitamin
D igceren multivitamin kombinasyonu alimi RA gelisimini %40 azaltmistir (40). Yiiksek
enlemlerde yasayanlarda tip 1 diyabet gelisim riski yliksek bulunmustur (41). Vitamin D
eksikligi ile tip 1 diyabet birlikteligi NOD fare modelinde gosterilmistir. Bu modelde 200
giin boyunca tip 1 diyabet gelistirilmis ve NOD fareleri dogumdan itibaren 1,25(OH),D;’den
uzak tutulmustur. Bu farelerde kontrol grubuna gore tip 1 diyabet %80 fazla goriilmistiir
(42). Buradan yola ¢ikarak dogumdan itibaren 1 yil boyunca 200 IU Vitamin D verilen
cocuklarda 30 yil boyunca tip 1 diabet gelisme riski %80 azalmistir (43). Ayn1 ¢alismada bir
yasinda vitamin D eksikligi olan cocuklarda diyabet gelisim riski artmis bulunmustur.
Boylece denilebilir ki; vitamin D eksikligi insiilin olusumunu azaltiyor, insiilin rezistansini
arttirtyor ve tip 2 diyabet gelisimini alevlendiriyor (44).

2.4. Vitamin D ve kardiyovaskiiler kalp hastahklar :

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

donem bobrek yetmezligi hastalarinin mortalitesi kardiyovaskiiler hastaliklarla yakindan
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iligkilidir. Arter duvarindaki sertlesme ise hem KBY hastalarinda, hem de normal
populasyonda kardiyak mortalitenin bir gostergesidir. Bu arter duvarindaki sertlik; yas, renal
disfonksiyon veya bunlarin kombinasyonuyla iliskilidir. Karotid einc(The incremental elastic
modulus) ol¢iimii arteriyel sertligin bir gostergesidir (45). Seyrek ve ark (45) C-reaktif
protein (CRP) diizeyi ile vitamin D kullanim1 ve einc dl¢limiinii korele bulmuslardir. Yani
yiksek seviyelerde kalsiyum ve vitamin D analoglarinin kullanimi KBY hastalarinda einc
artis1 ile sonuglanmustir. Sekonder hiperparatiroidizmin vitamin D ve kalsiyum bagimli fosfor
baglayicilarla kontrolii damarlarda ve dokularda kalsifikasyona yol agar hipotezini ileri siiren
Seyrek ve ark’nin aksine pek cok calismada da vitamin D tedavisinin, 6zellikle KBY
hastalarinda kardiyak mortaliteyi azalttigina dair veriler ileri siirlilmiistiir. Bu ¢aligmalardan
tartismada bahsedilecektir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar KBY hastalarinda genel populasyona kiyasla daha fazla
goriilmekte ve KBY hastalarinin 6liimiine yol agmaktadir (46). ABD’deki istatistikler KBY
hastalarinin %34 iiniin koroner arter hastasi oldugunu veya miyokard enfarktiisii ge¢irdigini
gostermistir. KBY hastalarindaki kardiyak mortalitenin genel populasyonla kiyaslaninca 10
ila 20 kat fazla oldugu goriilmiistiir. Gegmisteki ¢alismalar diisiik glomeriiler filtrasyon hizi
(GFR)’nin tek basina bir kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii oldugunu gostermistir. Daha
sonra GFR <60 ml/dk olmas1 major kardiyak risk faktorii kabul edilmistir. KBY hastalarinda
geleneksel olmayan pek ¢ok kardiyovaskiiler hastaligi arttiran risk faktorleri tespit edilmistir.
Hiperfosfatemi ile hem hiperparatiroidizm ve hem de hiperparatiroidizme eslik eden vaskiiler
ve doku kalsifikasyonun artmasi kardiyovaskiiler hastali1 arttiran risk faktorleri ile korele
bulunmustur (47). KBY hastalarindaki aterosklerotik plaklar non iiremik hastalardan ¢ok
daha fazla kalsifiye bulunmus ve damarlarin media tabakasi kalinlasmis, ama intima tabakasi
kalinlagmamis bulunmustur. Ayrica iiremik hastalardaki plaklarin ¢ok daha fazla yaygin
olmadigi tespit edilmistir. Erken plak lezyonlarinin da daha fazla goriilmedigi tespit
edilmistir. London ve ark (48) KBY hastalarinda ortak karotid arter ve pelvisdeki kan
damarlarinda media ve intimada serum kalsiyum, fosfor ve kemik morfolojisi ile iligkili
kalsifikasyon tespit etmislerdir. Bu c¢alismaya goére yasli geleneksel risk grubundaki
hastalarda intimal kalsifikasyon sik goriiliirken uzun siiredir diyalize giren gen¢ hastalarda
daha ¢ok mediyal kalsifikasyon goriilmiistiir. Bagka bir ¢alismada Chertow ve ark (49)
progresif koroner ve aortik arter kalsifikasyonunu elekron pozitron tomografi ile incelemisler
ve kalsiyumun direkt veya indirekt (PTH iizerinden) olarak iskelet disi kalsifikasyonu
arttirdigin1 ancak bunun D vitamini kullanim ile iliskili olmadigini gostermistir. Pek¢ok

klinik ¢alismada hiperfosfatemi, PTH anormallikleri ve vaskiiler kalsifikasyon artisi KBY

5



hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riskini arttiran bir faktor olarak gosterilmistir. KBY
hastalarinda fosforun 6,5 mg/dl iizerinde olmasi1 ve kalsiyumxfosfor carpiminin 72mg/dl’nin
tizerinde olmasinin kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdigi  gosterilmistir. Ayrica
kardiyovaskiiler hastalik nedeniyle 6len hastalarda 1limli yiiksek fosfor diizeyi ile yiiksek
kalsiyumxfosfor ¢arpimi diizeyi ve PTH diizeyi de daha once raporlanmis ve ani kardiyak
oliim riskini arttirdig1 gosterilmistir. Stevens ve ark da kalsiyum, fosfor ve PTH diizeylerini
diyaliz hastalarinda arastirmislar ve bunlarin diizeylerindeki anormalliklerin mortaliteyi
arttirdigin1 gostermislerdir. Serum kalsiyum diizeylerinin mortalite riski ile korele oldugunu
ancak kalsiyum yiksekliginin vitamin D terapisine bagli olabilece§ine yazarlar dikkat
cekmistir. Bagka bir ¢calismada ise serum intakt PTH ve kalsiyumxfosfor carpimi diizeyinin
hemodiyaliz hastas1 olan ve parikalsitol, kalsitriol tedavisi alan ve vitamin D tedavisi
almayan hastalarda hospitalizasyonla iliskileri arastirilmistir. Bu calismada serum PTH ve
kalsiyumxfosfor diizeyleri ile morbidite arasinda vitamin D tedavisi alan hastalar arasinda
cok zayif bir beraberlik bulunmugken vitamin D tedavisi almayan hastalarda kuvvetli bir
birliktelik saptanmistir. Bu ylizden vitamin D tedavisi, morbidite ile olan iliskisi ve PTH
veya kalsiyumxfosfor c¢arpimi ile iliskisi dolayisiyla aragtirmaya agiktir. Vitamin D
tedavisinin olumlu etkileri PTH ve mineral elektrolit kontroliine baglidir denebilir (46).

2.5. Vitamin D kardiyovaskiiler mortaliteyi nasil azaltmaktadir?

Son yillarda KBY hastalarinda; diyaliz kalitesi, Kt/V, anemi ve HT kontroliinden
bagka vitamin D replasman tedavisinin de sag kalimda etkili oldugu gosterilmistir. ilging
olarak bobrek yetmezliginin erken safhalarinda vitamin D eksikligi relatif veya goreceli
olarak goriilmektedir. Bu yiizden vitamin D eksikligi KBY hastalarinda klasik olmayan
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden birisi olarak kabul edilebilir. Ge¢misteki caligsmalar
vitamin D’nin kemik ve kalsiyum-fosfor metabolizmasindaki roliine endekslenmis, ancak
pek c¢ok yeni ¢alisma vitamin D’nin klasik etkileri disinda potansiyel etkilerinin {izerinde
durmustur.

Vitamin D reseptorleri vitamin D’nin etkilerini diizenler. Bu reseptorler hemen hemen
biitiin organlarda bulunmustur. Ayrica kalp, damar duvari, bobrek ve immiin hiicrelerde de
gosterilmigtir. Vitamin D reseptorleri pek ¢ok geni regiile eder. Bunlar sadece kalsiyum-
fosfor metabolizmasi ile ilgili olmayip fizyolojik proceslerle de alakalidir. Bu ylizden vitamin
D’nin kardiyovaskiiler hastaliklar {izerine olan etkisini ve etki mekanizmasini anlamak

onemlidir. 3 6nemli potansiyel mekanizma vitamin D’nin kardiyovaskiiler hastaliklara karsi



koruyucu etkisini diizenler ve kardiyovaskiiler mortaliteye karsi koruyucu etki
gostermektedir (46).

1-Inflamasyonun regiilasyonu,

2-Miyokardial hiicre hipertrofisi ve proliferasyonuna etkisi,

3-Renin-anjiotensin sisteminin regiilasyonu.

2.5.1. Aterosklerozun altinda yatan inflamasyon ve vitamin D

Aterojenik plaklarin, inflamatuar progesle olustugu iyi tanimlanmistir. Makrofajlar ve
T hiicreleri inflamasyonda santral rol oynarlar ve arter duvarindaki aterosklerotik lezyonlarin
olusmasini saglarlar. inflamatuar proges interleiikin 1(IL-1), IL-4, IL-6, interferon y ve
timor nekrozing faktér (TNF) o gibi degisik sitokinlerin makrofajlar ve T hiicreleri
tarafindan salinmasi ile olusur. Bu faktorler diiz kas hiicre proliferasyonu ve plak
formasyonunun devamini saglar ve amiloid A ile CRP gibi pozitif akut faz reaktanlarinin
sentez ve salinimini arttirir. Ayrica albumin ve transferrin gibi negatif akut faz reaktanlarinin
salimimin azaltir. CRP pek ¢ok ¢alismada kardiyovaskiiler hastalik gostergesi ve uzun dénem
sag kalim konusunda bir belirte¢ olarak tanimlanmistir.

Vitamin D ve inflamatuar proces:

Vitamin D’nin uzun zamandir immiin diizenleyici aktiviteleri biliniyordu. Immiin
diizenleyici etkileri vitamin D reseptorleri tarafindan diizenlenir ve bu reseptorler genellikle
immiin hiicreler igerisinde bulunur. Vitamin D’nin antijen sunan hiicre maturasyonunu ve
bdylece anjiogenezis ve vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi goriilmiistiir.
Vitamin D ayn1 zamanda nuklear factor-KB aktivitesi, IL-10 diizenlenmesini arttirici, IL-6,
IL-12, IFN-y ve TNF-a diizenlenmesini azaltici ve olusan bu sitokin profili ile inflamasyonu
azaltic1 etkiye sahiptir. Vitamin D’nin ateroskleroza karsi koruyucu etkisi vitamin D’nin
doku matriks metalloproteinaz (MMPs) ifadesinin diizenlenmesi ile ilgilidir. MMPs doku
enzimidir ve inflamasyon aninda aktiflesmis makrofajlardan sekrete edilir. Vaskiiler duvar ve
myokardin yeniden yapilanmasinda gereklidir. MMPs kollajeni kirar ve aterosklerotik
lezyonun riiptliriine yol acarak trombozu olusturan lezyonu yok eder. Timms ve ark(50)
plazma CRP ve MMP-9 (MMP’nin specifik bir inhibitdrii) ve serum vitamin D diizeylerini
saglikli bir populasyonda ¢alistiklarinda (Indo-Asia toplumu) MMP-9 diizeylerinin vitamin D
diizeyiyle yakindan iliskili oldugunu gostermislerdir. D vitamini eksikligi olan hastalara 3
aylik D vitamini terapisinden 1 yil sonra (kolekalsiferol enjeksiyonu) MMP-9, TIMP-1, ve
CRP diizeylerinin tedavi Oncesi diizeye gore anlamli olarak diistiigii gozlenmistir. Bu

sonuglara gore vitamin D kardiyovaskiiler hasar1 ve inflamasyon progesini inhibe edebilir.



2.5.2.Kardiyak hipertrofi ve Vitamin D’nin etkileri:

Vitamin D konjestif kalp yetmezligi(KKY') patogenezinde de indirekt olarak bir rol
oynuyor olabilir. Zitterman ve ark (51) 54 KKY hastasi ile 34 normal vakay1 karsilagtirmig
ve KKY hastalarinda serum 25-(OH)D diizeyleri ve kalsitrioliin azaldigin1 gostermistir.
Vitamin D seviyeleri ile KKY insidansi arasinda negatif korelasyon bulunmustur .

Birkag¢ kiiciik capli ¢alismada hemodiyaliz hastalarinda vitamin D tedavisinin sol
ventrikiil hipertrofisini gerilettigi gosterilmistir. Park ve ark 15 hafta boyunca i.v. kalsitriol
tedavisini KBY ve sekonder hiperparatiroidi hastalarina uygulamis ve bu KBY hastalarinda
sol ventrikiil hipertrofisinde anlamli bir gerileme olmustur (52). Mc Gonigle ve ark (53)
serum 25 hidroksikolekalsiferol (25(OH)D) diizeylerini tanimlamis ve sol ventrikiiler
fonksiyonlarla negatif korele bulmustur. 6 haftalik 1.v. 1ahidroksikolekalsiferol tedavisinden
sonra sol ventrikiil fonksiyonlarinda kiigilk ama anlamlhi bir diizelme saptanmistir. Bu
calismalarda arastirmacilar vitamin D’nin miyokardial yapis1 ve fonksiyonlarinda koruyucu
etkisinin oldugu hipotezini ileri siirmiiglerdir. Vitamin D’nin kardiyak homeostasiste dnemli
bir rolii oldugunu ve eksikliginin kardiyak hipertrofi ve bunun yol agtig1 biyolojik
mekanizmalarin olusumunu arttiracagini gostermektedir (46).

2.5.3.Renin Anjiotensin Sistemi ve Vitamin D

Klinik ve epidemiyolojik ¢aligmalar ge¢gmiste normotansif ve hipertansif vakalarda
serum 1,25-(OH), D5 diizeyleri ile kan basinci ve/veya plazma renin aktivitesi arasinda ters
bir iligki bulmuslardir. 4 haftalik bir ¢alisma sonucunda vitamin D tedavisi ile sistolik kan
basincinda (nonhipertansif vitamin D eksikligi olan bayanlarda) anlamli bir diisme
saglanmistir (54). 18 haftalik tedavi ile hipertansif hastalarda sistolik kan basincinda diisme
gozlenmistir (55). Kronik hemodiyaliz hastalarinda Park ve ark (54) 15 hafta i.v. kalsitriol
tedavisinden sonra sol ventrikiil hipertrofisinin geriledigini, plazma renin aktivitesinde bir
gerileme oldugunu ve plazma anjiotensin 2 diizeylerinde azalma oldugunu gdstermislerdir. Li
ve ark (56) vitamin D ve renin anjiotensin sistem arasindaki iligkiyi hayvan modellerini
kullanarak gostermiglerdir. Buna gore vitamin D’nin in vivo olarak renin biyosentezinde
negatif endokrin  regiilator  olabilecegi  gosterilmis. Bdylece  vitamin  D’nin
renokardiyovaskiiler sistemde anahtar bir rol oynadigi renin anjiotensin sistemde negatif
endokrin regiilator gorevi yaptigr hipotezi ileri siiriilmiistiir. Bu c¢alismalar vitamin D
analoglarinin molekiiler etkileri ile renin anjiotensin sistemi ve kan basincini kontrol eden
terapotik renin inhibitorleri hakkinda aydinlatict olmustur.

Vitamin D eksikligi, kardiyovaskiiler kalp hastaliklar1 ve konjestif kalp yetmezligini
arttiric1 etkiye sahiptir (57,58). Teng ve ark (21) 18 ay boyunca vitamin D analogu olan
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parikalsitol kullanan KBY hastalar1 ile kalsitriol kullananlari kiyaslamig ve ilk grupta
%18’lik bir mortalite azalmasi tespit etmistir. Kardiyovaskiiler sistemdeki kas hiicrelerinin
VDR’ye sahip oldugu biliniyordu (59,60). Ayni1 zamanda 1,25(OH),Ds’iin sadece kan
basincini diizenleyici rolii olmayip, renin salgilanmasinin diizenlenmesi ve ayni zamanda
ateroskleroza eslik eden inflamasyon cevabinin hazirlanmasi ve kardiyak vaskiiler kaslarin
fonksiyonunun modulasyonunda da etkili oldugu gdésterilmistir (2,3,21,59,60).

2.6.Vitamin D ve kronik bobrek yetmezligi:

KBY hastalarinda Vitamin D eksikligi riski yiiksektir. Bobrek yetmezligi aktif
vitamin D diizeylerinde bir eksiklikle sonuglanmaktadir. Bu eksiklik organ fonksiyonlarinda
ve metabolizmada bozukluklara sebep olmaktadir. Vitamin D’nin aktif formlan ile tedavi;
kemik ve mineral metabolizmasindaki anormallikleri, immiin bozukluklari, kardiyak
fonksiyonlar1 diizeltmektedir. 25(OH)D, la hidroksilaz ile renal dokularda aktiflesir.
KBY’de bu aktivasyon bozulur. Klasik hedef organlar; bobrek, barsaklar, paratiroid bezi ve
kemiktir. Ancak vitamin D’nin reseptorleri pekgok dokuda bulunmaktadir. Immiin sistem,
kalp, arterler, endokrin organlar, karaciger, beyin bunlardan bazilaridir. Bu hastalar rutin
olarak 1,25(OH),Ds veya bunun bir aktif analogunu; kalsiyum homeostasisini diizeltmek ve
siddetli sekonder hiperparatiroidizm riskini azaltmak i¢in kullanmaktadirlar (16,26). Wong
ve ark (61) KBY hastalarinda PTH seviyelerinin 25(OH)D diizeylerine bagli oldugunu ve
25(OH)D diizeyleri 30 ng/ml’nin iizerinde oldugunda bir plato ¢izdigini géstermiglerdir. Bu
ylizden dolasimdaki 25(OH)D diizeyinin KBY hastalarinda en az 30 ng/ml olmasinin siddetli
hiperparatiroidizm riskini azalttig1 sdylenebilir. KBY’de elektrolit metabolizmasi
anormalliklerinden; Ca ve P bozukluklar1 vitamin D ve PTH’u kuvvetli bir sekilde
etkilemektedir. Ca ve P metabolizmast kemik metabolizmasi ile iliskilidir ve bunlarin
anormallikleri KBY’de renal osteodistrofi gelisimine eslik etmektedir. Bu anormallik GFR
70 ml/dk oldugu anda baslar ve renal fonksiyon kayb1 devam ettikge ilerler (62-65). Serum
vitamin D metabolitleri bir¢ok bobrek fonksiyonlar1 ve intestinal absorbsiyonda yer
almaktadir (62-64,66). KBY de bu faktdrler birbirleriyle baglantilidir. Her ne kadar vitamin
D’nin aktif formunun KBY’de azaldig1 (67-78) bilinse de diyalize girmeyen c¢ok sayida
hastada yapilmis birkag ¢aligmada vitamin D metabolitlerinin diizeyi ¢alisilmistir (79-82).

Son zamanlarda gelismis ve gelismekte olan iilkelerde diyabete bagli olusan nefropati
KBY’nin en Onemli sebeplerinden birisi olmustur. Diyabette vitamin D metabolizma
anormallikleri yayimmlanmistir (83-90). KBY’nin komplikasyonlar1 ic¢inde vitamin D
anormalliklerine pek ¢ok faktor katkida bulunur. Mineral iyon bozukluklar1 ve kemik

metabolizma bozukluklar1 PTH-vitamin D aksindaki bozukluklara bagli olarak olusur (91).
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KBY hastalarinda kisitli sayidaki ¢alismada diisiik seviyelerde 25(OH)D diizeyi saptanmistir
(92,93).

Bobrek fonksiyonlarinin normal oldugu hallerde, serum 25(OH)D seviyelerinde
gerileme, bobrek ve diger dokularin substrati olan kalsitriolde azalmaya, sekonder
hiperparatiroidizme, kemik mineral dansite kaybina, kalga kirik riskinde artigsa, bobrek
fonksiyonlarindan bagimsiz olarak sebep olmaktadir. (94-103) KBY hastalarinda
parathormon ve vitamin D aks1 kalsiyum-fosfor homeostasisinda santral bir rol oynamaktadir
(104). Vitamin D’nin viicut havuzunun 6l¢iisii serum 25(OH)D diizeyidir (99).

Vitamin D pek¢ok nonkalsemik fonksiyonuyla da bilinir (105,106). Ozellikle Vitamin
D metabolizmasi insiilin direnci gelisiminde etkilidir ve vitamin D eksikligi diyabet ve
metabolik sendrom riskini arttirir (107-109). Ancak molekiiler mekanizmalarin daha fazla
aydinlatilmaya ihtiyaci vardir(110).

Kalsiyum metabolizmasindaki degisiklikler esansiyel hipertansiyon gelisiminde ve
patogenezinde 6nemli rol oynayabilmektedir (9). McCorron (111) tedavi almayan non obez
esansiyel hipertansiyonlu hastalarda normal kisilere gore daha diisiik serum iyonize
kalsiyumu oldugunu gostermistir. Rennick ve ark (111) kalsiyum ve kan basinci arasindaki
iliskinin hipertansif hastalarda onlarin renin diizeylerine bagli oldugunu, diisiik reninli
hastalarda daha diisiik iyonize kalsiyum oldugunu ve tersine yiiksek reninli hastalarda daha
yiksek iyonize kalsiyum degerleri oldugunu gdéstermistir. Serum PTH konsantrasyonunda
artma, normal renal fonksiyonu olan hastalarda serum fosforunda diismeye eslik etmistir.
Grobbe ve ark (111) genc hipertansif erkek hastalarda serum PTH konsantrasyonunun kan
basinci ile direkt iliskisi oldugunu gostermistir. Bu calisma viicut agirliklar diizeltildikten
sonra yapilmistir. Ote yandan primer hiperparatiroidizmli hastalarda hipertansiyon ortak bir
bulgudur. Her ne kadar PTH’nun primer hiperparatiroidizmde hipertansiyona yol agma
mekanizmasi tam net degilse de bir¢ok c¢alismada PTH’nun kendisinin bir vazodilator ajan
gibi davrandigi, hem in vivo hem in vitro ¢alismalarda hipertansif ratlarda doz bagimli olarak
kan basincini diisiirdiigli kullanilan modellerde gosterilmistir. Buna dayanarak PTH’un
norepinefrin ve anjiotensin 2’ nin pressor etkisini antagonize ettigi sdylenebilir. Miimkiindiir
ki; hiperkalsemi primer hiperparatiroidizmde hipertansiyonun sebebi olabilir. Bazi
caligmalarda ratlarda hem PTH nun ve hem de hiperkalseminin hipertansiyonun hazirlayici
faktorleri oldugu 6ne siirtilmiisttir (111).

1,25 dihidroksi kolekalsiferoliin kan basinci lizerinde onemli bir regiilasyon goérevi
gordiigii kanist hakimdir. 1,25(OH),D; reseptorlerinin rat aortasinda, vaskiiler diiz kaslarda,

ve kardiyak kas hiicrelerinde oldugu gosterilmistir. Erkek spontan hipertansif ratlarda diisiik
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serum 1,25(OH),D; konsantrasyonu, yiiksek PTH, diisiik serum iyonize kalsiyum ve fosfora
ragmen 1,25(OH),D; metabolizmasindaki disregiilasyon gosterilmistir. Jejunal kalsiyum
emiliminde azalma ve diisiik kemik mineral yogunlugu spontan hipertansif ratlarda kontrol
grubu ile kiyaslaninca gozlemlenmistir. Serum 1,25(OH),D; konsantrasyonu tedavisiz
hipertansiyon hastalarinda kontrol grubu ile kiyaslaninca diisiik saptanmistir. Cift kor plasebo
kontrollii calismada glukoz tolerans bozuklugu olan hipertansif hastalarda D vitamini
tedavisi kan basincinda anlamli bir diismeye yol a¢cmistir. Bu hastalarda serum PTH ve
magnezyum konsantrasyonunda anlamli bir azalma saptanmistir. Yazarlar hipertansiyondaki
baskilanmanin  muhtemelen  hiperparatiroidizmdeki  supresyona  baghi  oldugunu
vurgulamiglardir. Bagka bir calismada ayni otdrler D vitamini tedavisinin orta diizeyde
primer hiperparatiroidizmli ve orta diizeyde hiperkalseminin oldugu hastalarda diyastolik
hipertansiyonu diizelttigini gdstermislerdir (112).

Son Ulusal Bobrek Vakfi Kilavuzuna gore KBY evre 3 ve 4 olup (GFR 15-60 ml/dk)
PTH yiikselmesi olan hastalara 25(OH)D konsantrasyonunun o&l¢iimii Onerilmektedir.
25(0OH) D konsantrasyonunun 75nmol/It (30ng/ml)‘nin altinda oldugu tiim hastalara PTH’u
azaltmak icin ilave onerilmektedir (112).

Renal transplantasyonlu hastalarda post transplantasyon aylardan sonraki dénemde
bile PTH yliksek olmaktadir. Ulusal bobrek vakfi kilavuzu ayni tedaviyi bu hastalar i¢in de
onermektedir. Renal transplantasyonlu hastalarda yapilan bir ¢alismada 25(OH)D diizeyi
27,3% hastada 40 nmol/lt’nin ve 75,5% hastada 75nmol/It’nin altinda saptanmistir. PTH
diizeyleri de Ulusal Bobrek Vakfinin kilavuzuna gore 73,8% hastada KBY evre 3’°de sayilan
hastalarin diizeyinde gorilmistir. Yani 25(OH)D diizeyi ile GFR hizi ve PTH diizeyi
arasinda anlamli bir iligki bulunmaktadir(113). Basarili renal transplantasyonlu hastalarda
renal osteodistrofi siiregelen bir problemdir. Bunun gelisiminde major faktor persistant
hiperparatiroidizmdir ve vitamin D ilavesi hiperparatiroidizmi olup serum 25(OH)D

seviyeleri 75nmol/lt altindaki hastalarda 6nerilmektedir(113).
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MATERYEL VE METOD

Calismamiza poliklinikte takip edilen, bobrek fonksiyonu normal sinirlarda olan 23
kontrol hastasi, 33 poliklinikten takip edilen kompanse bobrek yetmezligi olan hasta ve
Bagkent Universitesi Alanya hastanesi diyaliz iinitesinde diyalize giren 38 kronik bobrek
yetmezligi olan hasta dahil edildi. Bu ¢aligmaya herhangi bir malign hastaligi, diyabeti,
kronik inflamatuar hastaligi, agir karaciger hasari, vaskiiler giris yeri problemi olmayan ve
son bir aydir oral ve parenteral aktif D vitamini kesilen hastalar alindi. Hastalarin yasi,
cinsiyeti, bobrek fonksiyon testi, aclik ve tokluk kan sekeri, LDL, HDL, trigliserid ,
25(0OH)D, CRP, albumin, kalsiyum, fosfor, PTH diizeyi kayit edildi ve alindi.

Hastalardan 12 saatlik aclik sonrasi alinan kan orneklerinden elde edilen serumlarda;
tiim biyokimyasal parametreler Roche/Hitachi Modular P otoanalizoriinde, Parathormon two-
site chemiluminescent enzyme-labeled immunometric yontemle calisildi. 25(OH)D basit
isocratic HPLC analiz yontemiyle, UV engellenmesi ile Ankara Baskent Universitesi
Laboratuarlarinda ¢alisildi. 20 ng/ml altindaki degerler eksiklik olarak kabul edildi(1).

Hemodiyaliz tedavisi bikarbonatli tamponlu diyaliz soliisyonu ve hemofan zarlar
kullanilarak uygulandi. Diyaliz siiresince hastalarin kan akimi 300-350 ml/dk olarak tutuldu
ve diyaliz siiresi 4-5 saat olarak standardize edildi. Hemodiyaliz seansinin hastalarin Kt/V
degeri en az 1,4 olacak sekilde ayarlanmasi planlandi. Diyaliz hastalarindan tetkik edilecek
parametrelerin tayini i¢in kan ornekleri hafta basi ilk diyaliz seans1 oncesi alindi.

Asikar aterosklerozu olan bobrek hastalari; kompanse bobrek hastalarinin ve
hemodiyaliz hastalarinin geriye doniik taranmasiyla tespit edildi. Gegirilmis miyokard
enfarktiisii veya unstabil angina pectoris 0ykiisii olan, pozitif anjiyo bulgusu olan, ekoda aort
kapaginda aterom plagi bulunan, anjinast olup miyocard perfiizyon sintigrafisi pozitif
bulunan, periferik aterosklerozu olan, gecirilmis serebrovaskiiler olay Oykiisii olan, direkt
grafide kalsifikasyonu tespit edilen, ekoda duvar motilite bozuklugu olan hastalar asikar
ateroskleroz grubundan kabul edildi.

Calismamizda istatistiksel analiz SPSS 11.0 for Windows ile yapildi. Veriler ortalama
+ SD ya da yiizde olarak verildi. Istatistik degerlendirmeler Pearson Chi square testi, Post
Hoc, Univariate Logistic Regresyon, Multivariate Logistic regresyon, Blackward Stepwise
ve Pearson Correlation testleri kullanilarak yapildi. Karsilastirma sonucu bulunan p<0.05

degeri istatistiksel agidan anlamli olarak kabul edildi.
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SONUCLAR

Calismamiza kompanse bobrek yetmezligi, hemodiyaliz ve kontrol grubu olmak iizere
toplam 94 hasta dahil edildi. Kompanse bobrek yetmezligi grubu 33 kisi (21 erkek, 12 kadin
yas ortalamasi 65.9£11.1 yil (34-80 yil)), Hemodiyaliz hastas1 grubu 38 kisi (21 erkek, 17
kadin, yag ortalamasi1 60.2+16.8 yil (25-92 yil))ve kontrol grubu 23 kisi (11 erkek, 12 kadin,
55.3+£12.0 y1l (41-79 yil))’den olusuyordu. Erkekler genel toplamda 53 kisi (%56.4) ve
kadinlar, 41 kisi (%43.6) idi. Cinsiyete gore gruplar arasinda farklilik yoktu (p=0.495). Yas
gruplart arasinda anlamli farklilik vardi (p=0.021). Yasa bagh alt grup karsilastirmalari
yapildiginda kontrol grubu ile kompanse bdbrek hastaligi grubunda yasa bagli anlamh
farklilik tespit edildi (p=0.017). Biitiin gruplarda yas ortalamasi 55’in iizerinde oldugu igin
aradaki farkliligin calismay1 etkilemeyecegi diisiiniildii. Kontrol grubu ile diyaliz hastalari
arasinda ve kompanse grup ile diyaliz hastalar1 arasinda ise yas ortalamasi anlamli farklilik
gostermiyordu (sirasiyla p=0.377 ve p=0.203). Calismaya alinan hastalarin demografik

verileri tablo 1’de, genel tanimlayici 6zellikleri Tablo 2’°de goriilmektedir.

Tablo 1:Calismaya alinan hastalarin demografik verileri

Kadin/Erkek | Kadin Yas Ortalamasi Erkek Yas Ortalamasi
(yi) (yi)
KONTROL |12/11 549+ 11,6 yil 55,7129 yil
KBH 12/21 67,7+ 7,5 yil 649 £ 12,7 y1l
KBY 17/21 59,8+ 18,5 yil 60,5+ 15,8 yil
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Tablo 2: Calismaya alinan hastalarin genel tammmlayic1 o6zellikleri.

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 £ 0.64 497+ 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
Trig.(mg/dL) 141.86 + 115.88 138.78 £ 55.79 165.78 + 78.80
AKS.(mg/dL) 92.60 £ 8.30 9736 +12.14 94.81 £15.03
25(OH)D 27.60 £ 12.42 23.12 £ 8.50 21.61 £10.10
(ng/mL)

Gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu Anova testi ile tespit edildikten sonra
(p=0.021), Post Hoc Tukey istatistiksel yontemi ile alt grup farklar arastirildi (Tablo 2). Alt
grup incelemelerinde, albumin, CRP, PTH, fosfor, HDL ve vitamin D diizeyi acisindan
farkliliklar oldugu tespit edildi (sirasiyla p=0.000 ,p=0.007, p=0.000,p=0.000, p=0.011,
p=0.010). Serum albumin degerleri arasinda kontrol grubu ile kompanse ve hemodiyaliz
grubu arasinda anlamli fark oldugu tespit edildi (sirasiyla p=0.003, p=0.000). Ayrica
kompanse ve hemodiyaliz grubu albumin diizeyi arasinda anlamli farklilik bulundu
(p=0.002). CRP agisindan kontrol - hemodiyaliz grubunda ve kompanse - hemodiyaliz grubu
arasinda anlamli farkliliklar tespit edildi (sirasiyla p=0.014, p=0.035). PTH agisindan
kontrol- hemodiyaliz grubunda ve kompanse- hemodiyaliz grubunda farkliliklar tespit edildi
(sirastyla p=0.000, p=0.028). Fosfor agisindan kontrol - hemodiyaliz grubunda p=0.000,
hemodiyaliz- kompanse grupta p=0.000 olarak bulundu. HDL acisindan kontrol ve
hemodiyaliz grubu arasinda anlamli farklilik tespit edildi (p=0.008).

Vitamin D diizeyi agisindan hemodiyaliz grubu ile kontrol grubu arasinda anlaml

farklilik bulundu (p=0.010). (tablo 2)
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Tablo 3:Caliymadaki parametrelerin ii¢ ayr1 grupta karsilastirilmalar ile ¢ikan anlamh

sonuclar
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 --
virdD - 0.008
EKSIKLIGI

Vitamin D eksikligi acisindan gruplar arasinda anlamli fark olup olmadigi incelendi.
Kontrol grubunda 5 kiside (%12.2), kompanse grupta 13 kiside(%31.7), ve hemodiyalize
giren grupta 23 kiside (%56.1) olmak iizere toplam 41 kiside vitamin D eksikligi tespit edildi.
Vitamin D eksikligi orami agisindan gruplar arasinda anlamli fark oldugu tespit edildi
(p=0.008).

Calismanin bu boliimiinde kontrol grubu ¢ikarildi ve bobrek yetmezligi olan hastalar
bir grup altinda bobrek hastalar1 olarak birlestirildi. Vitamin D eksikligi olan ve olmayan
gruplar ayrildi. Vitamin D eksikligi olan grupta C Reaktif Protein diizeyleri daha yiiksek
(p=0.008), albumin diizeyleri daha diisiik (p=0.005) bulundu. Ayrica vitamin D eksikligi
olan ve olmayan gruplarda PTH diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.183)
Ancak vitamin D eksikligi olan ve olmayan grupta PTH diizeyi 150’nin altinda ve iizerinde
olarak kendi aralarinda tekrar gruplandirilarak incelendiginde bu iki grup arasinda anlamli bir
farklilik saptandi (p=0,000). (Tablo 4)

Vitamin D eksikligi olan grupta %28 hastada PTH degeri 150’nin altindayken vitamin D
eksikligi olmayan grupta %54 hastada PTH degeri 150’nin altindaydi.
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Tablo 4:Vitamin D eksikligi olan ve olmayan bobrek hastalarinda CRP, Albumin ve

PTH diizeylerinin karsilastirilmasi.

VIT D EKSIKLiGi OLAN | ViT D DUZEYi NORMAL p
GRUP(n=36) OLAN GRUP(n=35)

CRP(mg/L) 18,92 + 25,76 6,22+7,42 0,008
ALBUMIN(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 T 346,11 + 217,62(n=26) 352,43+201,04(n=16)
(n: 26) 0,000
PTH 150 { 105,47 £35,56(n=10) 98,91+41,64(n=19)
(n: 10)

CRP ile albumin diizeyleri arasinda anlamli negatif bir korelasyon bulundu (p=0,000).
Serum CRP diizeyleri ile HDL diizeyleri arasinda ters yonde zayif bir iliski oldugu tespit
edildi (p=0.035). PTH diizeyleri ile serum albumin ve kalsiyum diizeyleri arasinda negatif bir
iliski oldugu tespit edildi (p=0.015, p=0.001). Serum CRP ve fosfor degerleri arasinda
kuvvetli bir pozitif iliski tespit edildi (p=0.001)

Kompanse bobrek yetmezligi ve hemodiyaliz hastalar1 arasinda vitamin D ve PTH

diizeyleri agisindan anlamli bir negatif korelasyon tespit edildi (p= 0.003).
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Sekil 1. Regresyon analizi kullanilarak vitamin D ve CRP degerlerinin karsilastirilmasi.
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Vitamin D diizeyleri ile CRP, albumin ve HDL diizeyleri arasinda anlamli
korelasyon oldugu tespit edildi (p=0.032 p=0.016, p=0.057). Serum albumin seviyesi ile
kalsiyum ve HDL diizeyleri arasinda pozitif yonde bir iliski oldugu tespit edildi (sirasiyla
p=0.002, p=0.011).

Hastalart CRP’si 10 ve iizerinde olanlar ile 10’un altinda olanlar olarak 2 gruba
ayirdigimizda CRP’si 10 ve ilizerinde olan 16 kiside (%44.4) vitamin D eksikligi saptanirken
CRP’si 10’un altinda olan 20 kiside (%55.6) vitamin D eksikligi vardi. Buna gére CRP’si
10’un iizerinde olanlar ile 10’un altinda olanlar arasinda vitamin D eksikligi acisindan
anlamli fark bulundu (p=0.026).

Albumin diizeyi 4 ve altinda olan bobrek hastalariyla 4 ve iizerinde olanlar1 vitamin D
eksikligi acisindan karsilastirdigimizda; albumini 4’iin altinda olan 16 kiside (%44.4),
albumini 4’iin {lizerinde olan 20 kiside (%55.6) vitamin D eksikligi saptandi. Bu iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (P=0.026).

Tablo 5:Vitamin D eksikligi acisindan risk faktorlerinin univariate logistik regresyonda

degerlendirilmesi.
sig Exp B 95% CI

Lower Upper
YAS(yi) 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 T (mg/L) 0.016 3.867 1.290 11.589
Alb 4 {(g/dL) 0.008 4.800 1.516 15.199

Vitamin D eksikligi agisindan risk faktorlerini Univariate Logistik Regresyonda
degerlendirdigimiz zaman , HDL (p=0.039) , CRP (p=0.016), albumin (p=0.008) degerleri ile
anlaml iligki tespit edildi (p<0.05) (Tablo 5).

Asikar aterosklerozlu bobrek yetmezligi hastalar1 ile vitamin D eksikligi

karsilastirildiginda, asikar aterosklerozu olan 24 kiside (hastalarin %66.7’si) vitamin D
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eksikligi pozitif saptand1 (p=0.003). Asikar aterosklerozu olan ve olmayan bobrek hastalar
arasinda vitamin D eksikligi acisindan anlamli farklilik oldugu tespit edildi (p=0.003).
Asikar  ateroskleroz  risk  faktdrlerini  Multivariate =~ Logistic =~ Regresyonda
degerlendirdigimizde cinsiyet ve vitamin D eksikliginin etkin oldugu bulundu (sirasiyla

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

Tablo 6:Ateroskleroz risk faktorlerinin multivariate logistik regresyonda

degerlendirilmesi sonuclari

sig Exp B 95% CI

. Lower Upper
CINS 0.028 0.022 0.058 0.848
YAS(yil) 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 1310 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 T(mg/L) 0.263 0.296 0.035 2.494
Alb 4 L(g/dL) 0.281 3.381 0.369 30.939
vitD 0.002 9.186 2331 36.199
EKSIKLIGI

Vitamin D eksikligi risk faktorlerini Blackward Stepwise ile degerlendirildiginde ise

albuminin 4’lin altinda olmasi tek basina risk faktorii olarak gozlendi (p=0.008).
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TARTISMA

Total viicut vitamin D havuzunu serum 25(OH)D konsantrasyonu en iyi sekilde
yansitan parametredir. Evre 3-4 KBY hastalarinda diisiik seviyelerdeki 25(OH)D diizeyleri
1,25(0OH),Ds (kalsitriol) sentezini sinirlayarak sekonder hiperparatiroidizm olusumunda rol
oynar (94). Normal renal fonksiyonlu kisilerde, 25(OH)D diizeyi ¢ok diisiikk olmadikca
kalsitriol sentezi etkilenmez (95,96). Bozulmus renal fonksiyonlu hastalarda birgok
caligmada gosterildigi gibi 25(OH)D ile kalsitriol diizeyleri arasinda direkt bir korelasyon
vardir (97,98).

Avrupa’da 25(OH)D konsantrasyonu ve yasanilan yerin arz derecesi yani enlem ve
boylam arasinda anlamli bir iliski vardir (107). Arz derecesi, giines 1sigina maruziyetle
25(OH)D konsantrasyonunu etkilemektedir. Populasyon ¢aligmalarina dayanarak degisik
bolgelerde cesitli alt ve iist limitler ortaya ¢ikmustir, bu limitler gercek viicut ihtiyacini
gostermemektedir ¢iinkli tanimlanmig limitlerin icindeki hastalarda hipovitaminosis D ve
sekonder hiperparatiroidi saptanmistir. Hipovitaminosis D’nin diger bir tanimlamasini
25(OH)D ve PTH konsantrasyonuna dayanarak Malabanan ve ark yapmistir (107). Her ne
kadar Chapuy ve ark (108)’nmin yaptig1 bir calismada serum 25(OH)D konsantrasyonu
31ng/ml’nin tizerinde oldugunda PTH diizeyi 36 pg/ml’de stabil hale gelerek bir plato ¢izmis
ise de Malabanan, Holick ve ark (107) hipovitaminosis D i¢in daha konservatif bir deger
olan 20 ng/ml’yi se¢mislerdir. Vitamin D eksikligi ve yetmezligi KBY hastalarinda K/DOQI
kilavuzunda sdyle degerlendirilmistir ; 30 ng/ml {izeri olan degerler yeterli olarak kabul
edilmistir. 16-30 ng/ml aras1 degerler vitamin D yetersizligi, 15 ng/ml alt1 degerler eksiklik ,
5-15 ng/ml arast degerler hafif eksiklik, 5 ng/ml altt degerler siddetli eksiklik olarak
tanimlanmustir (104). Bizim ¢alismamizda vitamin D eksiklik sinir1 20 ng/ml olarak kabul
edilmistir (1).

Biz bu ¢alismada Alanya gibi glinese maruziyet sansit ¢ok fazla olan bir bolgede
hemodiyalize giren bobrek hastalari ile yine ayni bolgede takipte olan kompanse bdbrek
hastalarinda vitamin D diizeyleri ile inflamasyon ve asikar ateroskleroz arasinda bir iliski
olup olmadigimni gostermeye calistik. Bunun i¢in 38 hemodiyaliz hastasi, 33 kompanse
bobrek hastasi ve kontrol grubu olarak bobrek fonksiyonlart normal olan 23 nondiyabetik
hasta secildi. Bu hastalar arasindaki bayan hastalardan bir kism1 sosyokiiltiirel ve geleneksel
olarak giinese maruziyeti kisitlayacak sekilde giyim tarzina sahipti. Biz bu hastalarin giyim

tarzindan dolay1 D vitamini eksikligi agisindan ilave bir risk artigina sahip olup olmadiklarini
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arastirmayr amagladik. Ayrica bobrek yetmezligi olan hastalardaki malnutrisyon-
inflamasyona bagli artmis mortalite riskinde ve artmis kardiyovaskiiler 6liim riskinde bu
hastalarda siklikla goriilen vitamin D eksikliginin etkin olup olmadigini arastirmay1
amagladik.

Vitamin D ve progresif bobrek hastaliginin arasindaki baglanti, vitamin D’nin hiicre
farklilasmasi ve regiilasyonu ile iliskisi olmasindan kaynaklanabilir. Ilging olan bir bulgu da,
vitamin D desteginin podosit kaybini ve hipertrofiyi azaltmasi yoluyla hayvan
calismalarinda, ratlarda, bobrek kitlesinde ve dokusunda klasik bobrek yetmezlik progresyon
modellerinde bobrek yetmezligini 6nlemesidir. D vitamini T lenfosit ve monosit gibi immiin
sistem hiicrelerinin fonksiyonlarinin modulasyonu ve bobrek hastaligina eglik eden
immiinolojik reaksiyonlarin devamliligini diizenler (130). Yapilan pek ¢ok ¢alismada aktif D
vitamini tedavisinin monositlerden ve lenfositlerden sitokinlerin salinimini azalttig
gosterilmistir. Intravendz veya oral yiikleme Kkalsitriol tedavisinin IL-6 ve IL-1B’y1
hemodiyaliz hastalarinda suprese ettigi gosterilmistir (126,127).

Choncholl ve Scragg’in yaptigi calismada (129) yazarlar ¢ok net bir sekilde
25(OH)D’nin iiremik hastalarda bobrek fonksiyonlar1 ciddi kayba ugradiginda (GFR 15-29)
azaldigimi gostermislerdir. Bu grupta bobrek fonksiyonlari normal olan bireyler ve bobrek
fonksiyon kaybi hafif olan bireyler karsilastirildiginda bunlarda D vitamini diizeyinin normal
oldugu goriilmiistiir. Ote yandan Choncholl ve Scragg’a gore vitamin D eksikligi iiremik
hastalarda hastaligin derecesine baglidir. Lucas ve ark 17 kompanse bobrek yetmezligi
hastasinda serum vitamin D konsantrasyonunda hafif bir azalma saptamistir (128). Ayni
sekilde Pitts ve ark ile Portale ve ark GFR’si 40-90 arasinda olan hastalarda benzer sonuglar
almiglardir (128). Biz de bobrek fonksiyonlart normalden hemodiyaliz hastalarina dogru
gidildik¢e D vitamini eksiklik oraninin arttigini, hastalarin bobrek fonksiyonlari bozuldukg¢a
vitamin D diizeyinin azaldigin1 ve hemodiyaliz hastalarinda ise en diisiik seviyeye indigini
gozlemledik.

1,25(OH),D3 eksikliginin en biiylik sebebi hiperfosfatemidir. Bu bobrekte
1,25(0OH),D3 diizenlenmesini azaltir veya tamamen engeller. Bu ylizden bu hastalarda
diyetteki fosfor kisitlanmali ve bir fosfor baglayict ajan kullanilmalidir (17). Gonzales ve
ark (104) Birlesik Devletler disindaki hastalarda yaptiklar1 ¢alismalarda (97,98,104) paralel
olarak diyalize girmeyen bozulmus renal fonksiyonlu hastalarda yiiksek prevalansda vitamin
D yetersizligi ve eksikligi tespit etmislerdir. Bu ¢aligmaya gore nondiyaliz KBY hastalarinda
disik 25(OH)D diizeyinin sebebi tam anlasilamamistir. Gonzales ve ark (104) renal

disfonksiyonun hipovitaminosis D i¢in risk faktorii oldugunu bulmuslardir. Uzun siireli
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nefrotik diizeyde proteintiri ile takip edilen hastalarda iiriner vitamin D baglayan protein
kaybina bagli olarak vitamin D eksikligi gelisme riski vardir (104). Ancak bu KBY’de
vitamin D eksikligindeki tek faktoér degildir, cilinkii nefrotik diizeyde proteiniirisi olmayan
hastalarda da 25(OH)D diizeyi yetersiz bulunmustur (104). Gonzales ve ark’nin yaptigi
calismada kronik bobrek yetmezligi evre 1-5 arasindaki hastalarin diigiik serum 25(OH)D
diizeyleri, diisiik serum albumin diizeyleri ile korele idi ve en diisiik serum albumin seviyeleri
nefrotik hastalarda goriildii. Bu bulgular hipoalbumineminin malnutrisyona ve zayif vitamin
D alimina bagl olabilecegini, bunun da diisik 25(OH)D seviyelerine sebep olabildigini
gostermistir. Diyetteki fosforun kisitlanmasi nedeniyle mandra iiriinlerinden zengin gidalarin
da aliminin azalmasi vitamin D eksikligi olusumunda rol oynayabilir.

Bobrek hastalarinda diisiik 25(OH)D diizeyi olmasinin bir baska olas1 sebebi, tiremik
hastalarda tariflenen 25(OH)D’nin fotobiyosentezinin bozulmasi olabilir. Gonzales ve
ark’nin ¢aligmasinda (104) vitamin D eksikligi; diyalize giren KBY hastalarinda
girmeyenlere oranla, daha sik ve siddetli olarak goriiliirken yazin bu test tekrarlandiginda
vitamin D diizeyleri daha yiiksek tespit edilmis. Bu bulgular vitamin D eksikligi i¢in azalan
giines 1s181na maruziyetin, hemodiyaliz populasyonunda diyetle alimin azalmasindan daha
yiiksek risk faktorii oldugunu gostermektedir. Biz de bayan bobrek hastalarinda giinese
maruziyeti sorguladik. Alanya iklim olarak glines maruziyeti ¢cok fazla olan bir merkez
olmasina ragmen sosyokiiltiirel faktorlere bagl olarak giyim tarzi kapali bayan hastalarda,
kapali olmayan bayanlara gore vitamin D eksikligi anlamli olarak daha fazla idi. Bu bulgu
bizi; glinese maruziyet agisindan kapali bayan hastalarin periyodik olarak vitamin D
diizeyleri ile takibi ve eksiklik saptanan hastalarin daha erken replasman tedavisine
baslamamiz i¢in uyarici olabilir. K/DOQI kilavuzuna gore (94) KBY evre 3 ve 4 hastalarda
hiperparatiroidizm varsa vitamin D replasmam 6neriliyor. Onerilen dozda ¢ok diisiik toksisite
riski olsa da vitamin D eksikligi olan sekonder hiperparatiroidizmli hastalarda vitamin D
replasman tedavisi birinci basamak tedavidir (104).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin sayist hizli bir artis gostermektedir.
Tedavideki gelismelere ragmen bu hastalarda yiiksek mortalite hala s6z konusudur. Kronik
inflamasyon varli§i ve protein enerji malnutrisyonu bu mortaliteden sorumlu baslica
faktorlerdir. inflamasyon diyalize giren hastalarda oldukga yaygidir ve prevalanst %60’a
kadar varabilmektedir (114). Inflamasyon aterosklerozda anahtar rol iistlenen patojenik
mekanizmadir. Aterojenik plaklarin inflamasyonla olustugu iyi bilinmektedir (46). CRP pek
cok caligmada kardiyovaskiiler hastalik gostergesi ve uzun doénem survey konusunda bir

belirte¢ olarak tanimlanmistir (46). Biz de kronik bobrek yetmezIligi olan hemodiyalize giren
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ve heniiz diyaliz ihtiyaci olmayan kompanse donemdeki hastalarda vitamin D eksikligi ile
kronik inflamasyon ve ateroskleroz arasindaki iliskiyi arastirmak amaciyla bu g¢alismay1
planladik. CRP akut faz reaktani olarak karacigerde sentezlenir. Plazma CRP diizeyleri akut
hastalik yoklugunda diisiiktiir ancak inflamatuar reaksiyon varliginda 1000 kata kadar
yiikselebilir. Yiikselmis bir CRP konsantrasyonu altta yatan sistemik inflamasyonun sensitif
bir gostergesidir. Serum CRP diizeyleri hemodiyaliz hastalarinda anlamli olarak yiiksektir ve
kronik inflamasyonun bir gostergesidir. Diyaliz hastalarinda serum CRP’nin artmasi ve
serum albumin diizeyinin diigmesi morbidite ve kardiyovaskiiler mortalitenin kuvvetli bir
isaretidir. Baz1 c¢aligsmalarda CRP diizeyi ile serum albumin diizeyinin korele oldugu
gosterilmistir (115). Bazi ¢calismalarda ise hemodiyaliz hastalarinda CRP ile serum albumin
arasinda korelasyon saptanmamis, serum CRP ile serum fosfor arasinda anlamli bir pozitif
korelasyon saptanmustir (116,117). Uremik malnutrisyon ve kronik inflamasyon siklikla
KBY hastalarinda beraberlik teskil eder (118). Stevinkel ve ark (119) bu beraberligi heniiz
diyalize girmeyen bobrek hastalarinda gostermistir. 109 hastanin %44’ orta derecede
protein—kalori malnutrisyonu, %32’°si inflamasyonun belirtecleri bakimindan pozitifti ve
CRP’leri yiiksekti (119). Qureshi ve ark kronik hemodiyaliz hastalarinda, orta derecede
malnutrisyon olan vakalarda, normal hemodiyaliz hastalarina gore 4 kat yiiksek kronik
inflamasyon bulgusu (CRP>20mg/dl) saptamslardir (120). Uremik malnutrisyon ve kronik
inflamasyon beraber oldugunda morbidite ve mortalitede tek tek oldugundan daha fazla bir
artis olur (121-123). Fujino ve ark 389 hemodiyaliz hastasinda CRP ile beden kitle endeksi
degisikliklerinin ters korele oldugunu bulmuslardir (124). Iseki ve ark. 163 diyaliz hastasinda
CRP diizeylerini calismiglar ve hastalart CRP’si<l0 ve CRP’si>10 olarak iki gruba
ayirmistir.  CRP>10 olan grupta serum albumini daha diisiik bulunmustur. Bizim
calismamizda serum albumin diizeyleri ile CRP diizeyleri bobrek hastalarinda negatif korele
bulundu. Bizim hastalarimiz diyalize giren ve heniiz girmeyen iki grup hastadan olusuyordu.
Calismanin bu boliimiinde bdbrek hastalarinda inflamasyon ve vitamin D eksikligi arasindaki
iligkiyi arastiracagimiz i¢in kontrol hastalarin1 ¢alismanin disina ¢ikardik. Ayrica serum
vitamin D diizeyi diisiik olan hastalarda serum albumini diisiik ve serum CRP diizeyleri de
daha yiiksek tespit edilmistir. CRP’nin yiiksek oldugu hastalarda albuminin diisiik olmas1 da
literatiirle uyumludur (119).

Nasri ve ark sekonder hiperparatiroidizm ile birlikte inflamasyon ve hemodiyaliz
hastalarindaki hiperfosfatemiyi pozitif korele bulmuslardir (117).Plazma 25(OH)D seviyeleri
ile serum CRP arasinda negatif beraberlik bulmuslardir. Ilging olarak yiiksek PTH ve yiiksek

fosfor diizeylerine sik olarak vitamin D eksikligi eslik etmistir (46). Hemodiyaliz
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hastalarinda hiperfosfatemi, kontrolsiiz sekonder hiperparatiroidizme, yliksek serum PTH
seviyelerine ve yliksek serum CRP diizeylerine eslik etmistir (125). Bu da sekonder
hiperparatiroidizmin daha iyi kontrol edilmesi geregini ortaya koymustur. Biz de literatiirdeki
bilgilerle uyumlu olarak hiperfosfatemi ve inflamasyonun gostergesi olan CRP’yi anlamli
pozitif korele bulduk. Hiperfosfatemi ile serum CRP yiiksekligi arasindaki iligki inflamasyon
ve mortalite artisindan fosfor kontrolii ile korunabilecegine isaret edebilir. Bizim tezimiz
25(OH)D konsantrasyonlar: ile inflamasyon arasindaki iligkiyi aciklamay1 amag¢ edinmisti.
25(OH)D diizeyleri ile CRP diizeyleri arasinda ters korelasyon tespit edildi ve bu noktada
literatiirdeki bulgular bizi destekliyordu (117). Ayrica vitamin D eksikligi olan grupta PTH
diizeylerini 150’nin altinda ve iizerindeki degerler olarak iki ayr1 grupta inceledigimizde
ilging olarak PTH diizeyi 150’nin altinda olan 10 hasta tespit edildi . Vitamin D eksikligi
olan grupta yaklasik %28 hastanin PTH diizeyi 150’nin altindayken; vitamin D eksikligi
olmayan grupta %54 hastanin PTH diizeyi 150’nin altindaydi. Bu da bize adinamik kemik
hastalig1 ile takip edilen bobrek hastalarinda da ciddi sekilde D vitamini eksikligi
olabilecegini gostermektedir. Bu hastalarda D vitamini diizeyi ¢alismak yararli olabilir ¢linkii
bu hastalarda replasmanin olumlu-olumsuz etkilerine dair yeterli veri yoktur.

Klinik ve teorik veriler vitamin D’nin KBY hastalarinda erken donemde yararh
etkilerinin oldugunu gostermektedir. Vitamin D terapisi bu hastalarda takip edilmeli ve
tedavinin sonucunda hedef diizeyde bobrek hastaliginda ilerleme hizinda bir yavaslama olup
olmadig1 arastirilmalidir. Onemli bir soru vitamin D tedavisinin kardiyovaskiiler 6liim
izerine olumlu bir etkisinin olup olmadigidir. Shoji ve ark (131) 242 hemodiyaliz hastasinda
yaptiklar1 g¢aligmada 162 vitamin D kullanan ve 80 kullanmayan hasta se¢mislerdir.
Alfakalsidol kullanan grupta kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan kullanmayanlara gore
anlamli bir risk azalmasi saptanmistir. Her iki gruptaki nonkardiyovaskiiler mortalite ise
farkli saptanmamustir.

Hiperfosfatemi ile hem hiperparatiroidizm ve hem de hiperparatiroidizme eslik eden
vaskiiler ve doku kalsifikasyonun artmasi kardiyovaskiiler hastalig1 arttiran risk faktorleri ile
korele bulunmustur (47). Pek cok calismada vitamin D’nin KBY populasyonunda olasi
koruyucu rollerinden bahsedilmistir. Bu calismalarda kalsitriol ve vitamin D analoglarinin
hemodiyalize giren hastalarda kardiyovaskiiler ve diger sebeplerden mortalite {izerine etkisini
aragtirmiglar ve bu arastirmalarda vitamin D analoglarmin  6liim riskini azalttigi
bulunmustur. Teng ve ark (132) 3 yillik retrospektif olarak yaptiklar1 ¢alismada 67.399
hemodiyaliz hastasin1 1999 ve 2001 arasinda taramiglardir. Buna gore parikalsitol verilen

hastalarin serum kalsiyum ve fosfor diizeylerinde kalsitriol verilenlerden daha az bir
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ylikselme olmus ve daha az mortalite orani ile sonuglanmistir. Boylece altta yatan koruyucu
mekanizmaya bagh olarak parikalsitol kullaniminda anlamli olarak daha diistik 61iim riski her
diizeydeki kalsiyum, fosfor ve PTH’da rapor edilmigtir. Tentori ve ark (133) ise 8000 kisilik
hemodiyaliz hasta grubunda kalsitriol, parikalsitol, doxerkalsiferol kullanimi ve hi¢ vitamin
D tedavisi almayan grubu karsilastirmistir. Vitamin D tedavisi alan gruplar arasinda anlamli
bir farklilik yokken, almayan grup ile alanlar arasinda ¢ok anlamli bir fark tespit edilmis.
Vitamin D tedavisi almayan grupta mortalite hizinda ciddi artma tespit edilmis. Bu tedaviyi
alan gruplar arasinda kalsiyum agisindan fark gozlenmemistir. PTH diizeyi kalsitriol alan
grupta diger tedaviyi alan gruplara gore daha diisiik ¢ikmistir. Yine 242 kronik diyaliz
hastasiin alindig1 bir caligmada alfakalsidol kullanilmis ve kardiyovaskiiler 6liim riskinde
kullanmayanlara kiyasla anlamli bir azalma tespit edilmistir (131). Vitamin D eksikligi olan
kisilere vitamin D takviyesi yapilirsa aterosklerotik plaklarin gerileyebilecegi calismacilar
tarafindan One siiriilmiistiir. Bu bulgularin 1518inda Watson ve ark. (46) serum vitamin D
diizeyleri ile koroner kalsifikasyon arasinda negatif bir korelasyon tespit etmislerdir. Bu da
vitamin D’nin aterogenezden koruyucu roliinli géstermistir. Biitiin bu ¢alismalar vitamin D
terapisinin diyaliz hastalarinda koruyucu bir etkisinin oldugunu, vitamin D terapisi almayan
hastalarla kiyaslandiginda gostermistir. Bizim c¢alismamizda vitamin D eksikligi olan
hastalarda kardiyovaskiiler hastalik oraninin ve asikar ateroskleroz oranimnin arttii tespit
edildi. Bizim bu bulgumuz genelde literatiir ile uyumlu idi. Vitamin D eksikligi
kardiyovaskiiler kalp hastaliklar1 ve konjestif kalp yetmezligini arttirict etkiye sahiptir
(57,58). Vitamin D’nin kan damari1 hasarimi inflamatuar siireci baskilayarak azalttigi,
kardiyomiyosit hipertrofiyi ve proliferasyonu inhibe ettigi ve renin—anjiotensin sistemi
negatif yonde regiile ettigi gosterilmistir (46). Biitiin bu etkiler vitamin D’nin PTH {izerinde
ve kalsiyum-fosfor diizeylerine olan etkisiyle esit belki de daha énemlidir ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin kontrolii agisindan umut vericidir.

Vitamin D tedavisinin kardiyovaskiiler hastaliklardan korunmada etkili bir ajan mi
yoksa bizzat ateroskleroza yol agan bir risk faktorii mii oldugunun kesin olarak ortaya
konabilmesi i¢in degisik klinik caligmalara ihtiya¢ vardir. Literatiirde az da olsa vitamin D
tedavisinin ateroskleroza yol agan bir faktor olabilecegi konusunda yayinlar (45) oldugu icin
yapilacak bu ¢alismalardan ¢ikacak sonuglar son donem bobrek hastaliginda kardiyovaskiiler
olaylar1 anlayabilmek agisindan 6nemlidir. Umuyoruz ki;gelecekte bu g¢alismalardan elde
edilecek sonugclarla vitamin D tedavisinin sinirlari netlesir ve bobrek hastalarinin inflamasyon
ile aterosklerotik kalp hastaliklarina bagli mortalite ve morbidite riskinde azalma ile birlikte

bu hastalarin genel yasam kalitesinde ciddi bir artis meydana gelir.
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