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OZET

Karakas, Y. Kronik bobrek hastahiginda 25 (OH)D3 diizeylerinin belirlenmesi
ve kolekalsiferol tedavisinin endotel disfonksiyonu iizerine etkisi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahklar1 Anabilim Dal Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir.2013.Kardiyovaskiiler olaylar KRY hastalarinda olduk¢a
fazladir. KRY hastalarinda diisiik 25(OH)D3 diizeylerinin oldugu bilinmektedir.
Vitamin D diizeyi diisiik KRY hastalarinda oksidatif strese ve endotel
disfonksiyonuna bagli KAH insidans1 artmistir. Biz ¢calismamizda KRY hastalarinda
vitamin D tedavisinin endotel disfonksiyonu iizerine etkisini belirlemeye calistik.
Endotel fonksiyonlar1 doppler ile degerlendirildi. Bes dakikalik 6n kol iskemisi
sonrast reaktif hiperemi, endotel bagiml dilatasyon ve endotel bagimsiz dilatasyon,
sublingual nitrogliserin verilmesi sonrast dilatasyon degerlerine bakildi.Vitamin D
diizeyi <30 mmol/L olanlar diisiik olarak kabul edildi.Vitamin D diizeyi diisiik hasta
ve kontrol grubuna 8 hafta boyunca haftada 1 kez 50.000 IU vitamin D verildi.
Tedavi oncesi ve sonrast FMD, NID, KIMK, degerleri 6l¢iildii. Ortalama 25(OH)D3
diizeyleri kontrol grubunda 34,26+8,7, hasta grubunda 30,0+£13,4 nmol/L olarak
tespit edildi.Karsilastirildiginda, hastalarda %FMD 6,46+5,49 kontrolde 15,99+8,19,
hastalarda %NID 13,02+6,5 kontrolde 25,48+12,98, hastalarda KIMK sol 0,79+0,15
— sag 0,78+0,14 ile kontrolde sol 0,6+0,09 — sag 0,59+0,09 olarak tespit edildi ve
hasta ve kontrol grubu arasinda FMD, NID, KIMK sag/sol degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi. En diisiik vitamin D degerinin hasta grubunda oldugu
goriildii. 25(OH)D3 diizeyi diisiik hastalarda replasman sonrasit %FMD’nin anlamli
arttr. Tedavi oncesi 5,68+4,99°den tedavi sonras1 11,2845,9’e ¢ikt1 artis istatistiksel
olarak anlamliydr (p<0,01). Vitamin D tedavisiyle KIMK sag/sol ve NID degerleri
arasinda anlamhi fark olmadi. Sonu¢ olarak diyaliz hastalarinda 25(OH)D3
diizeylerinin daha diisiik oldugu ve KIMK degerinin daha yiiksek oldugu tespit
edildi. Kolekalsiferol tedavisiyle, oOncelikle diyaliz hastalarinda endotel
disfonksiyonunu iyilestirebilecegi ve KAH sikligin1 azaltabilecegi gosterildi. Yalniz

bunu destekleyen uzun donem klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin D, Kronik Bobrek Yetmezligi, Endotel Disfonksiyonu
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ABSTRACT
Karakas,Y. Effect of 25-hydroxyvitamin D3(cholecalciferol) on endothelial
dysfunction in dialysis patients.Eskisehir Osmangazi University, Faculty of
Medicine Department of Internal Diseases Speciality in Medicine Thesis,
Eskisehir,2013. Cardiovascular event(CVE) are high in CKD compared to the
general population. In patients with CKD, 25-hydroxyvitamin D3 low level is
known. 25(OH)D3 deficiency patients with CKD have higher incidence of CVE due
to the oxidative stress and endothelial dysfunction (ED). Our aim in this study, was
to investigate the effect of 25(OH)D3 deficiency and supplementation on ED in
patients with CKD who are treated with dialysis. Patients on dialysis and healthy
controls were evaluated for ED by using Doppler ultrasound of brachial artery.
Reactive hyperemia following 5 minutes forearm ischemia was accepted as
endothelium-dependent vasodilatation(FMD) and compared to endothelium-
independent vasodilatation in response to sublingual glyceril trinitrate (NID). Also,
in all the participant CIMT was measured. FMD was performed before and after 8
weeks of oral cholecalciferol medication in 25(OH)D3 deficiency patients and
healthy controls. Patients on dialysis had a lower FMD% of 6.46 (+5,49) versus
15.99 (#8.19) and GTN% of 13.02 (+6.5) versus 25.48 (£12.98) of the controls.
Patients on dialysis had higher CIMT left of 0.79 (£0.15) versus 0.60 (+0.09) and
right (0.78+0.14 versus 0.59 (£0.09) than the controls. Level of p<0.05.The lowest
25(0OH)D3 level was in dialysis patients. In 25(OH)D3 deficiency patients with
CKD, after cholecalciferol administration, %FMD was significantly enhanced in
dialysis patients at an average of 5.68 (£4.99) versus 11.28 (£5.91) of the controls.
Response to CIMT left, CIMT right and %GTN was unaffected. These results show a
significantly lower levels of 25(OH)D3 in the blood of dialysis patients compared to
that of the controls. Also an increased level CIMT is shown with the dialysis
patients.So cholecalciferol treatment could improve the ED and increases the level of
FMD in patients on dialysis. The cholecalciferol supplement to dialysis patients may

also prevent CVE, but this needs more long term clinical studies.

Key Words: vitamin D, chronic kidney disease, endothel dysfunction
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1.GIRIS

Vitamin D mineral metabolizmas1 ve kemik sagligi i¢in hayati Oneme
sahiptir. Diger vitaminlerin aksine agirlikli olarak ciltte sentez edilir. Aktif olarak
etki gosteren 1-25(OH)D3 molekiilii olmasina ragmen vitamin D metabolizmasinin
ve viicut depolarinin degerlendirilmesinde plazma 25(OH)D3 diizeyi 6nemli bir
gostergedir. Deride yapilan 7(OH) vitamin D, karacigerde mitokondrial ve/veya
mikrozomal enzimlerle 25(OH) D’ ye donustiiriilir. Baslica proksimal tiibiil
hiicrelerinin mitokondrilerinde bulunan 25(OH), 1-a hidroksilaz enzimi ile 1,25
(OH) D3’ye dontisiir. Diger dokularda da bu sentez islemi olabilir. Fakat ekstarenal
iretim sinirlt miktarlarda olmaktadir.

25(0OH)D3 eksikliginin risk faktorleri arasinda prematiire dogum, cilt
pigmentasyonu, giines 1s1gina az temas, obesite, malabsorbsiyon, bakteriyel
enfeksiyon, otoimmun hastaliklar, kanser, ileri yas ve kronik bobrek hastaligi
bulunmaktadir.

25(0OH) D3 eksojen veya endojen kaynaklardan total vitamin D alimindan
etkilenir ve insan viicudundaki vitamin D rezervinin gostergesi oldugu son
zamanlarda yapilan ¢alismalarda daha da vurgulanmaktadir. Farkli laboratuvarlarda
25(0OH) D3 diizeyleri 20-200 nmol/L(8-80 ng/mL) arasinda degismektedir. Plazma
yar1 dmrii 25-30 giindiir.

Son zamanlarda yapilan epidemiyolojik bazi calismalarda ozellikle yash
popiilasyonda, bobrek fonksiyonlar1 normal olsa bile, vitamin D eksikligi ile
karakterize 25(OH) D3 diizeyinin dusiikligli, plazma PTH, alkalen fosfataz
yiiksekligi saptanmis ve negatif iskelet dengesi ortaya ¢ikmistir.

Kronik bobrek yetmezlik (KRY)’li diyalize giren hastalarda 25(OH) D3
diizeyleri normal popiilasyona gore diisiik oldugu bilinmektedir. Bunun nedeni tam
olarak agiklanamamustir.

Son zamanlarda  “K-DOQI Clinical  Practice Guidelines for Bone
Metabolism and Disease in CKD” kilavuzu vitamin D iizerine odaklanmustir.

Bu kilavuza gore vitamin D eksikligi 25(OH)D3 diizeylerine gore

gruplandirtlmistir.



Vitamin D eksikligi: 25(OH)D3 diizeyleri <15ng/ml (37.5 nmol/L)

Orta dereceli Vit D eksikligi: 25(OH)D3 diizeyleri 5 ng/ml ile 15 ng/ml aras1
Siddetli diizeyde Vit D eksiklig: 25(OH)D3 diizeyleri <5 ng/ml

Vitamin D yetersizligi: 25(OH)D3 diizeyleri 16 ile 30 ng/ml arasi.

Vitamin D yeterli: 25(OH)D3 diizeyleri >30 ng/ml.

Yapilan ¢alismalarda, KRY’li hastalarda 25(OH) D3 diizeyleri 15 ng/mL (37
nmol/L) den daha diisiik saptanmistir ve bu diisiik vitamin D degerlerine yliksek
seviyede sekonder hiperparatiroidizm eslik etmektedir. PTH sitiimiilasyonundan
kaginmak i¢inde 25(OH)D3 diizeyinin yiiksek olmasi gerektigi bildirilmistir.

Viicutta vitamin D (25 OH D3) eksikligi klinikte dnemlidir. Vitamin D
reseptorleri kardiyak dokuyu da igeren tiim dokularda yaygin bulunur. Dolayisi ile
vitamin D kalsiyum ve fosfor dengesine etkisi(kirik, osteoporoz) disinda 6nemli role
sahiptir.

Onemli rollerinden biriside kardiyovaskiiler hastaliklarla olan iligkileridir.
Ozellikle sol ventrikiil hipertrofisi, hipertansiyon, vaskiiler kalsifikasyon ile iliskili
oldugu bilinmektedir. Buna ek olarak vitamin D’nin tanimlanmamis bir¢ok yeni
aktivitesi vardir. Immun fonksiyon, selliiler proliferasyon, ndron koruyucu, kardiyak
hipertrofiyi azaltic1 etkileri gibi.

SDBY likli hastalarin en sik 6liim nedenleri arasinda kardiyovaskiiler olaylar
gelmektedir. Genel populasyonla karsilagtirildiginda 45 yas ve lizerindeki diyaliz
hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite 100 kattan daha fazla
artmigtir.  Ozellikle kotii fosfor kontrolii, kardiyak ve damar kalsifikasyonu
kardiyovaskiiler olaylara yol agmaktadir . Oliimlere katkisi bulunan geleneksel
faktorlerin yani sira daha dnce iizerinde bir¢ok ¢alisma yapilmis olan liremiye iliskin
faktorler ile birlikte endotelyal disfonksiyon oOnemli yer tutmaktadir. Ayrica
inflamasyon reaksiyonlarinda ve ateroskleroz gelisiminde C-reaktif protein artisi
onemlidir.C-reaktif proteinin sentezi TNF-a ve IL-6 ile diizenlenir. Kalsitriol doza
bagimli olarak TNF-a ve IL-6 1n sekresyonunu baskilar.

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda kemik hastali§i, kanser, immun
bozukluk ve kardiyovaskiiler mortalite riski normalden daha yiiksektir. 1,25(OH)D3
iretimindeki yetmezlik, siklikla 25(OH)D3 eksikligi ile birliktedir. Bir ¢ok ¢alismada



vitamin D analoglarinin kardiovaskiiler mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir. Oysa son
zamanlarda 25(0OH)D3-1,25(0OH)D3 kombine yetmezliginin mortalite ve morbidite
iizerine etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak bu durumu gosteren ¢alismalar
¢ok azdir.

Bu nedenle Vit D eksikliginin tespiti ve tedavisinin diizenlenmesi, bu
gelisebilecek komplikasyonlar1 Onleyecektir. Biz c¢alismamizda KBH olan ve
25(OH)D3 diizeylerinde eksikligi tespit edilen hastalarda 25(OH)D3 replasmani
sonrasinda, 25(OH)D3’ iin endotel disfonksiyonu, inflamasyon iizerine etkisini
degerlendirmek ve klinik pratikte rutin kullanima girmesine katkida bulunmaya
calisacagiz.

Replasmanda, K/DOQI ve KDIGO kilavuzlarina uygun olarak , 50.000 1U
vitamin D her hafta bir oral toplamda sekiz (8) hafta verilmesi planlandi.

Vitamin replasmani siddetli yetmezligi olan  <30nmol/L olan hastalara

yapilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Kronik Bobrek Hastahg:

2.1.1 Tanim ve Kronik Bobrek Hastaliginin Evreleri

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH), toplumda 6nemli bir saglik problemidir. Son
Doénem Bobrek Hastaligi (SDBH) gelisen hastalarda bobrek fonksiyonunun yasami
idame ettirmede yetersizlige yol agmasi ve normal bobrek fonksiyonunu saglamak
icin hemodiyaliz, periton diyalizi veya bobrek nakline ihtiyag duyulmasi agisindan
onemlidir(11).

KBH, glomeriil filtrasyon hizinda azalma sonucu bdbregin sivi soliit
dengesini diizenleme ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinda siiregelen ve ilerleyici
bozulma durumu olarak tanimlanabilir. KBH tanis1 asagidaki kriterlerden birinin
saglanmasi1 durumunda konulur(1).

Glomeriil Filtrasyon Hizi’nda (GFH) azalma olsun veya olmasin, bobrekte 3
aydan daha uzun siiren yapisal ve islevsel bozukluklarla giden idrar, kan
anormallikleri yada goriintiileme yontemleri ile saptanan bir hasar olmasi yada

Bobrek hasari olsun veya olmasin GFH’nin 3 aydan uzun bir siire 60
ml/dk/1.73 m*den diisiik olmasi seklinde tanimlanabilir.

SDBH, endojen renal fonksiyonun geri doniisiimsiiz kaybi1 ile karakterize ve
hayat1 tehdit eden liremiden korunmak i¢in hastaya devamli olarak hemodiyaliz,
periton diyalizi veya renal nakil gibi renal replasman tedavilerinin uygulandigi
klinik tablodur.

Bobrek fonksiyonlar1 akut hasar sonrasi tekrar 6nceki islevselligine donebilir
ancak kronik renal hastaliklar sonrasi hastanin %90’nindan fazlasinda SDBH
gelisir(2).

NHANNES Il verilerine dayanilarak, NKF-K/DOQI kronik bobrek hastaligi
kilavuzu c¢alisma grubu, GFH’n1 hesaplarken, MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease) ¢alismasindan elde edilen;

Yas, cinsiyet, irk ve serum kreatin seviyesini iceren formiilii kullanilmistr(3).

KBH evrelerinin bobrek fonksiyonlarina gore tanimlanmasi hastalarin

degerlendirilmesinde biiylik kolayliklar saglamaktadir.



Tablo 2.1.Kronik Bobrek Hastalig1 Siniflamasi(4).

Evre Tanim GFH Prevelans(%) | Prevalans(%)
(ml/dk/1.73 (geneltoplum) | (KBH’de)
m2)

Bobrek hasar1 var
I (Normal veya artmis GFH >90 3.3 64.3
ile birlikte)
I Hafif GFH
Azalmasi 60-89 3.0 31.2
Orta GFH
Il azalmasi 30-59 4.3 4.3
Agir GFH
v Azalmasi 15-29 0.2 0.2
\Y SDBH <15 0.1 0.2

2.1.2. Kronik Bébrek Hastaliklarinda insidans ve Prevalans

Ulkemizde renal replasman tedavisi gdren hasta sayis1 hizla artmaktadir. 2011
yil1 sonu itibariyle 60.443 hastanin renal replasman tedavisi aldig tespit edilmistir.
Son donem bobrek hastaligi prevalansi milyon niifus basina 819, insidans ise 197
olarak kabul edilmistir.

Bulgularda diyabet en 6nemli son donem bobrek yetmezligi nedeni olarak
goriilmektedir. Bunu hipertansiyon, glomerulonefritler, polikistik bobrek hastaliklar
izler. Hemodiyaliz (%82,3) en sik kullanilan tedavi yontemi olup,bunu

transplantasyon (%9,9) ve periton diyalizi (%7,7) takip etmektedir(5).

2.1.3 Kronik Bobrek Hastalarinda Etiyoloji
Ozellikle son yirmi y1lda SDBH’ nin insidansinda dramatik bir artis olmustur.

Bunun yaninda kronik bobrek yetmezliginin etiyolojisinde bazi degisiklikler




olmustur. Ge¢miste SDBH’ na  gotiiren en sik sebep glomerulonefrit iken
giiniimiizde ise siklikla altta yatan etiyolojiler diyabetik ve hipertansif nefropatilerdir.
Bu etiyolojilerdeki degisikligin nedeni glomerulonefritlerin daha efektif tedavisi ve
korunmasi veya 6zellikle diyabetik ve hipertansif bireylerin azalmis mortalitelerine
bagli uzamis Omiirleridir.

Azalmis erken kardiyovaskiiler mortalite KBY ‘li hastalarin ortalama yasim
arttirmistir. Yaslilarda KBY ‘nin en sik nedeni hipertansiyondur. Ilerlemis KBY
hastalig1 olan ¢cogu hastada etiyolojik sebep bulunamaz(2).

2.1.4. Kronik Bobrek Yetmezliginin Bashca Nedenleri (6)
Primer glomeriiler hastahklar
Fokal ve segmental glomeruloskleroz
Membranoproliferatif glomeriilonefritler
Ig A nefropatisi
Membrandz nefropati
Minimal degisiklik hastalig1
Sekonder glomeriiler hastahiklar
Diyabetik nefropati
Amiloidozis
Post-infektif glomerulonefrit
HIV’ e bagli nefropati
Kollajen-vaskiiler hastaliklar

Orak hiicre nefropatisi

Tiibiilointerstisyel nefritler
Ilag hipersensitivitesi
Agir metaller
Analjezik nefropatisi
Reflii ve/veya kronik pyelonefrit
Idiopatik



Herediter hastahklar
Polikistik bobrek hastalig
Meduller kistik hastalik

Alport sendromu

Obstriiktif nefropatiler
Prostatik hastalik
Nefrolithiazis
Retroperitoneal fibrozis / timor

Konjenital bozukluklar

Vaskiiler hastaliklar
Hipertansif nefroskleroz

Renal arter stenozu

Tirk Nefroloji Dernegi (TND), diyaliz ve transplantasyon 2011  kayitlarina
gore hemodiyalize 2011 yilinda yeni baslayan toplam hasta sayisin1 12.117 olarak
tespit etmis. Bunlarin 10.100” i 90 giinden uzun takip edilmis ve bu hastalarda en
onde gelen etiyolojik faktoriin diyabetes mellitus (DM) (%37,3)(Tip I %29,2 Tip II
%8,1)  oldugu gorilmiis. Sonrasinda sirasiyla Hipertansiyon (HT) (%28),
glomertlonefrit (%6), polikistik bobrek hastaligi (PKBH) (3,5), pyelonefrit (%2,3)
amiloidozis (%1,6) ve diger nedenler izlemektedir. Hastalarin %12,8” inde primer
hastalik tespit edilememistir. Son yillarda diyabet ve hipertansiyon sikliklarinin

artmas1 da bagka bir dikkat ¢ekici husustur(5).



2.1.5.Kronik Bobrek Yetmezlikli Hastalarda Semptom ve Bulgular

Kronik bdbrek hastaliginin semptomlar1 yavas gelisir ve hastalia 6zgiil
degildir (non-spesifik). Bobrek hastaliklarinin baglangicinda ve seyri esnasinda hasta
bogiir agrisi, poliiiri, noktiiri, diziiri, sik idrara ¢ikma, hematiiri, 6dem, hipertansiyon,
idrarda renk degisikligi, oligiiri,aniiri,liremik semptomlar ve batinda kitle hissetmesi
gibi sikayetlerle hekime bagvurabilir(12).

Bobrek yetmezligi ilerleyip GFH <10-15 ml/dk oluncaya kadar
asemptomatik seyreder.

Hastalarda KBH’ ye bagli halsizlik, gii¢siizlik ve yorgunluk vardir.
Anoreksia , bulanti-kusma, agizda metalik tat ve hickirik gibi gastrointestinal
belirtiler goriiliir. Irritabilite konsantrasyonda bozulma, uykusuzluk, hafizada
bozulma, huzursuz bacak sendromu ve ani kramplar gibi noérolojik olarak
degerlendirilen sorunlarla karsilasilabilir. Kagint1 sikayeti siktir ve tedavisi zordur.
Uremi ilerlerse; libidoda azalma, menstriiel diizen bozukluklari, perikardite bagl
g0giis agrisi, parestezi gelisebilir. Renal atilim azaldik¢a, bobrekten atilan ilaglarin
birikimine bagl ilag toksisitesi ortaya ¢ikabilir.

Fizik muayenede kronik hasta goériinlimii vardir, hipertansiyon siktir, ciltte
sararma dikkati ¢eker, liremiye bagli nefeste balik kokusu vardir. Kardiyopulmoner
bulgular olarak raller, kardiyomegali 6dem ve perikardiyal siirtinme ortaya cikar.
Mental durum degiskenlik gosterir. Konsantrasyonda azalma, konfiizyon, stupor ve
koma goriilebilir. Ureminin santral sinir sistemini etkilemesi sonucu myoklonus ve

asteriks goriiliir(6).

2.1.6. Kronik Bobrek Yetmezlikli Hastalarda Laboratuar Degerleri

Bobrek fonksiyonunun derecesini belirlemek i¢in en iyi yontem GFH
Ol¢iimiidiir. GFH, serum kreatin degerinin kullanildigi ve ayn1 zamanda yas, cinsiyet,
1k, ve viicut dl¢iisiinii de iceren denklem ile tahmin edilebilir.

Iki hesaplama ydntemi vardir.



- Cockcroft Gault denklemi ;

Kreatin klirensi (ml/dk) = (140 — yas) x Agirlik x (kadin ise 0.85)

72 x serum kreatin

-MDRD (the Modification of Diet in Renal Disease) ¢calismasi denklemi;

GFH (ml/dk/1.73m?) ==186 x ( serum kreatin)**** x (yas )%?* x (kadinsa 0.742)

Serum kreatin degerlerine bakilarak bobrek fonksiyonu degerlendirilmesi
yaniltic1 olabilir. Serum kreatin konsantrasyonu, kreatinin sekresyonu, iiretiminden
ve kreatinin bobrek disi atilimindan etkilenir(7-8). Bu nedenle normal bireylerde
serum kreatin degerleri genis bir aralikta bulunur. Kreatinin konsantrasyonu normal
limitin {izerine ¢ikmadan GFH normal degerlerin yarisinin altina diisebilir(6).

Yaslilarda serum kreatinin konsantrasyonu, yas bagimli azalmis GFH’ yi
yansitmaz c¢linkii kas kitlesindeki azalma kreatinin {iretimini azaltir. Bu nedenle
serum kreatinin konsantrasyonunu yalniz basma bobrek fonksiyonunun derecesini
tahmin etmek i¢in kullanmak yaniltici olabilir. Sadece serum kreatinin diizeyine
bakilarak erken evre bobrek hastaligini saptamak miimkiin degildir(6).

GFH saglikli ve hasta kisilerde bobrek fonksiyonunu gdsteren en iyi
yontemdir(9).

GFH’ nin normal degeri yas, cinsiyet ve viicut Ol¢iilerine gore degiskenlik
gosterir. Geng eriskinlerde normal GFH yaklasik 120-130 ml/dk/1.73 m?” dir. ileri
yaslarda GFH dogal olarak azalir. GFH degerinin 60 ml/dk/1.73 m? nin altinda
olmasi, erigskinlerde normal bdbrek fonksiyon degerinin yarisinin ya da daha
fazlasinin kaybina isaret eder. Bu degerin altinda KBH’ nin komplikasyon siklig1

artar(10).
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2.2.1. Endotel Disfonksiyonu

Kronik bobrek hastaligi, Kardiovaskiiler Hastalik (KVH) ve erken oliimler
i¢in major risk faktoridiir(13).

Uremik vaskiiler hastalik, makro-mikrovaskiiler ve arteriyel kompliansta
azalma ile birlikte gitmektedir(13). Ozellikle kotii fosfor kontrolii, kardiyak ve damar
kalsifikasyonu dolayisiyla kardiyovaskiiler olaylara neden olabilmektedir(14).

ABD, Avrupa ve Japonya’da renal replasman tedavisi alan kronik bobrek
hastalarinin %50’ den daha fazlasinin 6liimiinden kardiyovaskiiler hastaliklar neden
olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Bu yas, cinsiyet ve irka gore siniflandirildiginda
normal populasyondan yaklastk 10-30 kat daha fazla risk anlamu
tagimaktadir(15,16,17).

Genel populasyon ile kiyaslandiginda 45 yas ve lizerindeki diyaliz
hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite 100 kattan fazla artmistir.
45 yas altinda ise bu oran 10 kata yakindir(16,17,18,19).

Glomerdtil filtrasyon degerindeki minimal diisiikliik veya albuminiiri Koroner
Arter Hastalig1i (KAH) riskini arttirir. KRY” li hasta KAH igin yiiksek risk faktorii
kabul edilir ve sekonder korunma stratejisine alinacak adaylardan olmalidir. Bu
nedenle erken tan1 ¢ok 6nemlidir(20-21).

Endotel, kan ile damar yapisi arasinda uzanan pasif bir olusum olmayip
aksine sentezledigi ve salgiladigi mediyatorler ile vaskiiler hemostazda ¢ok 6nemli

gorevleri olan viicudun her tarafina yayilmis bir organdir(22).

2.2.2 Endotelin Gorevleri
o, Permeabilite
*/ Lipid transportu
*, Vaskiiler tonus
Vaskiiler yapinin saglanmast
¢, immiin yanit
* Tromboz
*, Hemostaz

o Inflamasyon
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*, Anjiogenesis

Trombosit ve 10kosit adezyonunun inhibisyonu
¢, Diiz kas hiicre proliferasyonunun inhibisyonu
* Damar duvarinda okside LDL birikiminin engellenmesi
olarak kabaca fonksiyonlar1 siralanabilir.
Normal endotelde anti-trombotik, vazodilatator, anti-inflamatuar faktorler ile
protrombotik, vasokonstriiktif, pro-inflamatuar faktorler denge halindedir(23).
Endotel hasar1 gergeklestiginde, bu durum vaskiiler hastaliklarin
patogenezinde ve trombiis olusumunda kritik rol oynar. Antitrombotik-protrombotik,
vazorelaksan-vasokonstriiktif, biiylime inhibitorleri-uyaranlari, antiinflamatuar-
proinflamatuar olaylar arasindaki fizyolojik denge bozulur. Endotel tabakasi
fizyolojik fonksiyonlar iizerine uygunsuz ve anormal uyarilar gonderir. Klinik olarak
endotel disfonksiyonu ve vasospasm, trombiis olusumu, hipertansiyon ve
arteroskleroz olarak karsimiza ¢ikar. Endotel disfonksiyonun en sik karsimiza ¢ikan
sonucu aterosklerozdur. Bu olay endotel tabakasinin yikimi ile sonug¢lanir(24).
Endotel disfonksiyonun tanimi; bariyer fonksiyonundaki bozulmanin yaninda
anti-trombojenik 6zellikte azalma, vaskiiler diiz kas tonusunda yetersizlik, sentez
fonksiyonlarinin bozulmasi, notrofil ve monositlerin migrasyon ve proliferasyonunda

azalma olarak tanimlanabilir(25).

2.2.3 Endotel Tarafindan Salgilanan Vaso-aktif Maddeler
Endotel kasict ve gevsetici olan bir¢cok madde salgilar. Bu maddelerin uyum
icinde salinmas1 damar sagliginin korunmasinda énemli rol oynar.(26)
a. Gevsetici Faktorler:
¢, NO (nitrik oksit)
¢, PGI; (prostosiklin)
¢, Hiperpolarize edici faktor
» Bradikinin

bunlardan baslicalaridir.
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b. Kasic1 Faktorler

Endotelin
TxA; (tromboksan Ay)
PGH;, (prostoglandin H,)

¢, Anjiotensin Il

* Serbest radikaller

kasici faktorlerin baslicalaridir.

2.2.4. Endotel Fonksiyon Gostergeleri

—> Plasma ve idrarda nitrik oksitin ve metabolitlerinin direkt olarak tespiti

C—> Nitrik oksite bagli vazomotor aktivitenin bazi fonksiyonel testler ile dl¢iilmesi;
-Invaziv koroner test
-Invaziv 6n kol testi (pletismografi metodu)
-Non-invaziv koroner testi (pozitron emisyon tomogrofi)

-Non —invaziv ultrason metodu (FMD Flow Mediated Dilatation)

—> Endotel disfonksiyonunun dolasimdaki belirtegleri;
-Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) (nitrik oksit sentetazin endojen inhibitorii)
-Endotelin-1 (ET-I)

-von Willebrand faktorii (VWF)
-Doku tipi plasminojen aktivatorii (t-PA)
-Plasmonojen aktivator inhibitori-1 (PAI-1)
—> Adezyon molekiilleri ;
-Hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)
-Vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1)
-Trombosit endotelyal hiicre adezyon molekiilii (PECAM-1)
-E-selektin

-P-selektin
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Endotel disfonksiyonu kardiyovaskiiler hastaligi saptamada etkin bir belirtectir,
prognozu tespit eder ve ateroskleroz gelisimi ile yakin iligski ic¢indedir(27,28).
Ateroskleroz arter duvarmin kalinlastigi ve elastikiyetini kaybettigi, duragan bir
durumdan c¢ok, yillar icinde gelisen ve makroskopik olarak normal arterlerden,
hasarli ve riiptiire sklerotik plaklara kadar degisik evrelere sahip bir hastaliktir.
Ateroskleroz sirasindaki Onemli basamaklar, endotel permiabilitede bozukluk,
adezyon molekiillerinin ekspresyonu, monosit adezyon ve gocli, kopiik hiicreleri
olusumu, diiz kas hiicresi gogii, plak olusumu ve plak riiptirii ile trombiis
formasyonu olusumudur(29).

Endotel disfonksiyonu terimi, endotelin pek c¢ok islevindeki fonksiyon
kaybini belirtmekle birlikte genellikle azalmis gevseme kapasitesi ve azalmis NO
aktivitesini tanimlar. Azalmis NO aktivitesine neden olan en 6nemli mekanizma
artmis superoksit radikali olusumudur. Superoksit, Nitrik Oksiti yakalar ve
peroksinitrit (ONOO) olusturur. Peroksinitrit stabil bir anyondur ancak nitrat ve
yiikksek derece reaktif OH™ olusturmak iizere yeniden sekillenebilir(30). Pek c¢ok
calismada endotel disfonksiyonunun, ateroskleroz ile yakin iliski i¢cinde oldugu ve
superoksit olusumunun hiperkolesterolemi ve ateroskleroz ile arttig1 saptanmistir.

Endotel disfonksiyonu hiperkolesterolemisi olan hastalarda aterosklerozun
erken gelisim asamalarinda, azalmis 6n kol kan akimi degerlendirilerek saptanabilir.
Endotel disfonksiyonu aterosklerotik lezyonlarin plak formasyonu gibi goriiniir
belirtegleri olmadan da gelisebilir(25).

Mevcut caligmalar géstermistir ki SDBY bozulmus endotel disfonksiyonu ile
birlikte gider.

SDBY’ 1i hastalarda endotel disfonksiyonu degerlendirilmesinde
ultrasonografi, vaskiiler hiicre belirtegleri 6l¢iimii, damar duvar1 hareket dedektorii ve
okliizyon pletismografi kullanilmistir. Biitiin bu calismalarda SDBY’ de endotel
disfonksiyonu gosterilmistir(25).

SDBY’ 1li hastalarda endotel disfonksiyonu olusuma mekanizmasi halen
yeterince net degildir, fakat oldukca fazla veri mevcuttur. Ornegin SDBY’de
endotelyal Nitrik Oksit iiretiminin kompetitif bir inhibitérii olan asimetrik
dimetilarjinin (ADMA) diizeyi artmistir. ADMA, arjininin metilasyonu ile olusan

dogal bir tiriindiir. L-arjininin nitrik asit sentetaz tarafindan metabolize edilmesinin
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yarigmali inhibitoriidiir. ADMA’ nin bir kismi idrar ile atilirken, ¢cogunlugu kan
damarlarinin endotel hiicrelerinde ve bobrek tiibiiler hiicrelerinde nitrik oksit sentetaz
ile ortak eksprese edilen dimetilarjinin, dimetilaminohidrolaz enzimi tarafindan
metabolize edilmektedir(31).

Saglikli goniillilerde ADMA’nin brakiyal artere inflizyonu 6n kol kan
akimini azaltmistir. Bunun en olasi nedeni lokal NO iiretimindeki azalmadir(32).

Kronik bobrek hastaligi olan kisilerde L-arjinindeki azalma ile birlikte olan
ADMA artis1 NO f{iretimini inhibe edebilmektedir. Plazma ADMA seviyelerinin
yiikselmesi giiglii bir sekilde aterosklerotik hastaligin siddeti koreledir. Hemodiyaliz
tedavisi goren hastalarda plazma ADMA seviyesi sadece aterosklerozun siddetini
gostermez, aynt zamanda kardiovaskiiler mortalitenin de gostergesidir. Bilim
insanlart hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda plazma ADMA diizeyinin periton
diyalizi tedavisi alan hastalardan daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur. Bunun
nedeni olarak da iki farkli tedavi metodundaki diyalitik klirens farki yada ADMA
metabolizmasi gosterilmistir(33).

Kronik inflamasyon, artmis oksidatif stres ve okside LDL artiginin da

endotelyal hasara katkida bulundugu gosterilmistir(18).

2.3.1. Vitamin D Fonksiyonu

Vitamin D mineral metabolizmas1 ve kemik sagligi i¢in hayati dneme
sahiptir. Diger vitaminlerin aksine agirlikli olarak ciltte sentez edilir. Yagda eriyen
vitamindir. Aktif olarak etki gosteren 1-25(OH)D3 molekiilii olmasma ragmen
vitamin D metabolizmasinin ve viicut depolarinin degerlendirilmesinde plazma
25(OH)D3 diizeyi onemli bir gostergedir(27). Deride yapilan 7(OH) vitamin D,
karacigerde mitokondrial ve/veya mikrozomal enzimlerle 25(OH) D’ye dontistiirtiliir.
Baglica proksimal tiibiil hiicrelerinin mitokondrilerinde bulunan 25(OH), 1-a
hidroksilaz enzimi ile 1,25 (OH) D3’ye doniisiir. Diger dokularda da bu sentez islemi
olabilir. Fakat ekstarenal iiretim konusunda yeterli bilgi yoktur(27-34-35). Ortaya
c¢ikan 1,25 (OH) D3 (vit D3), kalsiyum ve fosforun gastrointestinal kanaldan
emilimini ve kemik kemik resorbsiyonunu uyararak kalsiyum konsantrasyonunu

arttirir. Vit D2 de benzer bir mekanizmayla sterol 6n maddesinden bitkilerden elde
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edilir(49). Vit D terimi, kolekalsiferol ve ergokalsiferoliin metabolitlerinin her ikisi
icin ortak kullanilir.

D vitamini barsaklarda kalsiyum baglayan bir protein olan kalbindin sentezini
saglayarak, gecirgenligini arttirir ve bu iyonun hiicre i¢i organellerde toplanmasini
saglar. Ayrica D vitamininin barsaklardan fosfor transportunu da arttirdig
bilinmektedir(50). Kemiklerde ise kesin olmamakla birlikte kalsiyum resorbsiyonuna
yol actig1 ve kollajen yapimini inhibe ettigi diisiiniilmektedir(51).

25(0OH)D3 eksikliginin risk faktdrleri arasinda prematiire dogum, cilt
pigmentasyonu, giines 1s1gina az temas, obesite, malabsorbsiyon, bakteriyel
enfeksiyon, otoimmun hastaliklar, kanser, ileri yas ve kronik bobrek hastaligi
bulunmaktadir(36,37).

25(0OH) D3 eksojen veya endojen kaynaklardan total vitamin D alimindan
etkilenir ve insan viicudundaki vitamin D rezervinin gostergesi oldugu son
zamanlarda yapilan c¢alismalarda daha da vurgulanmaktadir(38). Farkh
laboratuvarlarda 25(OH) D3 diizeyleri 20-200 nmol/L(8-80 ng/mL) arasinda
degismektedir. Plazma yar1 dmrii 25-30 giindiir.

Son zamanlarda yapilan epidemiyolojik bazi caligmalarda ozellikle yash
popiilasyonda, bobrek fonksiyonlari normal olsa bile, vitamin D eksikligi ile
karakterize 25(OH) D3 diizeyinin distkligi, plazma PTH, alkalen fosfataz
yiiksekligi saptanmis ve negatif iskelet dengesi ortaya c¢ikmistir(39,40). Vit D
eksikligi sekonder hiperparatiroidizme ve eger tedavi edilmezse kirik riskini arttiran
osteoporoza neden olur. Ayni zamanda 1,25 dihidroksivitamin D degeri, kronik
bobrek yetmezliginin progresyonu ile uyumlu olarak azalir. Ciinkii fosfat retansiyonu
dogrudan renal 1,25 dihidroksivitamin D sentezini baskilar(52).

Kronik bobrek yetmezligi olup diyalize giren hastalarda 25(OH) D3 diizeyleri
normal popiilasyona gore diisiik oldugu bilinmektedir. Bunun nedeni tam olarak
aciklanamamistir(41-44).

Son zamanlarda “K-DOQI Clinical Practice Guidelines for Bone Metabolism

and Disease in CKD” kilavuzu vitamin D iizerine odaklanmustir.
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Bu kilavuza gore vitamin D eksikligi 25(OH)D3 diizeylerine gore

gruplandirilmistir.

Vitamin D eksikligi: 25(OH)D3 diizeyleri <15ng/ml (37.5 nmol/L)

Orta dereceli Vit D eksikligi: 25(OH)D3 diizeyleri 5 ng/ml ile 15 ng/ml aras1
Siddetli diizeyde Vit D eksikligi: 25(OH)D3 diizeyleri <5 ng/ml

Vitamin D yetersizligi: 25(OH)D3 diizeyleri 16 ile 30 ng/ml aras:.

Vitamin D yeterli: 25(OH)D3 diizeyleri >30 ng/ml(45).

Yapilan calismalarda, KRY’li hastalarda 25(OH) D3 diizeyleri 15 ng/mL (37
nmol/L) den daha diisiik saptanmistir ve bu diisiik vitamin D degerlerine yiiksek
seviyede sekonder hiperparatiroidizm eslik etmektedir(46). PTH (paratiroid hormon)
‘nin olumsuz uyarimindan kaginmak i¢inde 25(OH)D3 diizeyinin yiiksek olmasi
gerektigi bildirilmistir(47).

Viicutta vitamin D (25 OH D3) eksikligi klinikte 6nemlidir. Vitamin D
reseptorleri kardiyak dokuyu da igeren tiim dokularda yaygin bulunur. Dolayis: ile
vitamin D kalsiyum ve fosfor dengesine etkisi(kirik, osteoporoz) disinda 6nemli role
sahiptir. Onemli rollerinden biriside kardiyovaskiiler hastaliklarla olan iliskileridir.
Ozellikle sol ventrikiil hipertrofisi, hipertansiyon, vaskiiler kalsifikasyon ile iliskili
oldugu bilinmektedir. Buna ek olarak vitamin D’nin tanimlanmamis bir¢ok yeni
aktivitesi vardir. Immun fonksiyon, selliiler proliferasyon, néron koruyucu, kardiyak
hipertrofiyi azaltici etkileri bunlardan baglicalaridir. Ayrica inflamasyon
reaksiyonlarinda ve ateroskleroz gelisiminde C-reaktif protein artist dnemlidir. C-
reaktif proteinin sentezi TNF-o ve IL-6 ile diizenlenir. Kalsitriol doza bagimli olarak
TNF-a ve IL-6 1n sekresyonunu baskilar (47,48).

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda kemik hastaligi, kanser, immun
bozukluk ve kardiyovaskiiler mortalite riski normalden daha yiiksektir. 1,25(OH)D3
iretimindeki yetmezlik, siklikla 25(OH)D3 eksikligi ile birliktedir. Bir ¢ok calismada
vitamin D analoglarinin kardiovaskiiler mortaliteyi azalttig1r gdsterilmistir. Oysa son

zamanlarda 25(0OH)D3-1,25(0OH)D3 kombine yetmezliginin mortalite ve morbidite
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lizerine etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak bu durumu gosteren calismalar

cok azdir.

2.3.2. Vitamin D ve Bobrek Hastaliklar1

Aktif vitamin D metaboliti olan 1,25(0OH),D3 vitamin D reseptor (VDR) ile
etki gosterir. VDR, niikleusta aktivite gosteren reseptor familyasina aittir(54).

Vitamin D’ nin ¢ok iyi bilinen endokrin sistemdeki 6zelligi kalsiyum-fosfor
hemeostazini saglamasidir ancak gecen son on yilda yapilan ¢alismalar vitamin D’
nin kalsiyum-fosfor hemeostazinin ¢ok ilerisinde farkli sistemler {izerine
aktivitelerinin oldugunu gostermistir. Bu etkileri ise non-kalsemik aktiviteler olarak
tanimlanmistir.Vitamin D’ nin non-kalsemik aktiviteleri; renal, kardiyovaskiiler
fonksiyonlar1 ve immiin cevap modulasyonu olarak sayilabilir(55-56).

Vitamin D’ nin bu genis etki spektrumunu agiklayacak mekanizma; vitamin
D reseptoriiniin tiim dokularda eksprese olmasina baglanir.

Vitamin D’ nin non-kalsemik aktivitesine ornek olarak Renin-Angiotensin
Sistem ve Niikleer Faktor—-xkB (NF-kB) yolagmin regiilasyonunu saglamasi
sayilabilir. Bu iki yolak da patolojik proseslerin tetik mekanizmalar1 olarak
bilinir(57-58).

Renin-Angiotensin ~ Sistemindeki etkin {riin  olan anjiotensin I,
kardiovaskiiler sistem ve bobrekte fizyolojik ve patolojik fonksiyonlarin temelini
olusturur.(59-60). Niikleer Faktor—kB ise transkripsiyonda etkin faktordiir ve immiin
sistem cevabinin regiilasyonunda gorev alir.(61) Niikleer Faktor—kB bir ¢ok geni
regiile eder. Bunlar inflamasyon, proliferasyon ve fibrozis de etkilidir ki bobrek
hastalarinda bu fonksiyonlar anahtar role sahiptir(62).

Bobrekler  vitamin D metabolizmasinda en O©nemli aktordiir. Yalniz
1,25(0OH),;D3 sentezinde degil bobrekten filtre edilen 25(OH)D3 ve vitamin D
baglayici protein kompleksini megalin-bagimli endositoz yaparak vitamin D’nin geri
emilmesini saglar(63).

Renal 1-a hidroksilaz aktivitesi erken donem bobrek hastaligindan itibaren
azalmaya baglar. Kronik bobrek yetmezliginin ilerlemesiyle serumda fosfor birikimi
artar. Bu da 1-o hidroksilaz aktivitesini baskilar. Ek olarak renal yetmezliklilerde

proteiniiriyle birlikte vitamin D baglayict protein-25(OH)D3 kompleksinin idrarda
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kayb1 ve megalin bagimli vitamin D endositozunun azalmasi nedeniyle renal
yetmezlikli hastalarda vitamin D eksikligi bizi sasirtmamaktadir(64).

Yapilan c¢alismalar; vitamin D eksikliginin kronik renal yetmezligin
ilerlemesiyle korele oldugunu ve vitamin D eksikliginin, kronik renal yetmezlikte
bagimsiz bir negatif prediktif faktér oldugunu gostermistir(65). Boylelikle vitamin D
eksikliginin bdbrek hastaliginin ilerlemesini arttirict etkisinden bahsedilmeye

baslanmistir.

2.3.3. Vitamin D ve Analoglarinin Terapotik Faydalar:

Bobrek yetmezliklerinde; 1,25(OH);D3 diistikliigi ile birlikte paratiroid
hormon(PTH) yiikseklikleri sik karsimiza ¢ikan klinik durumdur. Ileri evre bébrek
yetmezliklerinde sekonder hiperparatiroidizm 6nemli bir problem olusturur. Kronik
olarak yiiksek PTH degerleri kemik kaybi1 ve kiriklarina neden olur. Sekonder
hiperparatiroidide, PTH’y1 baskilamak i¢in 1,25(OH),D3 (Kkalsitriol) ve vitamin D
analoglar1 kullanilir. Vitamin D analoglarinin PTH’yi baskilayic1 aktivitesinin
kalsitriol ile benzer oldugu ancak daha az kalsemik etkisinin oldugu tespit edilmis.

Son zamanlarda yapilan caligmalardaki kanitlar gostermistir ki, bobrek
yetmezlikli hastalarda vitamin D’ nin etkisi sadece hiperparatiroidiyi kontrol etmek
veya kalsiyum-fosfor metabolizmasini diizenlemekten ¢ok daha fazlasidir. Hem
diyaliz tedavisi alan hem de pre-diyaliz KRY hastalarinda vitamin D ve analoglarinin
cok sayida faydali etkisi vardir(66-67). Bu etkileri PTH’y1 baskilayici etkilerinden
bagimsizdir. Ornegin Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yapilan genis katilimli
bir ¢caligmada hemodiyaliz hastalarinin mortaliteleri arastirilmis, vitamin D veya
analoglar1 alan hasta grubunun, almayan gruba kiyasla %20 daha fazla hayatta kalma

avantaji tespit edilmig(68-69).
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Bu klinik ¢alismalar gostermistir ki vitamin D tedavisi Olim riskini ve
kardiyovaskiiler hastalik oranini azaltmistir. Oliim riskinin serum kalsiyum, fosfor ve
PTH degerlerinden bagimsiz olarak azaltmasi vitamin D etkisinin PTH ve mineral
metabolizmasinin da ilerisinde etkisinin oldugunu gostermektedir.

Vitamin D tedavisinin survi uzattigiin gosterilmesi, altta yatan mekanizmay1
aydinlatmak i¢in ciddi aragtirmalara konu olmustur ve calismalar halen devam
etmektedir. Bulgular vitamin D’nin pleotropik etkisinin varligin1 gostermekte ve ¢ok
sayida organ ve sistem iizerine etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir. Bobrek, kalp,

vaskiiler sistem ve immiin sistem bunlarin basindadir.

2.3.4. Vitamin D Analoglarinin Bobrek Koruyucu Etkisi

VDR (Vitamin D Reseptor) en ¢ok bobrekte eksprese oldugundan vitamin D
tedavisinde hedef organin bobrek oldugu diisiiniilebilir. Son zamanlarda yapilan bir
cok deneysel calismada vitamin D analoglarimin renal hasarlanmada bdbrek
koruyucu etkisi oldugu gosterilmis. Bunu da bobrek hastaliginin progresyonunda rol
alan mekanizmalar1 inhibe etmesiyle agiklanmigtir. Bu mekanizmalar i¢inde renal
fibrozisin, inflamasyonun ve proteiniirinin gelisimini inhibe etmesi sayilabilir.

Renal fonksiyon bozukluguyla giiclii korelasyonu olan ve kronik bdbrek
yetmezliginin en temel oOzelliginden olan interstisyel fibrozisin yapilan hayvan

deneylerinde vitamin D kullanilarak azaltildig1 gosterilmistir(70).
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2.3.5. Vitamin D’nin Bébrek Koruyucu Etkisinin Mekanizmasi

Yakin zamanda yapilan klinik ve deneysel caligmalarda, renal hasarin ve
yetmezligin ilerlemesinde kilit role sahip yolaklarin lokal Renin-Anjiotensin Sistemi
ve Niikleer Faktor—xB oldugu gortilmiistir. Bobrek yetmezliginin en temel
Ozelliklerinden olan proteiniiri, glomeruloskleroz ve tubulointerstisyel nefritin

olugsmasinda ve ilerlemesinde bu iki yolagin biiyiik etkisi vardir.

Anjiotensinojen Vitamin Dwe
analoglan

Pro-inflamatuwar faktdrier
- Pro-fibrotik faktdrler
intraglomerular . —— Oksidatif stres
basing

glumerulns kleroz

EDEFEEK

‘I’ETT'.-'IEELIGI

Renin-Anjiotensin  Sistemi ve Niikleer Faktor-kB aktivasyonu renal
hasarlanmaya neden olan en Onemli iki yolaktir. Bu yolaklar pro-fibrotik ve
proinflamatuar faktorlerin liretimine, oksidatif streste artma ve podositlerde hasara
neden olur. Anjiotensin II glomeriillere etki ederek proteiniiriye neden olur ayrica
anjiotensin II, Niikleer Faktor—xB’ yi aktive eder. Aktive olmus Niikleer Faktor—xB’
de anjiotensinojen tiretimini uyararak bir kisir dongii meydana getirir.

Vitamin D ve analoglari renin ekspresyonunu inhibe eder ve Niikleer Faktor—
kB’ yi suprese ederek etkisini gosterir. Niikleer Faktor—xB’nin baskilanmasi
anjiotensinojen lretiminde azalmaya neden olarak bu kisir dongiiniin kirilmasina

neden olur(71).
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2.3.6. Vitamin D’nin Pleotropik EtKkisi

1,25(0OH),D3 (kalsitriol) ve vitamin D reseptorii niikleusta birleserek hedef
genlerde bulunan promotor bélgelerin uyarilmasi veya baskilanmasina neden olur.
Su ana kadar tespit edilebilen bu hedef genlerin heterojen bir grup oldugu ve
1,25(0OH),Dg3’tin degisik biyolojik aktivitelerinden sorumlu oldugu disiiniilmektedir.
Son 20 yilda yapilan g¢aligsmalar vitamin D reseptorlerinin sadece kemik, bobrek,
bagirsakla smirli olmayip, immiin sistemde (T ve B hiicreler, makrofaj, monosit),
ireme sisteminde (uterus, testis, over, prostat,plasenta, meme dokusu), endokrin
sistemde (pankreas,hipofiz,tiroid,adrenal korteks,) lokomotor sistemde, (diiz-iskelet
ve kalp kasinda) beyin, deri ve karacigerde de bulundugu gosterilmistir.

Neredeyse tiim hiicrelerde vitamin D reseptorii bulunmasinin yaninda farkl
hiicre tiplerinin (6rnegin keratonosit, monosit, kemik, plasenta gibi) 25(OH)vit D3’
CYP27B1 ile kodlanan 25(OH)D3-1a hidroksilaz ile 1,25(0OH);D3’e metabolize
edebildikleri goriilmiis.

Hem CYP27BI’in hem de vitamin D reseptoriiniin birlikte bir ¢cok dokuda
bulunmasi 1,25(OH);D3’iin parakrin ve otokrin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

1,25(0OH),D3’tin hiicrelerdeki farklilasmayi indiikledigi, normal ve malign
hiicrelerde proliferasyonu inhibe ettiginin gosterilmesi parakrin-otokrin pleotropik
etkileri arasinda sayilabilir ayrica vitamin D eksikliginin neredeyse tiim hastaliklarda
artmig riskle birlikte oldugunun gosterilmesi ( Ornegin kanser, otoimmiin
hastaliklar,kardiyovaskiiler ve metabolik hastaliklar) vitamin D’nin pleotropik
hormon olarak tanimlanabilecegini distindiiriir. Bu yeni kesfedilen o6zellikler
nedeniyle 1,25(0OH),D3 tedavisi sadece kemik metabolizmasi1 bozukluklarinda degil
de daha genis bir pencerede immiin modulator (6rnegin otoimmiin hastaliklarda ve
nakil organ rejeksiyonlarmin  Onlenmesinde), hiicre  proliferasyonunun
baskilanmasinda ve hiicre farklilasmasinda (kanser tedavisinde) kullanilabilecegi

fikrini dogurmustur(72).
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2.3.7 Kronik Bobrek Yetmezlikli Hastalarda Vitamin D Kullanim

Vitamin D eksikligi bobrek yetmezliginin ilk evrelerinden itibaren goriilen bir
bozukluktur. Gilintimiizde vitamin D ve VDR,(Vitamin D Reseptor Agonisti)
tedavisinin PTH degerlerine gore belirlenmesi Onerilir. K/DOQI (Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative) ve KDIGO (Kidney Disease Improving Global
Outcomes) kilavuzlari, giinlimiiz bilgileri 1518inda vitamin D eksikligi olan tiim
hastalarin vitamin D (ergokalsiferol veya kolekalsiferol) ile tedavi edilmesini
oneriyor. PTH ytiksekligi olan vakalarda ise VDR agonistleri ile tedavinin daha iyi
bir se¢enek oldugu diisiiniilityor(73).
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji Bilim Dalinda prospektif olarak yapilmistir.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulunun 01.07.2011 tarih ve
10 sayili karari ile uygun bulunmus ve her katilimciya sozlii ve yazili olarak ¢alisma
hakkinda bilgi verilip aydinlatilmis onam alinmustir.

(Calismaya en az 6 aydir hemodiyaliz veya periton diyalizi tedavisi altindaki
son donem bobrek yetmezligi olan , 16’s1 kadin, 13’1 erkek 29 hasta (yas ortalamast
45,8 +11,7 yil, yas aralig1 18-64) ve 9’u kadin, 11’1 erkek olmak iizere toplam 20
saglikli kisi kontrol gurubu (yas ortalamasi 39,9 + 7,1 yil, yas araligi 28-56) olarak
alind.

SDBY’nin sebepleri ; 16 hastada hipertansif nefroskleroz (%52,2) , 2 hastada
kronik glomerulonefrit (%6,9) , 4 polikistik bobrek hastaligi (%13,8) , 3 hasta
obstriiktif iiropatiye bagli (%10,3) ve 4 hastanin ise nedeni bilinmiyordu (%13,8).
Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarin16’s1 hemodiyaliz, 13’1 periton diyalizi
tedavisi aliyordu. Bazal Kt/V degerleri son 6 ayin ortalamasinda hemodiyaliz i¢in
1.2, periton diyalizi i¢in 2.1’den daha kii¢iik olan hastalar ¢alismaya alinmadi.

Diger yandan kontrol grubuna yas ve cinsiyeti hasta grubuna uyumlu 20 saglikli
birey alindi. Bu gruptakilerde bobrek hastaligi, bobrek hastaligi yapabilecek risk,
hipertansiyon, diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik veya diger sistemik
hastalik dykiisii yoktu ve herhangi bir ila¢ kullanmiyorlardi.

Hastalardan bagvuru aninda ayrintili medikal &ykiileri alindi ve fizik muayeneleri
yapildi. Ayakkabisiz olarak dik pozisyonda standart boy dlgme skalasi ile boy,
ayakkabisiz ve minimal iceri kiyafetleri ile giinde birka¢ kez otomatik kalibre edilen
baskiil ile VA (Viicut Agirligr) olgiildii. Bireylerin VKI (Viicut Kitle Indeks)’ leri
(VA/Boy ?) hesaplandi. Hastalarin yas, cinsiyet, kronik renal yetmezlik etiyolojileri,
kullanmakta oldugu ilaclar kaydedildi. Bireylerden yaklasik 10 ml vendz kan 6rnegi
alindi. Bu vendz kan orneklerinden biyokimya laboratuarinda BUN kinetik UV,
kreatinin  Jaffe (kinetik kolorimetrik), albumin immiinoturbidimetrik, kalsiyum,
fosfor kolorimetrik endpoint (BUN,kreatinin, kalsiyum,fosfor,aloumin Roche
Modular P Hitachi cihazinda), PTH (Paratiroid hormon) solid faz two site

(sekansiyel kemolimunesans enzim immunassay) ydntemiyle Siemens Immulite
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2000 cihazinda calisildi. 25 Hidroksi vitamin D Farmakoloji Laboratuarinda IDS
(immunodiagnosticsystems) 25-hidroksi vitamin D EIA (enzim immunoassay)kiti ile

Biotec marka cihazda calisildi.

3.1.Calismadan Dislanim Kriterleri

1) Diyabetes mellitusu olan hastalar

2) Amiloidozu olan hastalar

3) Bilinen kardiyovaskiiler sistem hastaligi, koroner arter hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi gibi yapisal kalp hastalig1 olanlar

4) Ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyon degerinin %50°nin altinda olanlar

5) ACE inhibitdrii antihipertansif ilag kullanan hastalar

6) Statin grubu antihiperlipidemik ilag kullanan hastalar

7) Diger antioksidan ajan kullananlar

3.2.Calismadan Cikarilma Nedenleri
1)Calisma sirasinda kolekalsiferol ile iliskilendirilebilecek yan etki

gbzlenmesi
2) Hastanin ¢alismadan ¢ikarilma istegi

Hemodiyalize giren hastalar haftada 3 giin, 4-5 saat diyalize aliniyordu.
Diyalizde tek kullanimlik diisiik akim sentetik membranlar kullanildi ve voliimetrik
diyaliz makinas1 35 mEq/It konsantrasyonlu bikarbonat, 138-142 mEq/It sodyum,
1.25 mmol/lt kalsiyum, 2.0 mEg/It potasyum 1,5 mEg/It magnezyumlu idi. Banyo
sicakligr 35-36 °C idi. Makineler, diyaliz sirasinda siirekli ultrafiltrasyon ile total
interdiyalitik kiloya ulasmaya programlandi. Siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD)
yapan hastalarda degisim sivilarindaki konsantrasyonlarinda higbir degisiklik
yapilmadi. Peritonit olan hastalar, peritonite bagli inflamasyon belirteglerini
etkilenebileceginden dolay1 ¢aligsma dis1 birakildi.

Hastalarin kardiyak durumlari klinik semptomlar, EKG, problemi olanlar i¢in
iki boyutlu doppler EKO ile degerlendirildi. Aktif koroner kalp hastaligi, sistolik
disfonksiyon (EF %50’in alti) ve sol ventrikiil hipertrofisi olanlar calismaya
alimmadi. Hastalarin  higbiri endotel fonksiyonunu etkileyecek gruptan

antihipertansif ve/veya antioksidan kullanmryordu.
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Caligma Oncesinde fizik muayene, PA akciger grafisi ve diger laboratuvar
bulgularina bakilarak hastalarin optimum kuru agirlig1 saglandi. Hastalara agresif
ultrafiltrasyon yapilmadi. Hastalarin hepsine yapilacak testler 1 saatlik istirahat
sonrast supin pozisyonda 3-5 dakika bekletildikten sonra yapildi.

Tablo 1’de demografik ve klinik karakteristikleri 6zetlenmistir.

Kronik bobrek yetmezligi ve saglikli kontrol grubunun basal 25(OH) vitamin D
diizeyleri calisildi. Basal degeri 30 nm/L (12.5 ng/ml)’ den diisiik olan hem saglikli
kontrol grubuna hem de renal yetmezligi olan gruba 50.000 U/hafta kolekalsiferol 8
hafta boyunca verildi. Bu donemde hiperkalsemi riskine karsi hastalardan aylik
kalsiyum degerleri kontrol edildi. Kolekalsiferol replasmani oncesindeki diyaliz
seanslari, peritoneal degisim sivi konsantrasyon larinda ve kolekasiferol replasmani
sonrasindaki diyaliz seanslarinda,diyaliz modalitesi veya diger medikasyonlarda

hi¢bir vakada degisiklige gidilmedi.

3.3.Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasinda Hastalardan Cahsilan Parametreler
-25(0OH) Vit D
-Tam kan sayimi1

-Tam biyokimya incelemesi(Total protein, albumin, lipid profili, Na, K, BUN, K,
ALT, AST, ALP, GGT, Glu, Kalsiyum, Fosfor)

-CRP
- Sedim
-Elektrokardiyografi

-Ortalama arter basincinin 6l¢iilesi
-Akim aralicilikli ve Nitrogliserin aracilikli brakial arterden i¢ liimen c¢apinin

Olgiilmesi ve akim 6l¢iilmesi
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3.4.Endotel Fonksiyonunu Degerlendirmek icin Ultrasonografii Protokolii
Olgular supin pozisyonda, kol disa dogru uzatilmis olarak, brakial arter
longitudinal planda antekubital fossadan goriintiilendi.Teknisyen 2D gray skalada
bazal goriintiiyii kayzt etti, genellikle VHS videoteyp ve digital software kullanildu.
Doppler kan akimi hiz1 orta arter voliimiinden hesaplandi. Sonra en az sistolik
kan basincinin 50 mmHg iizerine olacak sekilde tansiyon aletinin mansonu sisirilerek
arterial akim 5 dakika durduruldu, sonra mansonun indirilmesi ile brakial arterdeki
shear stres ve dilatasyon
sonucunda reaktif hiperemi olusturuldu. Hiperemik cevabi1 degerlendirmek icin
mangson dilatasyonundan 15 saniye i¢inde orta arter doppler akimi tekrar olciildii.
Damarlarda maksimum dilatasyon genellikle manson gevsemesinden 1-2 dakika
sonra olusur. USG goriintiileme manson dilatasyonundan yaklagik 5 dakika sonra
kaydedildi. Nitrogliserin siklikla hiperemik fazdan sonra endotel bagimsiz
vazodilatasyonu degerlendirmek i¢in verilir. Nitrogliserin sublingual(0,4mgr) veya
sprey olarak reaktif hipereminin en az 10 dakika sonrasinda uygulanir. Nitrogliserine
bagli maksimum vazodilatasyon uygulamadan 3-4 dakika sonra olusur ve bu sirada
genellikle kaydedilir. Bu teknik relatif olarak zor bir tekniktir ve Amerikan

Kardiyoloji Kolejinin rapor ettigi potansiyel diigmeler olabilmektedir.

-Protokol

1. Antekiibital bolgede bazal doppler kan akim hizi orta arter voliimiinden
hesaplandi.

2. Sistolik kan basinci tizerine 50 mmHg ¢ikildi, 5 dakika beklendi, manson indirildi,
15 saniye i¢inde olgiim yapildi. USG kaydi manson dilatasyonundan 5 dakika sonra
kaydedildi.

3. Mansonun indirimesinden en az 10 dakika sonra, son Olgiimden 5 dakika sonra

Nitrogliserin uygulandi. Maksimum etki 5 dakika sonra goriiliir ve bu sirada goriintii

kaydedildi(53).

Brakial arterden Ol¢limler yukarida anlatildigr gibi yapildiktan sonra kayitlar
tutuldu. Istirahat halindeki &lgiimlerde arter capi, bazal cap(BC) ve arterial akim,

bazal akim(BA) olarak, ila¢ kullanilmadan verilen shear stres (kan basincinin 6l¢iilen
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sistolik kan basincinin 50mmHg iizerine ¢ikilarak tansiyon aletinin mangonunun 5
dakika sis olarak tutulmasi ve gevsetilmesinden)’den hemen sonra (ilk 15 saniye
icinde) oOlgiilen arteriel akim (Hiperemik dénem-Endotel bagimli dilatasyon) (FMD-
Flow Mediated Dilatasyon), nitrogliserin (Endotelden bagimsiz dilatasyon)
uygulanmasindan 5 dakika sonraki , arteriyel cap (NID-Nitrogliserin Induced
Dilatation, Nitrogliserin Sonrasi Dilatasyon) olarak kaydedildi. Olgiimlerdeki delta
degeri, bazal olarak oOl¢iilen degerler ile stres sonrasi ve nitrogliserin sonrasinda

Olgiilen degerlere gore % degisim olarak hesaplandi (%A).

%AFMD=FMD sonrasindaki cap - Bazal pozisyondaki cap (BC) x 100
Basal pozisyondaki ¢ap

% ANID=NG sonrasindaki cap - bazal pozisyondaki cap(BC) x 100
Basal pozisyondaki ¢ap

3.5. Istatistiksel Analiz

Analizlerde SPSS for Windows 15.0 ve Sigmastat 3.5 kullanilmistir. Verilerin
normal dagilima uygunlugunun arastirllmasinda Shapiro Wilk’s testinden
yararlanilmistir. Gruplar arasi karsilagtirmalarda normal dagilima sahip verilerin
analizinde  parametrik  testlerden  yararlanildi. Iki grup  ortalamasmin
karsilagtirilmasinda bagimsiz Orneklerde t testi (independent samples t test)
kullanildi. Gruplar arasi karsilastirmada normal dagilima uygun olmayan verilerin
analizinde non-parametrik testlerden yararlanildi. Iki grup ortalamasinin
karsilastirmasinda bagimsiz 6rneklerde Mann Whitney U testi kullanildi. Olusturulan
capraz tablolarin analizinde ki-kare testleri kullanilmistir. Verileri ortalama + SD

olarak 6zetlenmistir, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Nefroloji
Bilim Dalinda tedavi goren 29 SDBY hastasi, hasta grubu olarak alindi. Her hangi
bir nedenle hastanemiz nefroloji ve genel dahiliye poliklinigine basvuran bilinen
veya tespit edilmis kronik hastalig1 olmayan 20 kisi de kontrol grubu olarak alindi.
Calismaya alinan hasta grubunun yas ortalamasi 45,8 + 11,7, kontrol grubunun
39,9+7,1 idi.

Hasta grubundan ¢alismaya dahil edilen 29 hasta, en az 6 ay hemodiyaliz
veya periton diyalizi tedavisi aliyorlardir. Bu hastalarin 16’ s1 hemodiyaliz (%55,2),
13 i periton diyalizi tedavisi aliyordu. Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet
acisindan anlamli fark bulunmadi.(p>0.05)

Hasta grubuyla kontrol grubu yas acisindan degerlendirildiginde kontrol
grubu 39,9+7,1 , hasta grubu ise 45,8+11,7 olarak tespit edildi. iki grup arasinda yas
acisindan anlamli fark yoktu (p>0,05).

Hasta grubuyla kontrol grubu boy acisindan degerlendirildiginde her iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).

Hasta grubuyla kontrol grubu kilo agisindan degerlendirildiginde hasta
grubunun kilosu 66,3£12 kg, kontrol grubunun ise 74,7+8,2 kg olarak bulundu. iki
grup arasindaki fark istatiksel olarak anlamliydi (p=0,01). Kontrol grubunun kilosu
daha fazlaydi ancak viicut kitle indeksi (VKI) olarak her iki grup
degerlendirildiginde her iki grup arasinda VKI acisindan anlamli fark bulunmadi
(p>0.05).

Hasta ve kontrol grubu Sistolik Kan Basinci(SKB), Diastolik Kan Basinci
(DKB) ve Ortalama Kan Basinc1 (OKB) degerleri i¢in kendi aralarinda
degerlendirildiginde hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli fark

bulunmadi.(p>0,05)

Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri tablo 4.1 de gosterildi.
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Tablo 4.1 Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hasta (n=29) Kontrol (n=20)

Yas 45.8+11,7 AD
Boy 165,7 £7,8 AD
Kilo p<0,05
VKI AD
SKB AD
DKB AD
OKB AD
AD:Anlaml Degil
180
160
140
120
100
W Hasta (n=29)
aa
W Kontrol (n=20})
60
40
. B
0
wr == [e] '~ [an] ] ]
z g < = % < %

Sekil 1:Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

Hastalar ile kontrol grubu arasinda ila¢ kullanimlari kalsiyum-fosfor

metabolizmasi lizerine etkili ve diger ila¢ kullanimi olarak ayrildigin da; kontrol

grubunda herhangi bir ilag kullanimi yokken hasta grubundan sadece 2 hasta

kalsiyum fosfor metabolizmasi iizerine etkili ilag kullanmiyor. 5 hasta aktif D

vitamini, 22 hasta ise kalsiyum igerikli fosfor baglayicis1 kullaniyordu. Hasta ve

kontrol grubunun ilag¢ kullanimlar1 Tablo 4.2’de gosterildi.
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Tablo 4.2 Hasta ve Kontrol grubunun ilag kullanimlari

Tla¢ kullanimlan Hasta (n=29) Kontrol (n=20)
Ilac kullanim1 olmayan 2 (%6,9) 20 (%100)
Aktif D vitamini 5 (%17,2) 0 (%0)
Kalsiyum igerikli fosfor 22 (%75,9) 0 (%0)
baglayici

Toplam 29 (%100) 20 (9%100)

Hasta ve kontrol grubuna tam kan sayimi yapildiginda, hasta ve kontrol grubu
arasinda hemoglobin, hematokrit ve beyaz kiire degerleri arasinda anlaml fark tespit
edilmigken (p<0,05), trombosit sayimi agisindan fark yoktu.(p>0,05) Kontrol
grubunun hemoglobin ve hematokrit degerleri yiiksek iken beyaz kiire degerleri ise
hasta grubunda daha yiiksekti.

Hasta ve kontrol grubunun kan biyokimyalar1 degerlendirildiginde sodyum ,
Glukoz degerleri arasinda anlamli fark bulunmazken(p>0,05) potasyum , kan {ire
azotu , kreatinin , total protein, albumin degerleri arasinda anlamli fark
vardi.(p<0,05) Potasyum, kan iire azotu ve kreatinin degerleri hasta grubunda ytiksek
iken total protein ve albumin degerleri kontrol grubunda yiiksek bulundu.

Hasta ve kontrol grubunun lipid profilleri degerlendirildiginde her iki grup
arasinda trigliserid degerleri disinda anlamli bir fark bulunmadi. Trigliserid degerleri
hasta grubunda anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,05).

Hasta ve kontrol grubunun tam kan sayimi, kan biyokimyasi ve lipid profili

Tablo 4.3 de gosterildi.

Tablo 4.3 Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar 6zellikleri
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Hasta Kontrol P degeri
(n=29) (n=20)
Hemoglobin 10,4 £1,8 gr/dl  14,5+1,5 gr/dl p<0,05
Beyaz Kiire 8,1 £3,0 6,7+1,5 10%/ul p<0,05¢
10°/ul
Trombosit 240 £ 114 10%ul  261+68 10%/ul AD
Hematokrit 304+56 % 40,6+4,1 % p<0,05
Sodyum 140 +4 14142 mEqg/L AD
mEq/L
Potasyum 5,1+0,6 mEq/L  4,5+0,3 mEq/L p<0,05
Glukoz 94420 mg/dl 88+10 mg/dl AD
Kan iire azotu 49+13 mg/dl 1242 mg/dl p<0,05
Kreatinin 8,14+2,7 mg/dl 0,8+0,1 mg/dl p<0,05
Total protein 6,7+0,7gr/dl 7,3+0,3 gr/dl p<0,05
Albumin 3,8+,4,0 gr/dl 4,6+0,2 gr/dl p<0,05
Trigliserid 158482 mg/dl 112444 mg/dl p<0.05
LDL 134447 mg/dl 117435 mg/dl AD
HDL 46+13 mg/dl 50£10 mg/dl AD
Total kolesterol 1914+63 mg/dl 181435 mg/dl AD

LDL: Low Dansity Lipoprotein, HDL:High Dansity Lipoprotein

e Klinik anlamli degil (normal araliklarda)
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Sekil 2:Hasta ve kontrol grubu arasindaki laboratuvar degerleri

Hasta ve kontrol grubu aralarinda degerlendirildiginde her iki grup arasinda
25 (OH) vit D diizeyleri arasinda fark bulunmadi ancak kontrol grubunun 25 (OH)
vit D diizeyleri daha yiiksekti.

Hasta ve kontrol grubu arasinda parathormon seviyelerine bakildiginda, hasta
grubunda parathormon degerlerinin anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii.(p<0,05)

Hasta ve kontrol grubunun CRP ve sedimantasyon degerleri kiyaslandiginda
hem sedimantasyon ve hem CRP degerlerinin hasta grubunda yiiksek oldugu ve
istatstiksel olarak anlamli oldugu goriildii.(p<0,05)

Hasta ve kontrol grubunun FMD(Flow Mediated Dilatation) yapilmadan 6nce
bakilan Basal Caplar(BC) degerlendirildiginde her iki grubun basal brakial arter
caplar1 arasinda anlamli fark yoktu.(p>0,05) Hastalara ve kontrol grubuna FMD
protokoliine uygun endotel stres verildiginde Slgiilen FMD degerleri incelendiginde
her iki grupta da dilatasyon oldugu goriildii ancak bu dilatasyonun 6l¢iilen milimetrik
degerleri arasinda her iki grup arasinda anlamli fark yoktu.(p>0,05)

Hasta ve kontrol grubunun endotel fonksiyonundan bagimsiz olarak olusan
nitrogliserin sonrasi dilatasyonlara baktigimizda NID (Nitrogliserin Induced
Dilatation) her iki grubunda nitrogliserine cevap verdigi goriildii. Tespit edilen
dilatasyon degeri (milimetre olarak) kontrol grubunda daha fazlaydi ve hastalarla

kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli oldugu goriildii.(p<0,05)
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Hasta ve kontrol grubunun yapilan FMD sonrasi dilatasyonlart % olarak
karsilagtirildiginda her iki grupta da dilatasyonlarin oldugu ancak kontrol grubundaki
% dilatasyonun hasta grubuna oranla anlamli Olc¢lide yiliksek oldugu goriildii
(p<0,05). Aym sekilde NID sonras1 dilatasyon % olarak kiyaslandiginda hasta ve
kontrol grubunda dilatasyon oldugu goriildii ancak kontrol grubundaki % dilatasyon

hasta grubundan anlami olarak yiiksekti (p<0,05).

30
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15 Bl Hasta (n=29)

W Kontrol (n=20)
10

%FMD %NID

Sekil 3: Hasta ve kontrol grubu arasinda %FMD ve %NID degerleri

Hasta ve kontrol grubunun karotis intima media kalinligi (KIMK) sag ve
soldan Ol¢iildi. Her iki 6l¢iimde de hasta grubunun karotis intima media kalinliklar

kontrol grubundan anlamli olarak fazlayd: (p<0,05).



Tablo 4.4 Hasta ve kontrol gruplarinda inflamasyon ve endotel fonksiyonlari

Hasta Kontrol
(n=29) (n=20)

25 (OH) vit D 30+13,4 nmol/L 34,26+8,7 nmol/L  AD
Parathormon 173(13,10-1198)* 63,6 (29-112)* p<0,05
pg/ml pg/ml
CRP 1,15+1,04 mg/dl 0,34+0,12 mg/dl p<0,05
Sedimantasyon 46,8+27,8 mm/saat  5,8+5,15 mm/saat  p<0,05

BC 3,62+0,49 mm 3,43+0,49 mm AD
FMD 3,844+0,50 mm 3,96+0,54 mm AD
NID 3,93+0,46mm 4,27+0,61 p<0,05
KIMK sol 0,79+0,15 mm 0,60+0,09 p<0,05
KIMK sag 0,78+0,14 mm 0,59+0,09 p<0,05
AFMD% 6,46+5,49 15,99+8,19 p<0,05
A NID% 13,02+6,15 25,48+12,98 p<0,05
* Medyan (min-max)
1,4
1,2
1
0,8
W Hasta (n=29)
0,6 W Kontrol (n=20)
0,4
0,2 -
0 -
CRP KIMK SOL KIMK SAG

Sekil 4: Hasta ve kontrol grubu arasinda CRP ve KIMK sag/sol degerleri
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Vitamin D diizeyi 30nmol/L’den diigiik ve yiiksek olmak {izere hasta ve
kontrol grubu ayrildiginda vitamin D diizeyi diisiik 17 hasta ve 8 kontrol, vitamin D
diizeyi normal olan ise 12 hasta ve 12 kontrol oldugu goriildii.

Vitamin D diizeyi diisik hasta ve kontrol grubu vitamin D diizeyleri
acisindan karsilastirildiginda hasta (SDBY) grubunda tespit edilen D vitamini
diistikliiglinlin daha derin oldugu goriildii ve iki grup arasindaki D vitamini diizeyleri
arasinda anlamli fark vardi (p<0,05)

Vitamin D diizeyi diisiik hasta ve kontrol grubu birbirleriyle kiyaslandiginda
vitamin D diizeyi diisiik kontrol grubunun hasta grubundan hemoglobin degerlerinin
anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii (p<0,05)

Vitamin D diizeyi diisiik hasta ve kontrol grubu trigliserid, total kolesterol,
HDL, LDL’ igiren lipid profiliyle kiyaslandiginda her iki grupta da anlaml fark
tespit edilmedi (p>0,05)

Vitamin D diizeyi diisiik hasta ve kontrol grubu aralarinda sedimantasyon ve
CRP diizeyleri iizerinden degerlendirildiginde her iki parametre agisindan da kontrol
grubunun daha yliksek diizeylere sahip oldugu gorildii ve aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0,05).

Vitamin D diizeyi diisiik hasta ve kontrol grubu aralarinda kalsiyum ve fosfor
degerleri acgisindan degerlendirildiginde kalsiyum ag¢isindan heri ki grup agisindan
anlamh fark yokken fosfor diizeyleri anlamli olarak hasta grubunda daha yiiksekti
(p<0,05).

Vitamin D diizeyi diisiik hasta ve kontrol grubunun parathormon degerleri
incelendiginde hasta grubunun parathormon degerleri konreol grubuna gére anlamli
olarak ytiksekti ve bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

Vitamin D diizeyi diisiik, hasta ve kontrol grubunun bilateral karotis intima
media kalinliklar1 (KIMK) degerlendirildiginde hasta grubunun karotis intima media
kalinliginin bilateral kontrol grubundan fazla oldugu ve degerler arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edildi (p<0,05).

Vitamin D diizeyi diisiik, hasta ve kontrol grubu FMD protokiilii sonrasi
Olciilen dilatasyonlarin yiizde (%) olarak degerlendirildiginde hem kontrol hemde
hasta grubunda yiizde dilatasyon oldugu ancak kontrol grubunun yiizde

dilatasyonunun hasta grubundan anlamli olarak fazla oldugu goriildii p<0,001).
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Vitamin D diizeyi diisiik hasta ve kontrol grubu nitrogliserin sonrasi yiizde
(%) dilatasyonlar1 (NID %) ag¢isindan degerlendirildiginde hasta ve kontrol grubunda
dilatasyonun oldugu ancak kontrol degerlerinin hasta grubundan anlamli olarak daha
fazla oldugu gorildii (p<0,05).

Vitamin D diizeyi 30 nmol/L den yiiksek olan hastalar ¢aligmanin daha
anlasilir olmasi i¢in vitamin D diizeyi normal olanlar olarak nitelendirildi.

Vitamin D diizeyi normal olan kontrol ve hasta grubunun vit D diizeyleri
kiyaslandiginda her iki grup arasinda anlaml fark bulunmadi.

Vitamin D diizeyi normal olan hasta ve kontrol grubu hemoglobin degerleri
acisindan karsilastirildiginda kontrol grubunun hemoglobin degerleri anlamli olarak
yiiksekti (p<0,05).

Vitamin D diizeyi normal olan hasta ve kontrol grubunda trigliserid, total
kolesterol, LDL, HDL degerleri arasinda anlaml fark tespit edilmedi.

Vitamin D dilizeyi normal hasta ve kontrol grubunun CRP, sedimantasyon
degerleri karsilastirildiginda her iki grup arasinda CRP degerleri arasinda anlaml
fark bulunmazken sedimantasyon degerleri hasta grubunda daha yiiksekti ve farklilik
istatistiksel olarak anlamliydi.

Vitamin D diizeyi normal olan hasta ve kontrol grubunun kalsiyum ,fosfor ve
parathormon diizeyleri gruplar arasinda anlamli olarak farklilik gosterdigi goriildii.
Hasta grubunun fosfor ve parathormon diizeyleri anlamli olarak yiiksekken (p<0,05),
kontrol grubunda kalsiyum degerleri anlamli olarak ytiksekti (p<0,05).

Vitamin D diizeyi normal olan hasta ve kontrol grubunun bilateral karotis
intima media kalinliklarina (KIMK) bakildiginda hasta grubunun bilateral intima
media kalinliginin anlamli olarak daha fazla oldugu goriildii (p<0,05).

Vitamin D diizeyi normal olan hasta ve kontrol grubu FMD% dilatasyonlari
acisindan degerlendirildiginde her iki grupta dilatasyonun oldugu ancak kontrol
grubunun yiizde (%) dilatasyonunun hasta grubundan anlamli olarak yiiksek oldugu
goriildii (p<0,05).

Vitamin D diizeyi normal olan hasta ve kontrol grubu NID % dilatasyonlari
acisindan degerlendirildiginde her iki grupta dilatasyonun oldugu ancak kontrol
grubunun yiizde (%) dilatasyonunun hasta grubundan anlamli olarak yiiksek oldugu

gorildii (p<0,05).
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Tablo 4.5. Vit D diizeylerine gore hasta ve kontrol gruplarinin laboratuvar ,karotis
intima media ve endotel fonksiyonlar1

25 (OH) vitamin D diizeyi DUSUK 25 (OH) vitamin D diizeyi NORMAL

Hasta Kontrol P Hasta Kontrol P

(n=17) (n=8) (n=12) (n=12)
25(0OH) vit D 20,3+4,9 26,5+3,1 <0,05 43,7+8,26 39,4+7,2 AD
Hemoglobin 10,2+1,9 14,3+1,6 <0,01 10,7+ 1,8 14,64+1,5 <0,05
Trigliserid 159,9494.0 118,2+35,7 AD 156,1+64,8 108,6+49.,4 AD
Total kolesterol 193,7+£59,1 199,6+33.,9 AD 187,6£71,6 169,2+£31,2 AD
HDL 4454123 50,37+6,2 AD 4724133 50,4£11,6 AD
LDL 136,9+44.5 134,9+£32,5 AD 128,8+£52,2 105,1£32,4 AD
CRP 1,6+1,5 0,39+0,2 <0,05 0,58+0,59 0,32+0,1 AD
Sedimantasyon 54+28 846 <0,001 36,7+24,7 4,17+4,17 <0,05
Fosfor 5,3£1,2 3,4+0,2 <0,05 5,01£1,18 3,48+0,42 <0,05
Kalsiyum 9,0+0,8 9,3+0,4 AD 8,53+0,85 9,26+0,17 <0,05
Parathormon 357,07 64,48 249,5+243 .4 64,3£25,01 <0,05

(29,4-1198)*  (38,6-90,6)*
KIMK sol 0,78+0,15 0,62+0,07 <0,05 0,79+0,16 0,58+0,10 <0,05
KIMK sag 0,79+0,15 0,61+0,08 <0,010 0,77+0,14 0,58+0,10 <0,05
AFMD% 5,68+4,99 15,5+4,87 <0,001 7,55+6,20 16,29+10,02 <0,05
ANID% 13,69+5,40 27,13+10,85 <0,05 12,09+7,23 24,38+14,59 <0,05

*Medyan: (min-max)
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0,8
! B Kontrol (n=8)

0,6
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0,2
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Sekil 5. Vitamin D diizeyi diisiik hasta ve kontrol grubu aras1 CRP ve KIMK sag/sol
degerleri
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Sekil 6. Vitamin D diizeyi diisiik hasta ve kontrol grubunda %FMD ve %NID
degerleri

Vitamin D diizeyi diisiik olan hasta grubuna vitamin D replasmani sonrasi
degerlendirilen hemoglobin diizeyleri arasinda anlamli fark yoktu.

Vitamin D diizeyi diisiik hasta gubuna replasman sonrasi sedimantasyon ,CRP
degerleri kiyaslandiginda tedavi sonrasi sedimantasyon ,CRP degerlerinin azaldigi
ve bu azalmanin anlamli oldugu goriildii.

Vitamin D diizeyi diisik hasta grubunun replasman sonrasi1 ALP, fosfor,
kalsiyum ve parathormon degerleri incelendiginde ALP, fosfor ve parathormon
degerlerinin anlamli olarak azaldigi ancak kalsiyum seviyelerinde anlamli bir
degisim olmadig: goriildii.

Vitamin D diizeyi diisiik olan hastalarin replaman sonrasi karotis intima media
kalinliklart incelendiginde tedavi Oncesi ve sonrasi bilateral olarak intima media

kalinliklarinda anlamli fark olmadigi goriildii.
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Vitamin D diizeyi diisiik olan hastalarin replasman sonrasi dl¢iilen FMD% degerleri,

tedavi oncesi degerleriyle kiyaslandiginda FMD% dilatasyonun anlamli olarak arttig1

goriildii ancak NID% degerlerinin ise replasman 6ncesi ve sonrasinda anlamli olarak

degismedigi gorildii.

Tablo 4.6. 25(OH) vit D seviyesi diisiik SDBYli hastalarin vitamin D replasmani
oncesi ve sonrasi degerleri

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P
Hemoglobin 10,2+1,9 10,2+1,5 AD
CRP 1,55+1,46 1,15+1,04 <0,01
Sedimantasyon 54428 45423 <0,01
ALP 302+176 254+156 <0,001
Fosfor 5,28+1,24 5,04+1,07 <0,05
Kalsiyum 8,96+0,82 8,90+0,66 AD
Parathormon 357,07 303,47 <0,05

(29,4-1198)* (22-970)*
KIMK sol 0,78+0,15 0,78+0,15 AD
KIMK sag 0,78+,14 0,77+0,14 AD
AFMD % 5,68+4,99 11,28+5,91 <0,001
ANID % 13,69+5,40 14,99+5,93 AD
Total kolesterol 193,7+14,35 178,05+42,69 <0,05
LDL 136,9+44,46 133,4+£32,9 AD
HDL 44,5+12,33 44,59+11,5 AD
Trigliserid 159,9+94 150,3+59,1 AD

Medyan (min-max)

Vitamin D diizeyi diisiik olan kontrol grubuna vitamin D replasmani sonrasi

degerlendirilen hemoglobin, sedimantasyon, CRP, ALP, fosfor, kalsiyum, degerleri

arasinda tedavi Oncesiyle sonrasi arasinda anlamli fark tespit edilmedi.
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Vitamin D diizeyi diisiik olan kontrol grubuna replasman sonrasi parathormon
diizeylerinde sayisal olarak anlamli bir distikliik tespit edilmesine ragmen
parathormon degerleri normal aralikta oldugundan klinik olarak anlamli fark
olmadig gorildii.

Vitamin D diizeyi diisiik kontrol grubunun replasman sonrasi bilateral karotis
intima media kalinliklarinin da anlamli bir degisikligin olmadig: goriildii.

Vitamin D diizeyi diisiik kontrol grubunun replasman sonrasi FMD% ve
NID% degerleri tedavi oncesi degerlerle karsilastirildiginda anlamli bir fark tespit
edilmedigi gorildii.

Vitamin D diizeyi diisiik kontrol grubunun replasman sonrasi Olgiilen
trigliserid, LDL, HDL, total kolesterol degerlerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi arasinda

anlaml1 fark tespit edilmedi.

1,8
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Sekil 7. Vitamin D diizeyi diisiik olan hastalarin replasman 6ncesi ve sonras1 CRP,
KIMK sag/sol degerleri
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Sekil 8.Vitamin D diizeyleri diislik olan hastalarin replasman 6ncesi ve sonrasi
%FMD ve %NID
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Tablo 4.7. 25(0OH) vit D diisiik kontrol grubunda (n=8) vitamin D replasman1 dncesi

ve sonrasi degerleri

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi P
Hemoglobin 14,3+1,6 14,46+1,3 AD
CRP 0,38+0,19 0,41+0,14 AD
Sedimentasyon 82+6 8+4 AD
ALP 139+52 145+41 AD
Fosfor 3,4240,17 3,4+0,01 AD
Kalsiyum 9,3+0,4 9,2+0,2 AD
Parathormon 64,5+21,3 46+20,4 <0,01*
KIMK sol 0,62+0,07 0,61+0,06 AD
KIMK sag 0,61+0,08 0,61+0,06 AD
AFMD % 15,55+4,87 15,66+2,59 AD
ANID % 13,69+5,40 14,99+5,93 AD
Total kolesterol 199,62+33,86 213,6+£35,97 AD
LDL 134,87+£32,51 142,1+£36,6 AD
HDL 50,37+6,16 50,0+£9,18 AD
Trigliserid 118,25+35,74 120,4+57,17 AD

*klinik olarak anlamli degil
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5.TARTISMA

Kronik bobrek yetmezligi ( Evre 1-V, diyalize giren veya girmeyen),
kardiyovaskiiler hastaliklar ve erken &liimler i¢in major risk faktoriidiir (13). Uremik
vaskiiler hastalik makro-mikrovaskiiler ve arteriyel kompliansta azalmayla birliktedir
(74). 1970’li yillardan beri kronik bobrek yetmezligi gelisip diyalize girenlerin
kardiyovaskiiler hastalik nedeniyle 6liim yaslarinin normal popiilasyona gore daha
geng oldugu bilinmektedir(75-77). ABD, Avrupa ve Japonya’da renal replasman
tedavisi alan kronik kronik bobrek yetmezlikli hastalarin 6liimlerinin nedeni %50’yi
asan oranda kardiyovaskiilar hastalik ile iligkilidir. Bu yas, cinsiyet ve irka gore
siiflandirildiginda normal popiilasyondan yaklasik 10-30 kat daha fazladir (15-
17,78,79). Genel populasyonla karsilastirildiginda 45 yas ve iizerindeki diyaliz
hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite 100 kattan fazla artmistir.
45 yas altinda ise bu oran 10 kata yakindir (16,17,19,80).

Uremik hastalarda kardiyovaskiiler mortalitedeki bu artis1 sadece geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorleriyle (yas, hipertansiyon, diyabet mellitus, hiperlipidemi
ve sigara gibi) aciklamak miimkiin degildir. Aterosklerozun iiremik sendromlu
hastalarda hizli gelismesinin nedeni oksidatif stres, kronik inflamasyon,
malnutrisyon, kalsiyum-fosfat dengesinde bozulmalar, iyi tedavi edilmemis anemi ve
genetik faktorler gibi farkli risk faktorlerinin  sinerjik etkisi sonucunda endotel
disfonksiyonunun gelismesi ile aciklanmaya g¢alisiimaktadir (80-82). Son yillarda
vitamin D’nin KRY’li hastalarda diisiik oldugu bulunmustur yine son yillarda
yapilan ¢aligmalarda vitamin D diizeyi ile kardiyovaskiiler komplikasyonlarda iligki
oldugunu gosteren ¢alismalar yapilmistir. Ayrica ABD’ de yapilan 3. Ulusal Saglik
ve Beslenme calismasinda ele alinan 7186 erkek ve 7902 bayan eriskin
incelendiginde bayanlarda, yaslilarda (>60 yas), hipertansiyonu ve diyabetes
mellitusu olanlarda vitamin D seviyelerinin daha diisiik oldugu goriilmiis (85).

Bir ¢ok calismada, kardiyovaskiiler hastaligin ve vitamin D disiikligiiniin
kronik bobrek yetmezlikli hastalarda sik rastlanilan bir sorun oldugunu gostermistir.
Yapilan bir calismada diyaliz tedavisi goren hastalarin %80’inde kardiyak
ventrikiillerin boyut ve fonksisyonunda anormallik oldugu tespit edilmis. Bu sol
ventrikiil hipertrofisi ise hipertansiyon, anemi, arteriyovendz fistiil, volim
yiiklenmesi ve elektrolit anormalliklerine bagli oldugu diisiiniilmiis. Son gozlemsel

caligmalarda ise vitamin D tedavisinin renal yetmezlikli hastalarda kardiyovaskiiler
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Olim oranlarinda ve sol ventrikiil hipertrofisinde gerilemeye neden oldugu
gorilmiistii(86).

Vitamin D eksikligi oncelikle giines 1s1n1 az almis veya vitamin D’ den fakir
diyetle beslenmis rikets hastalarinda karsimiza ¢ikti ve halen diinyanin bazi
bolgelerinde endemisini siirdiirmektedir (84). Vitamin D’ nin sterol grubu olmasi ve
sentezinde fotokimyasal degisimlerin olugsmasi nedeniyle bu enzimatik mekanizmay1
ortaya koyan alman bilim insani Windaus’a 1923 yilinda Nobel Kimya o6diiliini
verilmisti. Depo vitamin D serumda 25(OH)D ile diizeyi ile degerlendirilir ve
prediyaliz ve diyaliz hastalarinda vitamin D eksikligi sik rastlanan bir durumdur.
Ozellikle ciddi proteiniirisi olan(muhtemelen proteine bagli 25(OH)D nin kayb ile)
ve periton diyalizi tedavisi alan (peritoneal degisim sirasinda 25(OH)D kaybi ile)
kronik renal yetmezlikli hastalarda vitamin D diizeylerinde ciddi diisiikliik tespit
edilmistir(97).Vitamin D diistikliigiiniin nedenleri arasinda bdbreklerde fibrozis,
vitamin D reseptorlerinde veya vitamin D ile ilgili genlerde mutasyon sayilabilir
ancak en cok yetersiz giines 15181 ve yasam sekli degisiklikleri vitamin D
diisiikliigiine sebep olur . Gozlemsel bir ¢aligmada da vitamin D diisiikliigliniin
normal populasyonda %50’lere kadar ¢iktig1 gdriilmiis (87).Yapilan bir ¢cok meta-
analiz gostermistir ki ozellikle yash hastalarda vitamin D ve kalsiyum replasmani
osteoporotik kiriklarda azalmaya neden olmaktadir.

Vitamin D’ nin viicuttaki etkisi kalsiyum ve kemik hemostasinin yaninda bir
cok doku ve organ sisteminin diizenlenmesinde de gorevli oldugu bilinmektedir.
Vitamin D reseptorii (VDR) neredeyse tiim c¢ekirdekli hiicrelerde eksprese
edilmektedir. Ortalama insan/fare genomunun %3’ aktif D vitamini olan
1,25(OH)vit D’nin kontrolii altindadir. En azindan bobrek haricinde 10 dokuda la-
hydroksilaz enzimi bulunmaktadir. Bu nedenle D vitaminin otokrin ve parakrin
etkilerinden bahsedilir boylelikle vitamin D kas fonksiyonlari, kanser, immiin sistem,
kardiyovaskiiler ve metabolik sistem iizerine etkileri vardir. (88). Ayrica kuzey yarim
kiirede glineyden kuzeye gidildikte hipertansiyon sikliginin artmasi giines 1s1gina
maruziyet veya vitamin D diizeyiyle aciklanmaya calisilmistir(101). Hayvan
caligmalarinda 1,25(OH) vit D’nin renin-anjiotensin sistemini regiile ettigi
gosterilmis ve vitamin D reseptorii haraplanmis siganlarda yiiksek renin seviyeli

hipertansiyon ve kardiak hipertrofi goriilmiis(55-102).



44

Bir c¢ok epidemiyolojik ve klinik c¢alisma D hipovitaminozis ile
kardiyovaskiiler hastaligin bir biriyle kuvvetli i¢inde oldugunu gdstermistir. Ornegin
Framingham offspring c¢alismasinda 1739 hastadan olusan grupta vitamin D
disiikliigiiniin  bagimsiz risk faktérii oldugu bulunmustur. Epidemiyolojik  bir
caligmalarda kronik bobrek yetmezlikli hastalardan D vitamini diisiik olanlarin tedavi
edilmesinden sonra D vitamini tedavisi verilmeyen hastalara gore sag kalim
oranlarinin daha 1yl oldugu goriilmiis. Ayrica vitamin D tedavisiyle sol ventrikiil
disfonksiyonunda gerileme oldugu hayvan modellerinde ve insanda goriilmiis (83).
Endotel, kan ile damar yapisi arasinda uzanan pasif bir olusum olmayip aksine
sentezledigi ve salgiladig1t mediyatorler ile vaskiiler hemostazda ¢ok 6nemli gorevleri
olan viicudun her tarafina yayillmig bir organdir(22). Normal endotelde anti-
trombotik, vazodilatator, anti-inflamatuar faktoérler ile protrombotik,
vasokonstriiktif, pro-inflamatuar faktorler denge halindedir(23).

Endotel hasar1 gergeklestiginde, bu durum vaskiiler hastaliklarin
patogenezinde ve trombiis olusumunda kritik rol oynar. Antitrombotik-protrombotik,
vazorelaksan-vasokonstriiktif, biiylime inhibitorleri-uyaranlari, antiinflamatuar-
proinflamatuar olaylar arasindaki fizyolojik denge bozulur. Endotel tabakasi
fizyolojik fonksiyonlar iizerine uygunsuz ve anormal uyarilar gonderir. Klinik olarak
endotel disfonksiyonu ve vasospasm, trombiis olusumu, hipertansiyon ve
arteroskleroz olarak karsimiza ¢ikar. Endotel disfonksiyonun en sik karsimiza ¢ikan
sonucu aterosklerozdur. Bu olay endotel tabakasinin yikimi ile sonuglanir(24).

Biz calismamizda bir ¢cok doku ve sistemde degisik rolleri olan vitamin D’
nin sadece renal yetmezlikli hastaliklarda degil, bilinen her hangi kronik hastaligi
bulunmayan saglikli bireylerde de diisiik olabilecegini bildigimizden(87) calismaya
dahil ettigimiz 29 son donem bobrek yetmezlikli ve 20 saglikli bireyin D vitamini
gostergesi olarak-25 (OH) vit D , endotel fonksiyonun gostergesi olarak- FMD,
arteroskleroz gostergesi olarak KIMK( Karotis Initima Media Kalinlig1),inflamasyon
gdstergesi olarak- sedimantasyon —CRP ile PTH, yas, VKI (Viicut Kitle Indeksi) ve
kan basinglarina bakildi.

Hasta ve kontrol grubunun yaslar1 arasinda anlamli fark olmamasina dikkat
edildi. Hasta ve kontrol grubu arasinda boy, VKI, sistolik, diastolik ve ortalama kan
basinglar1 arasinda anlamli fark olmadigr goriildii. Kronik renal yetmezlikli

hastalarda  hipertansiyon sik goriilebilmesine ragmen hastalarimizda bu durum
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saptanmadi. Bu durum hastalarin diyet, yasam tarz1 degisikligine yapilan vurgu,
diyaliz yeterliligine verilen dnem ve hastalar1 6volemik tutulmasina bagli oldugu
diistiniildii.

Hasta ve kontrol grubunun hemoglobin ve hematokrit degerleri
incelendiginde hasta grubunun anemik oldugu ve kontrol grubundan anlamli 6l¢iide
diisiik oldugu goriildii. Kronik bobrek hastaliginda anemi, vitamin B12 ya da folik
asit eksikligi ve kronik kan kayb1 herhangi bir nedenle goriilebilir. Kronik bobrek
hastaliginda goriilen en yaygin anemi formu yetersiz eritrosit iiretiminin oldugu
normositik normokromik anemidir. Etiyolojisinde c¢ok farkli nedenler olup
eritropoietin eksikligi, demir eksikligi, kan kaybi, hemoliz ve diger faktorler katkida
bulunur. Ayrica dolasimdaki eritropoez inhibitérleriyle de iliskili oldugu uzun
zamandir bilinmektedir. Ama kronik bobrek hastaliginda aneminin en biiyiik nedeni
olarak, kanitlar eritropoetin eksikligini gostermektedir (89). Kronik bdbrek
yetmezlikli hastalarda eritropoez stimiile eden ajanlara kars1 direng de sik rastlanan
bir durumdur. Kiss Z ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda da vitamin D diizeyinin
eritropoetin cevabinda bagimsiz bir belirleyici oldugunu gostermistir(98).

Hasta ve kontrol grubu kiyaslandiginda hasta grubunda potasyum, BUN,
kreatinin degerlerinin kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii.
Renal yetmezIlikli hastalarda 6zellikle diyaliz tedavisi alan hastalarda (GFR<15
ml/dk) elektrolit, volim ve diger renal fonksiyonlarda ¢ok ciddi yetersizlikler
goriilmesi beklenen bir bulgudur.

Hasta ve kontrol grubunun total protein, albumin degerlerine bakildiginda bu iki
degerin hasta grubunda anlamli olarak diisiik oldugunu gormekteyiz. Malnutrisyon
evre |-V diyalize giren veya girmeyen tiim renal yetmezlikli hastalarda karsimiza
sitkca c¢ikan bir sorundur. Yapilan caligmalar renal yetmezligi olan hastalarda
malnutrisyon ile yliksek morbidite ve mortalite arasinda giiglii bir iligkinin
bulundugunu gostermektedir(90). Plazma albumin diizeyi 4 gr/dI’nin altinda olan
hastalarda mortalite oran1 artmaktadir. Bu oran albumin diizeyine bagimli olarak
degismektedir. Albumin diizeyi 3-4 gr/dl arasinda olan hastalarda mortalite hiz1 daha
yavas seyrederken, 3 gr/dI’nin altinda mortalite daha hizli seyretmektedir(90,91).
KBH hastalarinda yalnizca yiiksek malnutrisyon prevelanst bulunmamakta, ayni
zamanda inflamatuvar siireclerin olusma siklifinda da artis gériilmektedir ( 99,100).

Malnutrisyona ve asirt kilo kaybina yol acan durumlarda inflamasyona neden
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olabilmektedirler. Oksidatif stres her iki durumdada altda yatan baglica neden olarak
diisiiniilmektedir. KBH hastalarinda inflamatuvar cevabin artisinin  baslica
nedenleri;proinflamatuvar sitokinlerin klirensinde azalma, artmis voliim yiikii ve
beraberinde endotoksinemi, oksidatif ve karbonil stres, antioksidan diizeyinin
azalmasidir(18).Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda malniitrisyon, inflamasyon ve
akselere ateroskleroz gelisimine sik rastlanmaktadir. Her {i¢ parametre de son donem
bobrek yetmezlikli (SDBY) hastalara ayr1 ayr1 morbitide ve mortalite
nedenidir.SDBY hastalarin yiiksek proinflamatuar sitokin diizeylerine ve yiiksek
CRP(C-rekatif protein)diizeyine sahip oldugu bilinmektedir.2000 yilinda Stenvinkel
ve arkadaglar tarafindan ortaya atilan MIA sendromunun veya hipotezinin temelini;
SDBY hastalarinda artmis serum proinflamatuar sitokin diizeyleri ile bu hastalarda
siklikla goriilen malniitrisyonun ve baglica morbidite ve mortalite nedeni olan
akselere ateroskleroz gelisimi arasindaki iligski olusturmaktadir. MIA sendromunun
komponentlerinin artmasiyla SDBY hastalarinda morbidite ve mortalite artmakta ve
yagam siiresi azalmaktadir. Bu nedenle SDBY hastalarinda malniitrisyon,
inflamasyon ve akselere ateroskleroz gelisimi ile etkin miicadele edilmesinin
morbiditeyi ve mortaliteyi azaltacagi ve yasam siiresinini uzatacagl
distintilmektedir(103).

Bizim c¢alismamizda takip takip ettigimiz hastalar arasinda albomin diizeyi 3
gr/dl’den diisiik olan hasta yoktu.

Hasta ve kontrol grubu lipid profili agisindan bakildiginda sadece trigliserid
degerleri arasinda anlamli fark vardi. Hasta grubunda trigliserid degerlerinin fazla
oldugu goriildii. Literatiire baktigimizda da hipertrigliserideminin kronik bdbrek
yetmezliginde sik goriilen bir bozukluk oldugu bulgularimizla uyumlu olarak
bulundu(92).

Hasta ve kontrol grubu 25(OH)vit D degerleri agisindan degerlendirildiginde
her iki grubunda vit D ortalamasinin diisiik oldugu ancak aralarinda anlamli bir fark
olmadigr goriildii. Vit D diizeylerinin diisiikliigii kronik renal yetmezlikli hastalarda
sik karsilagilan bir durum, ABD’ de yapilan 825 hastay1 igeren kesitsel bir caligmada
hemodiyaliz hastalarinin %78’inde D vitamini eksikligi oldugu goriilmiis bunlardan
%18’nin de ise ciddi vitamin D diisiikliigiiniin oldugu belirlenmis (93).

Hasta ve kontrol grubu degerlendirildiginde, hastalarda parathormon,

sedimantasyon, CRP ve KIMKsag/sol degerlerinin yiliksek iken buna karsilik
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endotele bagli dilatasyonun gostergesi olan FMD% ve endotel bagimsiz
dilatasyondan sorumlu olan NID% degisimlerinin diisiik oldugu goriildii. Fark
istatistiksel olarak anlamliydi. Bu durum kronik bobrek yetmezliginde goriilen
sistemik inflamasyona bagli oldugu diisiiniildii. Bu degerler vitamin D diizeyi 30
nmol/L  den disliik (ciddi distiklik) hasta ve kontrol grubu arasinda
degerlerlendirildiginde sedimantasyon, parathormon, CRP, KIMKsag/sol, FMD% ve
NMD% diizeylerindeki farkin daha da fazla oldugu goriildii. Recio Mayoral ve ark.
78 kronik bobrek yetmezlikli hastanin CRP degerlerinin yliksek oldugu ve CRP
degerleriyle karotis intima media kalinliklar1 (KIMK) arasinda pozitif korelasyon
oldugunu ortaya koymus ayrica sistemik endotelyal fonksiyonun gdstergesi olarak
FMD degerleri kiyaslandiginda CRP degerleriyle FMD’deki degisim arasinda negatif
korelasyon oldugunu bildirmisti (94). Bir bagka calismada da klinigi stabil olan
periton diyalizi hastalar1 KIMK ve FMD degerleri arasinda degerlendirilmis ve FMD
ile KIMK arasinda negatif korelasyon oldugu goriilmiis(95). Bu bulgular bizim
calisgmamizdaki bulgularla Ortlismektedir. Endotelden bagimsiz dilatasyon
belirleyicisi olarak nitrogliserinin indiikledigi dilatasyonlar arasinda (NID%) hasta ve
kontrol grubu arasinda fark olmasi ve hasta grubunda endotelden bagimsiz
dilatasyonunda tipki endotele bagli dilatasyon gibi diisiik olmasi hasta grubundaki
sistemik inflamasyon, elektrolit veya hormonol bozukluklarin sebep olabilecegini
diistindiirmiistiir.

Derin vitamin D diisiikliigli olan (<30 nmol/L) olan hasta grubu ele
alindiginda bu hastalara 8 hafta boyunca 50.000 IU/hafta replasman sonrasi
degerleri kiyaslandi. Hastalarda hemoglobin degerleri arasinda anlamli fark
olmazken parathormon, sedimantasyon, CRP, fosfor degerleri tedavi verildikten
sonra azaldig1 goriildii bu azalma istatistiksel olarak anlamliydi. Bu bulgular vitamin
D tedavisinin inflamasyon iizerine olumlu etkisinin olabilecegini gosterdi. Tedavi
oncesi ve sonrasinda ise kalsiyum degerleri arasinda fark olmadig1 gortildii. Kandula
ve ark yapmis oldugu meta-analizde degerlendirdigil7 gozlemsel ve 5 randomize
kontrollii ¢galismada 25(OH)vit D tedavisiyle parathormon degerlerinin azaldig bu
azalma en c¢ok hemodiyaliz hastalarinda oldugu, vit D tedavisi sirasinda ise

sanilandan daha az hiperkalsemi ve hiperfosfotemi tespit edildigini bildirdi(96).
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Calismanin belki de en énemli bulgusu vitamin D replasmani yapilan kronik
renal yetmezlikli hastalarda tedavi sonrasi endotel bagimli dilatasyon degerinin
(%FMD) anlamli olarak arttigiydi. Endotelden bagimsiz dilatasyon olan NID degeri
ise tedavi Oncesi ve sonrasinda anlamli de§isme olmadi. Bu durum vitamin D
tedavisinin endotel {izerinde olumlu etkileri olabileceginin ve renal yetmezlikli
hastalarin morbidite ve mortalitesinde en 6nemli aktdr olan kardiyovaskiiler hastalik
riskini azaltabilecegini bize diislindlirmiistiir. Hastalarda yiiksek olan karotis intima
media kalinliklarinda (KIMK/sag-sol)ise tedavi sonrasinda anlamli bir degisme
olmadi. Yalniz karotis intima media kalinliginin olusum siirecine bakildiginda bu
yapinin olusumu aylar hatta yillar1 alan bir proses oldugundan vitamin D tedavisiyle
bu kalinligin azalmasi veya progresyonun durmasi agisindan bizim verdigimiz 2
aylik tedavinin yeterli zamani olusturmadigi ve bu etkiyi degerlendirmek icin bu
stirenin ¢ok kisa oldugu diisiiniildii o nedenle replasman tedavisinin idame dozumda
devam edilerek uzun vadede hastalarin degerlendirilmesi bu parametre i¢in daha
anlamli olacagi diisiiniildii ancak vitamin D tedavisinin inflamasyonu gosteren
belirteclerde diismeye sebep olmasi intima media kalinligi iizerine olumlu etkilerinin
olabilecegini akla getirmektedir.

Vitamin D diizeyi diisiik kontrol grubunun replasman Oncesi ve sonrasi
degerleri incelendiginde kontrol grubunda hemoglobin, sedimantasyon, CRP,
kalsiyum, fosfor, parathormon, CIMT sag/sol, lipid profilinde her hangi bir degisme
olmadig1 goriildii. Endotel bagimli dilatasyonunda (%FMD) herhangi bir degismenin
olmamasi ilging bir bulguydu. Bu durum endotel fonksiyonunda sadece vitamin
D’nin aktor olmadigimmi su an ki bilinen veya heniiz bilinmeyen bir ¢ok etkenin

endotel fonksiyonunda etkili olabilecegi ger¢egini diisiindiirdii.
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6. SONUC VE ONERILER

25(0OH) vit D distikliigii sadece kronik renal yetmezlikli hastalarda degil
normal, saglikli kisilerde dahi sik rastlanabilen bir durumdur. Son ¢alismalar bize
vitamin  D’nin sadece kemik, kalsiyum, fosfor metabolizmasinda degil kas
fonksiyonlar1, kanser, immiin sistem ve kardiyovaskiiler sistem iizerine olumlu
etkisini gostermektedir. Biz ¢alismamizda Ozellikte renal yetmezlikli hastalarda
vitamin D eksikligini tedavi ettigimizde endotel fonksiyonunu da bir dereceye kadar
tyilestirebilecegimizi gosterdik. Boylelikle renal yetmezlikli hastalarda en sik 6liim
sebebi olan kardiyovaskiiler hastaliklarin  sikligimin = vitamin D tedavisiyle
azaltabilinecegini diisiinmekteyiz. Bu nedenle takip ettigimiz renal yetmezlikli
hastalarin rutin kontrollerde vit D diizeylerini belirlemek ve vit D diizeyleri diisiik
olan hastalarin vit D replasmanlarin1 yapmak uygun bir tedavi segenegi olarak
gozilkmektedir. Tabi ki bu tezimizin daha genis hasta grubunda, randominize

kontrollii caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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