1. GIRIS

Plazma 25-hidroksi vitamin D (25[OH]D3) diizeyi, vitamin D
metobolizmasini degerlendirmede Onemli bir gostergedir. Deride yapilan 7(OH)
vitamin D, karacigerde mitokondrial ve/veya mikrozomal enzimlerle 25(OH)D3’ye
dondstiirilir. Baslica proksimal tiibiil hiicrelerinin mitokondrilerinde bulunan
25(0OH) 1-alfa hidroksilaz enzimi ile 1-25-dihidroksikolekalsiferol’e (1-25[OH]2D3)
doniigiir. Diger dokularda da bu sentez islemi olabilir. Fakat ekstarenal iiretim
konusunda yeterli bilgi yoktur (1).

25(0OH)Ds3 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 (2). Farkh
laboratuvarlarda 25(OH)Ds3 diizeyleri 20-200 nmol/L (8-80 ng/mL) arasinda
degismektedir. Plazma yar1 6mrii 20 giindiir (3).

Son zamanlarda yapilan epidemiyolojik bazi g¢alismalarda o6zellikle yaslh
poplilasyonda, bobrek fonksiyonlari normal olsa bile, vitamin D eksikligi ile
karakterize 25(OH)D3 diizeyinin diistikliigii, plazma paratiroid hormonu (PTH),
alkalen fosfataz (ALP) yiiksekligi saptanmis ve negatif iskelet dengesi ortaya
cikmustir (3,4).

Kronik bobrek yetmezlik (KBY)’li diyalize giren hastalarda 25(OH)D3
diizeyleri normal popiilasyona gore diisiik oldugu bilinmektedir. Yapilan
calismalarda, KBY’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 (5).

Bunun sebebleri;

1) KBY’li hastalarda diyet nedeni ile vitamin D’nin besinler ile aliminin
azalmas (siit, balik, kaymak, tereyagi vs.)

2) Vitamin D3’lin endojen sentezinin, 60 yas Tlstii bireylerde derideki
melaninin artmasi sonucu, giines 15181 ile temasin azalmasina bagli azalmasi

3) Uriner yoldan 25(OH)Ds ve vitamin D baglayici protein kaybimin yiiksek
olmasi

4) Glomeruler filtrasyon hizinin (GFH) azalmasidir.



Viicutta vitamin D eksikligi klinikte 6nemlidir. Kirik, osteoporoz vb. bir¢cok
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bu nedenle vitamin D eksikliginin tespiti ve
tedavisinin diizenlenmesi bu gelisebilecek komplikasyonlar1 dnleyecektir.

Vitamin D replasman1 kemik kaybini ve kirik riskini azaltir. Replasmanda, en
az 400 IU/gilin vitamin D replasmani veya 3000-5000 IU/gilin ergokalsiferoliin 6-12
hafta verilmesi onerilmektedir (5).

Aktive T ve B lenfositler, monositler ve makrofajlar vitamin D reseptorlerine
(VDR) sahiptir. Aktif D vitaminin VDR araciliyla aktif immunomodiilator rol
oynadig1 saptanmistir (6).

Inflamasyon reaksiyonlarinda ve ateroskleroz gelisiminde C-reaktif protein
(CRP) artis1 onemlidir. C-reaktif proteinin sentezi TNF-& ve IL-6 ile diizenlenir.
Kalsitriol doza bagimli olarak TNF-6 ve IL-6"1n sekresyonunu baskilar (7).

Yapilan caligmalarda miyokard infarktiisii ile 25(OH)Ds diizeyleri arasinda
ters iliski ve kis aylarinda 25(OH)D3 diizeylerindeki azalma ile kardiovaskiiler
mortalitedeki artis arasinda paralellik saptanmistir (8,9).

Ayrica 25(OH)Ds3 vitaminin hemodiyaliz ile kayip edildigini biliyoruz (5).
Ancak periton diyalizi yapan hastalarda, periton sivisi ile de kayip olup olmadigi
konusunda net bilgi yoktur.

Biz KBY’li hastalardan, hemodiyalize giren ve periton diyalizi yapanlarda
25(0OH)Ds3 diizeyini kanda ve periton sivisinda calisarak, diyaliz yontemlerinin

25(OH)Ds diizeyine etkisini aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1.VITAMIN D METABOLIZMASI

Vitamin D terimi, ilk defa 1922’de Mc Callum tarafindan, morina balig1
karacigeri yagindan izole edilen antirasitik faktor icin kullanilmistir (10). Bir 6n
hormon olan D vitamininin kolekalsiferol (vitamin D3) ve ergokalsiferol (vitamin D2)
olmak {izere iki kaynagi vardir. Kolekalsiferol 290-310 nm dalga boyundaki
ultraviyole 1sinlarinin etkisiyle deride 7-dehidrokolesterolden yapilir ve bu endojen D
vitamini {iretiminin ana kaynagidir. insandaki D vitamini ihtiyacinin %90’dan fazlasi
deriden saglanir (11,12). Vitamin D3 sentezlendikten sonra vitamin D baglayici
protein ile epidermisten dolasima tasinir. Ciltteki melanin ultraviyole fotonlar1 i¢in 7-
dehidrokolesterolle yarisir ve boylece vitamin D3 sentezini sinirlandirilabilir. Gilinese
uzun siireli maruziyette previtamin D3 ve vitamin D3‘lin agir1 birikimini 6nleyen en
onemli mekanizma, biyokimyasal olarak ikisinin aktif olmayan {iriinlere
fotokimyasal izomerizasyonudur (13).

Kolekalsiferol karacigerde, hepatik mitokondrial ve/veya mikrozomal
enzimlerle 25-hidroksi vitamin D’ye (25[OH]D3) metabolize edilir. D vitamini
karacigerde, 25-hidroksilaz tarafindan 25 hidroksilasyona ugrar. D vitaminin hepatik
25-hidroksilasyonu, iiriiniin "feedback" kontrolii yoluyla denetlenir. Fakat bu
diizenleme sik1 degildir. Dolasimdaki esas metabolitlerden birisi olan 25(OH)D3’iin
yart Omrii yaklagik 20 giindiir. Farkli laboratuvarlarda normal serum 25(OH)D3
diizeyi 20-200 nmol/L (8-80 mg/mL) arasinda degismektedir. Serum 25(OH) vitamin
D diizeyleri genellikle hem 25-hidroksivitamin D2 (25[OH]D2), hem de 25-
hidroksivitamin D3 (25[OH]D3) diizeylerinin ikisini birden yansitmaktadir. Serum
25(OH)Ds diizeyi giines 15181na yogun maruz kalan sahislarda 250 nmol/L’e (100
ng/mL) kadar ¢ikabilmektedir. Diyetle alim ve endojen vitamin D3 sentez artis1 da,
diizeyini arttirir. Vitamin D alimi ¢ok fazla ise 1200 nmol/L (500 ng/mL)’nin {izeri
diizeylere cikabilir. Agir kronik karaciger hastaliginda ise diizeyi azalir (3). 25-
hidroksilazin, D vitamini alan hayvanlarda aktivitesi %50 azalir. Fenobarbital,
fenitoin ve rifampisin sitokrome p-450 enzimlerinin ve 25 hidroksilazin islevlerini
degistirerek 25(OH)Ds3 diizeyinde bir azalmaya neden olurlar (14).

25(0OH)Ds3, karacigerde olustuktan sonra vitamin D baglayici proteine

baglanarak enterohepatik dolagimi takiben, bobrekte bir kez daha metabolize



edilerek, D vitaminin bilinen en aktif metaboliti olan 1-25-dihidroksikolekalsiferol’e
(1-25[OH]2D3) doniistiiriiliir. Proksimal tiibiiller baslica kalsitriol yapim yeridir.
Ayrica desidual hiicreler, keratinositler, kemik hiicreleri, endotelyal hiicreler,
periferik monositler ve aktive makrofajlar tarafindan da kalsitriol yapilir. Spesifik
olarak 1-25[OH]2D3 yapimini hipokalsemi uyarir, hiperkalsemi ise inhibe eder.
Hipokalsemi varliginda 25(OH)Ds, 1-alfa hidroksilaz aktivitesi artar ve 1-
25[OH]2D3’ye doniisiim hizi artar. Ayrica PTH sekresyonunu arttirarak renal
proksimal tiibiilde sentezi artirir. Renal 1-25[OH]2D3 {iretimi PTH’in dolasimda
fosfat konsantrasyonunu disiiriicii etkisini arttirir. PTH’dan bagimsiz olarak
hipofosfotemi, 1-25[OH]2D3 yapimini uyarirken, hiperfosfotemi baskilar. Ayrica
insiilin  benzeri biliylime faktoérii 1 yoluyla biiyiime hormonu, 25(OH)D-24-
hidroksilaz aktivitesini uyarir (15). Plazma kalsiyum ve fosfat diizeyleri normal
oldugunda, bobrekteki 25(OH)D-lalfa-hidroksilaz aktivitesi azalir ve yerine
25(OH)D-24-hidroksilaz aktivitesi 6n plana gecerek 25(OH)Ds‘li 24,25(OH)2D3’e
metabolize edilir. O da 1,24,25(0OH)3 D’ye doniistiiriiliir ve inaktif bir madde olan
kalsitroik asite metabolize olur. Kalsitriol feedback olarak bunu kontrol eder. Serum
1-25[OH]2D3 diizeyi 40-160 pmol/L (16-65) pg/mL) ve serum yarilanma omrii 3-6

saat arasinda degisir (13).

2.2. VITAMIN D FIZYOLOJISi

Bobrek ve plasenta tarafindan tiretilen 1,25(OH)2D3 vitamin D’nin bilinen en
onemli metabolitidir. Diger metabolitlerin rolii tam belirlenememistir. 1,25(OH)2D3
bir taraftan D vitamini reseptorii ve D vitamini cevapli elementler iizerinden
pleotropik etkilere sahipken diger taraftan membran resoptorleri ve ikincil haberciler
yoluyla hizli non-genomik etkilere sahiptir (16). 1,25(OH)2D3, vitamin D baglayici
proteine baglanarak hedef dokulara tasinir. Burada spesifik bir niikleer tranport
proteine taginir. Vitamin D reseptorii (VDR) aktive olduktan sonra, barsaklarda
kalsiyum baglayici protein sentezini, kemikte osteokalsin, osteopontin ve alkalen
fosfataz liretimini uyarir. 1,25(OH)2D3  kalsiyumun ekstraselliiler alandan
intraselliiler alana tasinmasini arttirir (13). Aktif D vitaminin temel gorevi intestinal

kalsiyum ve fosfor emilimini saglayarak PTH ile birlikte organizmanin



kalsiyum/fosfor dengesinin korumaktir. Vitamin D yoklugunda kalsiyum emilimi
%10-15 dolayindayken, D vitamini etkisiyle %30-80’e cikar (17).

PTH ve 1,25(OH):2D3, osteoblastlar veya stromal fibroblastlar {izerindeki
spesifik reseptorlerine baglanarak osteoblast hiicresinin yiizeyinde RANK (receptor
activator of NF-kappa B) ligandinin iiretimini uyarir. RANK ligand1 immatiir
osteoklastlarin iizerinde bulunan RANK reseptorlerine baglanarak immatiir
osteoklast prokiirsorlerinin matiir osteoklastlara degisimini uyarir.

1,25(OH)2D3  {iretimini kontrol eden temel fizyolojik mekanizma PTH
sekresyonunda resiprok degisikliklere neden olan ekstraselliiler kalsiyum
konsantrasyonundaki degisikliklerdir (13).

VDR, incebarsak ve osteoblastin yani sira viicuttaki beyin, kalp, kas, cilt,
pankreas, meme, kolon ve immiin hiicreler gibi neredeyse her doku ve hiicrede
tanimlanmistir; (18-20). 1,25(OH)2D3 hiicre biiylimesi ve maturasyonunu diizenler.
Insiilin saliimini uyarir. Renin iiretimini inhibe eder ve aktive T ve B lenfositlerin

ya da makrofajlarin fonksiyonlarini arttirir (18,19,21,22).

2.3. VITAMIN D YETMEZLIiGI iCiN RiSK FAKTORLERI

Vitamin D eksikligi i¢in risk faktorleri, prematiire ve dismatiire dogum,
pigmentli deri, giines 1s18min diisiik emilimi, obesite, malabsorbsiyon, kronik
bobrek yetmezligi ve ileri yastir. ileri yasta D vitamini sentezi geng insanlara gre
daha azdir ve D vitamini yetmezligi prevelansi daha yiiksektir. Risk gruplar
gogmenler ve yashilardir. Avrupa’da giineyde, kuzeye gore 25(OH)D3 diizeyleri daha
yiiksek bulunmustur (23). Bu da muhtemelen diisiik glines 15181 emilimi, agik deri
rengi ve kuzey lilkelerinde giinesin olmadigi donemde multivitamin kullanimi
aligkanligt ve Akdeniz iilkelerinde koyu derinin ¢ok yaygin olmasindan
kaynaklanmaktadir. P-aminobenzoic asid gibi giinesten koruyucular da vitamin D3
tiretimini bozar. 8 koruyucu faktor iceren bir giines koruyucu ile cildin D vitamini
tiretim kapasitesi %95 azalir (24). Malabsobsiyonla ilgili sendromlarda ve
gastrointestinal sistemle ilgili operasyonlarda emilim bozuldugu i¢in D vitamini

eksikligi meydana gelir (25).



2.4. VITAMIN D EKSIKLIGININ DEGERLENDIRILMESI

Endojen vitamin D durumu, serum 25-hidroksi vitamin D (25[OH]D3)
diizeyine gore belirlenmektedir. 25(OH)Ds diizeyi, vitamin D eksikligi ve yetersizligi
durumlarim1 tanimlamak i¢in en iyi gostergedir (1,26-29). Vitamin D eksikligi,
yetersizligi ve optimal 25(OH)D3 diizeyleri ile ilgili kesin bir goriis birligi
bulunmamaktadir. Serum 25(OH)D3 degerlerinin 12 ng/ml’nin altinda olmasi vitamin
D eksikligi yada diisiik serum vitamin D diizeyi olarak kabul edilmektedir (26,29-
32). Vitamin D yetersizligi ise sekonder hiperparatiroidiyi, artmis kemik yapim-
yikimini ve kemik mineral kaybini onleyen en diisiik serum 25(OH)D3 degeri (20
ng/ml) olarak tanimlanmaktadir (1,27-29). Serum 25(OH)D3 diizeyinin 12 ng/ml’nin
altinda olmas1 kas kuvvetinde azalma ile iliskili bulunmustur (33). Baz1 ¢alismalarda
vitamin D eksikligi olarak 10 ng/ml’nin altindaki degerler kabul edilmistir
(1,27,29,34). Maksimum kalsiyum emilimi ve optimal saglik i¢in serum 25(OH)D3

diizeylerinin 30 ng/ml’nin lizerinde olmas1 6nerilmektedir (26,35).

2.5. VITAMIN D EKSIiKLiGININ SONUCLARI

Ciddi D vitamini eksikligi ¢ocuklarda rikets, erigskinlerde ise osteomalazi ile
sonuglanir (25). Bu ikisi iskeletin organik matriksinde mineralizasyonun bozuk
oldugu durumlardir. Osteomalazide trabekiiler ve kortikal kemik yiizeyinin ¢ogu
kalin osteoid goriintii ile kaplanir. D vitamini yetersizliginde, diisiik serum kalsiyum
ve 1,25(OH)2D3 diizeyi nedeniyle PTH sekresyonu artar. Bu da yiiksek kemik
dongiisii ve artmis kemik rezorpsiyonu ile sonuglanir. Kortikal kemik kaybi
nedeniyle osteoporozis patogenezine katkida bulunur. Siddetli D vitamini eksikligi,
osteomalazi ve kemik mineralizasyon problemlerine neden olurken diger taraftan
yiiksek PTH diizeyleri, yiiksek kemik doniisiimii, kemik rezorpsiyonu, osteoporoz ile
sonuglanir. Her iki mekanizmada da kiriklar, 6zellikle de kal¢a kirigina yol agar

(16,23).



2.6. VITAMIN D VE KANSER

Kolon, prostat, meme, over, 6zofagus, non-Hodgkin lenfoma ve cesitli lethal
kanserlerin gelismesi ve bunlara bagli 6liim riskinin, yiiksek enlemlerde yasamak ve
vitamin D eksikligi riskinin daha fazla olmasi ile iligkili oldugu iyi bilinmektedir (36-
40).

[1k baslarda giinesle temasin artmasinin kanserden 6liim riskini nigin azalttigs,
bobrekte 1,25(OH),D3 sentezinin artmasi ile sonuglanan, deride vitamin D sentezinin
artmasina baglaniyordu (36). Viicuttaki ¢cogu dokuda VDR’nin bulundugu ve
1,25(OH),D3’nin hem normal hem de kanserli hiicre biiylimesinin potent bir
inhibitorii oldugu bilindiginden bobrekte 1,25(OH),D3 sentezi artisinin bir sekilde
kanserli hiicre biiyiimesini yavaglatacagi ve bdylece kanser aktivitesini hafifletecegi
ve mortaliteyi azaltacagi diisliniilmektedir (11,18,41,42). Ancak bobreklerde
1,25(0OH),D3 sentezinin siki kontrol edildigi ve vitamin D aliminda artisinin veya
giines 151811n, bobrekte 1,25(OH),D3 sentezini artirmadigi da bilinmektedir. Vitamin
D alimmin artmasi veya deride kolekalsiferol sentezinin artmasi; dolasimdaki
25(OH)Ds3 konsantrasyonunda artisa neden olur. Ancak bu da giines 1s181-vitamin D
baglantisinin anti-kanser etkisini agiklamamaktadir (18,19).

Deri sadece kolekalsiferol yapmaz, ayrica aktive makrofajlara benzer sekilde
25(0OH)D3’1 1,25(0OH),D3’ye doniistiirecek enzimatik sisteme de sahiptir (43,44).
1998°de Schwartz ve arkadaslari; normal ve malign prostat kanser hiicrelerinin de
1,25(OH),D3 yapacak enzimatik sisteme sahip oldugunu bildirmistir (45). Bu
gozlem; vitamin D’nin kanserden korunmadaki onemli roliinii netlestirmektedir.
Gilines 151g1na maruziyetin veya vitamin D alimmin artmasi; 25(OH)D3 sentezini
artirtr. Yiksek konsantrasyondaki 25(OH)Ds3; prostat hiicreleri tarafindan prostat
hiicre proliferasyonunu kontrol altinda tutan ve bdylece prostat hiicrelerinin malign
hale gelme riskini azaltan 1,25(OH),D3’ye doniistiiriir (18,41,42).

Daha sonraki ¢aligmalarda, meme, kolon, akciger, beyin ve viicuttaki bircok
hiicrenin de 1,25(OH),D3 yapacak enzimatik sisteme sahip oldugu goriilmiistiir
(12,18,46-50). Dolayisiyla kan 25(OH)D3 diizeyini artirmanin viicuttaki bir¢cok
dokuya 1,25(OH),D3 yapmaya yetecek substrat sagladigi ve boylece hiicre biiylimesi

ve maturasyonunu kontrol ettigi ve malignensi riskini azalttig1 6ne siiriilmiistiir (18).



Bu hipotez hem prospektif hem de retrospektif calismalarda 25(OH)D3
diizeyleri en azindan 20 ng/mL ise kolon, prostat ve meme kanseri gelisme ve
bunlardan Oliim riskinin, ~%30-50 azaldiginin goriilmesi ile desteklenmistir

(18,36,37,40,42).

2.7. VITAMIN D VE OTOIMMUN HASTALIKLAR

Aktive T ve B lenfositler, monositler ve makrofajlar VDR’ye sahiptir (6,50-
52). 1,25(0OH),;D3; immiin hiicrelerdeki VDR’si araciligiyla lenfosit fonksiyonu,
sitokin iiretimi, makrofaj aktivitesi ve monosit maturasyonu iizerine gesitli etkilere
sahiptir. Dolayisiyla 1,25(OH),D3; potent bir immunomodiilatordiir (6,22,50-53).

Cesitli hayvan calismalarinda vitamin D’nin otoimmiin hastaliklardan
korunmada 6nemli rolii oldugu gdzlenmistir. 200 giinliikken tip 1 diyabet gelisecek
nonobez diyabetik farelerde, giinliikk fizyolojik 1,25(OH),D3 dozu alindiginda bu
hastaligin gelisme riski %80’e kadar diigmiistiir (56). Multipl skleroz benzeri bir
hastalik indiiklemek i¢in myelin enjekte edilmeden 6nce 1,25(OH),Ds verilen fareler
buna kars1 bagisik olmustur (55). Crohn hastalig1 gelistirilen bir fare modelinde de
benzer sonuglar elde edilmistir (56).

Bu hayvan ¢aligmalari; 1,25(OH),D3’ nin otoimmiin hastalik gelisimi riskinin
azaltilmasinda Onemli olabilecegini gostermektedir. 37° iizerinde bir enlemde
yasayanlarda hayat boyu multipl skleroz gelisme riskinin >%100 arttig1
bilinmektedir (57). Ayrica 400 IU vitamin D igeren bir multivitamin alinmasi multipl
skleroz gelisme riskini ~%40 diisiiriir (58). Bir multivitaminin i¢inde 400 U vitamin
D alan kadinlarda romatoid artrit riski %40’a kadar diiser (59). Finlandiya’da 1
yasindan itibaren giinde 2000 IU vitamin D alan ve 25 yil boyunca takip edilen
cocuklarda tip 1 diyabet gelisme riskinde %80’lik bir azalma olurken vitamin D
eksikligi olan ¢ocuklarda hayatlarinin sonraki dénemlerinde tip 1 diyabet gelisme

riski 4 kat fazla bulunmustur (60).

2.8. VITAMIN D VE KARDIOVASKULER HASTALIKLAR
Kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda vitamin D eksikligi varsa kalp yetmezligi

gelisme riski daha da fazla bulunmustur (61). Alt ekstremite periferik damar hastaligi



olanlarda da genelde vitamin D eksikligi saptanmistir. Kas giigsiizliigli ve agri;
periferik damar hastaligina degil de vitamin D eksikligine bagli bulunmustur (62).
Vitamin D’nin kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 koruyuculuk mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle birlikte 1,25(OH),D3’nin bdbreklerdeki kan basinci
hormonu renini, azaltan en etkili hormonlardan biri oldugu bilinmektedir (63).
Ayrica ateroskleroza karsi inflamatuar bir komponent vardir ve damar diiz kasinda
bir VDR bulunmaktadir ve 1,25(OH),D3 varliginda gevsektir (64,65). Dolayisiyla
vitamin D’nin kardiyoprotektif etkisi cok yonlii bir mekanizma ile olabilir. Teng ve
arkadaglar;; la, 25(OH)D-3 analogu olan parakalsitol alan bobrek yetmezligi
hastalarinda kardiyovaskiiler komplikasyonlara bagli o6liim olaymnin daha az

oldugunu gozlemistir (66,67).

2.9. RENAL OSTEODiSTROFI

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), bobrek islevlerinin geriye doniisiimsiiz ve
ilerleyerek azalmasi ile karakterize fonksiyonel bir tanimdir. Bu ilerleyici azalma
glomeruler filtrasyon hizinda azalma, serum kreatinin seviyesinde artisla birliktedir.
KBY’de degisen derecelerde kemik metabolizmasi bozukluklar1 gelisir. Kemikteki
patolojik degisiklikler renal parankimdeki kayba bagh kalsiyum, fosfor, D vitamini
ve paratiroid hormonuyla iligkilidir ve renal osteodistrofi olarak tanimlanir (68).
Tipleri;
1)Yiksek dongiilii kemik hastaligi
2)Diisiik dongiilii kemik hastaligi
3)Osteomalazi
4)Osteosklerozis

5)Osteoporozis

2.9.1. Yiiksek dongiilii kemik hastaligi

KBY siirecinde kreatin klirensinin diismesi ile ortaya ¢ikan fosfat
retansiyonu, Ca (kalsiyum) x P (fosfor) carpiminin sabitligi nedeniyle serum
kalsiyumunu distiriir. Azalmig bobrek kitlesine paralel olarak aktif D vitamini
yapimi yetersizlesir, yiikselmis olan fosfat, PTH’1n salgilanmasini stimule ederken,

1-alfa hidroksilaz aktivitesini diisiirerek D vitaminin olusumunu daha da bloke eder.
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Iyoniz kalsiyumun kandaki diisiisii basta olmak iizere tiim bu etkiler PTH
diizeylerinin ¢ok yiikseklere ¢ikmasina neden olur. Artmis olan PTH sinyalini ilk
alan osteoklastlar, kemik yikimini hizlandirir, ikinci olarak devreye giren
osteoblastlar ise kemik yapimimi hizlandirir. Kemikte yiiksek dongiilii bir
hiperaktivite durumu ortaya ¢ikar. Hipokalseminin mevcudiyeti, fosforun yiiksekligi
gibi faktorler tam diizeltilemediginden az ya da ¢ok 6l¢lide kemik yapim hizi, yikim
hizinin gerisinde kalir. Kemikteki kalsiyum, magnezyum ve fosfor serbest kalir,
fosforun yiiksekligi devam ederse ve ozellikle disaridan tedavi maksadi ile verilen
aktif D vitaminin etkisi ile kalsiyum diizeyleri de beraberce yiikselirse Ca x P sabitesi
nedeni ile yumusak dokulara kalsiyum ¢okmesi gibi ciddi bir komplikasyon ortaya
cikar. Arteriyel, okiiler, periartikiiler, cilt ve cilt altinda, kalp, akcigerler, bobrekler
ve midede metastatik kalsifikasyonlar ortaya c¢ikar. Kalsiflaksi, 6zellikle Ca x P
carpimi >50-55 olan hastalarda goriilen, cilt altina hidroksiapatit kristallerinin
coktiigli ve kiiclik arterlerin tikanmalari, doku nekrozlari ile seyreden nekrozlardir
(68). Koroner arterlerde yeni yontemlerle kalsifikasyonlar gozlenmistir. Bu
hastalarin ¢cogu sepsis ve iskemik olaylarla kaybedilirler. KBY’de renal klirens 50
ml/dk’nin altina diistiikten sonra hastalarin en az %50’sinde kemik morfolojisi ile
ilgili ilk degisiklikler baglamis olur. Mineral kapsami zayiflayan kemiklerde spontan

kiriklar ortaya ¢ikar (69,70).

2.9.2. Diisiik Dongiilii Kemik Hastahig (Idiopatik Adinamik Kemik Hastahgi)
(ADKH):

Kemik yenilenme dongiisiiniin yavaslamis oldugu, kemik yenilenme hizini
gosteren laboratuvar ve diger parametrelerin diisiik kemik yenilenme hizi ile uyumlu
olarak degisime ugradig1 klinik bir tablodur (68). Son zamanlarda siirekli ayaktan
periton diyaliz (SAPD) tedavisinin daha sik uygulanmasi, diyaliz hastalarinda yasam
sirelerinin uzamasi, fosfor baglayici olarak aluminyum kullanimina bagli olarak
goriilmektedir (71). Temelde PTH diizeylerinin asir1 suprese edilmesine bagli
gelisen bir tablodur. Son donem bobrek yetmezliginde kemik yenilenme hizinin
normal sinirlarda devam edebilmesi i¢cin PTH diizeylerinin normalin 1,5-3 kat1 daha
yiiksek olmasi1 gerekir. Aliiminyum (Al) toksisitesi olmayan ve PTH diizeyleri

normal ya da daha diisik (<150 pg/ml) hastalarda kemik yenilenme hizinin
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diisiikliigii, kemik mineralizasyonunun, osteoblast ve osteoklastlarin hem sayilarinin
hem aktivitelerinin azaldig1 bir tablodur. Bobrek yetersizliginde gida ile alinan
aliminyum atilamamaktadir. Adinamik kemik hastalig1 veya osteomalazi seklinde
olabilir.

Adinamik iremik kemik hastaliginda, mineralizasyondaki azalma kemik
olusumundaki paralel ve eszamanli bir azalma ile birliktedir. Az sayida osteoid
baglant1 noktast ve az sayida kemik hiicresiyle karakterizedir (72). PTH yliiksek
olmakla birlikte diger osteodistrofi tiplerine gore belirgin olarak diigiiktiir. ADKH’
na yol acan faktorler arasinda kalsiyum iceren fosfat baglayici ajanlarin kullanimu,
D3 vitaminin kullanimu, ileri yas, DM (diyabet) sayilabilir (73).

Diisiik dongiilii osteomalazi, mineralizasyondaki azalmanin kollagen
birikiminden once geldigi ya da daha belirgin oldugu, mineralize olmayan bir
matriks birikimiyle karakterizedir. Mineralize olmayan kemik trabekiiler kemik

hacminin 6nemli bir béliimiinii kapsar (72).
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2.10. KRONIK BOBREK YETMEZLIGI VE D VITAMINI EKSIKLIGI

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda 25-hidroksi vitamin D ve 1,25-
dihidroksi vitamin D eksikligine sik rastlanmaktadir. Bu prediyaliz, hemodiyaliz ve
periton diyalizi hastalarinda yapilmis ¢ok sayida calisma ile gosterilmistir (74).
Nefrotik diizeyde proteiniirisi olan hastalarda , idrarla vitamin D baglayici proteinde
igeren protein atilimi, vitamin D eksikligine neden olabilir (75). Nefrotik diizeyde
proteiniirisi olmayanlarda ise D vitamini eksikligini bu teori agiklamaz. Malnutrisyon
ve azalmis D vitamini alimi diger nedenlerdir. Uremide, D vitamini sentezini cilt
aktivitesini azaltarak azaltabilir (76). Renal fonksiyonlar1 bozuk olmayanlarda PTH
tarafindan 1-alfa hidroksilazin uyarilmasi nedeniyle 25-hidroksi vitamin D eksikligi
olsa bile 1,25-dihidroksi vitamin D vitamin sentezi siirer. KBY’de fonksiyonel renal
kitle azalmas1 nedeniyle 1,25-dihidroksi vitamin D seviyesi azalir. KBY de artan
hiperfosfatemi, hiperiirisemi, metobolik asidozis ve diger {iremik toksinlerin
birikmesi 1-alfa hidroksilaz enziminin fonksiyonlarini suprese eder (77-80). 1,25-
dihidroksi vitamin D eksikligi, fosfor retansiyonu ve hipokalsemi, KBY’li hastalarda
sekonder hiperparatiroidizm gelismesinin major nedenleridir.

KBY’li hastalarda PTH’1n kronik artmasi kemik hastalig1 riski, koroner ve sol
ventrikiil hipertrofisinide igeren bir¢ok kardiovaskiiler hastalikla iligkilidir (81,82).
Vitamin D ile VDR aktivasyonu kardiovaskiiler komplikasyonlardan korunmada
onemli rol oynar. Bu komplikasyonlar KBY’li hastalarda mortalitenin en 6nemli
nedenidir. KBY’li hastalarda gelisen diger bir vaskiiler olay olan medial
kalsifikasyonu, kalsitriol kalsifikasyon siirecinde 6nemli bir rol oynayan tip 1
kollagen sentezini azaltarak, vaskiiler kalsifikasyonu inhibe eden osteopontin ve
matrix gla protein gibi proteinleri artirarak inhibe eder (83,84). Ayrica VDR
tizerinden renin anjiotensin aksini diizenler ve sol ventrikiil hipertrofisi, kan basinci
kontrolii iizerine etkilidir (63). Diyaliz hastalarinda D vitamini eksikligini tedavi
etmenin yasam siiresi ve kalitesi lizerine 6nemli katkilar1 oldugu pek cok caligmada

gosterilmistir (85).
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2.11. RENAL OSTEODISTROFIDE VITAMIN D TEDAVISI

Renal osteodistrofiyi 6nlemek ve tedavi etmek i¢in KBY ’nin diizenli kontrol
altinda tutulmas1 gerekmektedir. KBY ’nin tedavi yaklasiminda, protein kisitlanmast,
aneminin diizeltilmesi, KBY’ne yol agan hipertansiyon, diyabet gibi kronik
hastaliklarin ~ kontrolii, elektrolit ve mineral dengesizliginin diizeltilmesi
bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda, protein kisitlanmasinin, glomertler kapiller
basinci azalttigi, proteiniiriyi ve ilerleyen sklerozu o6nledigi belirtilmektedir (68).
Renal osteodistrofinin tedavisinde dikkat edilmesi gereken noktalar asagida
belirtilmistir;

- Serum kalsiyum ve fosfor degerleri normal diizeyde tutulmalidir.

- Paratiroid hiperplazisi engellenmeli, eger sekonder hipeplazi gelistiyse PTH
salgilanmasi baskilanmalidir.

-Kalsiyumun iskelet dis1 birikimini engellemek.

-Kemik hastaliina yol acabilen aliiminyum ve demir gibi maddelerin viicutta
birikimini engellemek veya geri ¢evirmek (73).

- Uygun egzersiz programlar1 6nerilmeli, hasta ve yardimei personel transfer
konusunda egitilmelidir

KBY’de D vitamini eksikligi sikligi hiperparatiroidi olanlarda %19 iken,
25(OH)Ds eksikligi olanlarda %60’ tir (68). Kalsitriol iiretiminin bozulmasi sekonder
hiperparatirodizmin olusumunda ve devaminda 6nemli rol oynar. KBY’li hastalarda
erken donemde hiperparatirodizm gelismeye basladigi icin D vitamin eksikligi
yoniinden arastirllmalidir. 25(OH)D3 diizeyi 30 ng/ml’in altinda ise tedavi
baslanmalidir (73).

Kalsitriol (1,25 dihidroksi vitamin D) en etkin vitamin D preparati olup,
sekonder hiperparatirodizm tedavisinde etkin kullanilir. Oral ve intravenoz
formalarmin PTH’1 baskilayict etkileri benzer bulunmustur (86). Hedef PTH
diizeyleri bobrek fonksiyonunun derecesine gore degismektedir.

-Evre 3 KBY (GFR 30-59 ml/dk); hedef PTH 35-70 pg/ml
-Evre 4 KBY (GFR 15-29 ml/dk); hedef PTH 70-110 pg/ml
-Evre 5 KBY (GFR>15 ml/dk); hedef PTH 150-300 pg/ml
Kalsitriol tedavisine baglamadan 6nce diizeltilmis serum kalsiyum diizeyi 9,5

mg/dl’den, serum fosfor diizeyi 4,6 mg/dl’den az Ca x P degeri <70 olmalidir (73).
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Diyaliz hastasinin protein alimi, giinde en fazla 1 gr fosfor saglayacak sekilde, en
azindan 1,2 gr/kg/giin (hemodiyaliz) ve 1,3 gr/kg/giin (periton diyalizi) olmalidir
(72).

Kalsitriol periton diyalizi hastalarinda intraperitoneal olarakta kullanilabilir.
Kalsitrioliin intravendz uygulanmasinin endojen direnci kirdigina inanilmaktadir
(87). Orta derecede hiperparatiroidide, giinliikk 0.25-0.50 mg/giin oral kalsitriol
uygulamasi, PTH diizeyini diisiiriir, kemik dongiisiinii baskilar ve mineralizasyonu
tyilestirir. Diigiik dozlarla baglanmasi, serum kalsiyum diizeyi 2 haftalik tedaviden
sonra artmazsa, giinlilk dozun 0,25 mg’lik dozlarla arttirilmasi onerilir. Alternatif
yaklagim haftada 2-3 kez 5 mg’a kadar yiiksek dozlarla oral veya iv kalsitriol
uygulanmasini kapsar (72). Kalsitriol tedavisin en 6nemli yan etkisi hiperkalsemi ve
hiperfosfatemidir. Hiperkalsemi ve yumusak doku kalsifikasyonu riski yiiksek olan
hastalarda bifosfonatlarin kullanilmasi Onerilmektedir. Osteoblastlar1 stimiile,
osteoklastik aktiviteyi inhibe ederek antirezorbtif aktivite gosterirler (88). Verilen
tedavi yontemlerine ragmen PTH baskilanmayan hastalarda paratiroidektomi

onerilmektedir (87).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Nefroloji Bilim Dalinda takip ve tedavi gormekte olan KBY ‘li hemodiyaliz ve
periton diyalizi yapan hastalarda ve karaciger, bobrek fonksiyonlari normal olan
kontrol grubunda yapilmstir .

Calismaya 39 PD ( yas: 48.89 £+ 13.75 yil), 49 HD (yas: 60.22 £+ 13.69 yil)
hastas1 ve 33 saglikli kontrol (yas: 52.36 + 6.32 yil) alindi. HD siiresi ortalama
30,38 + 21,81 ay, PD siiresi ortalama 26,35 + 24,04 aydi. .

Calismaya D vitamini sentezini etkiledigi icin, karaciger ile ilgili patolojisi
olanlar ve vitamin D3, antiepileptik, kortikosteroid, aliiminyum bagimli tedavi alanlar
alimmadi.

Calisma oOncesi bilgilendirilmis hasta onay formlart dolduruldu, calisma
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulu tarafindan 08.02.07 tarih
ve 36 sayili karar, 15.03.07 tarih ve 143 sayili karar ile onaylandi.

3.1. Calisma plam

Hemodiyaliz uygulanan ve periton diyalizi yapan hastalarda ve kontrol
grubunda, 1 Ocak- 28 Subat 2007 tarihleri arasinda asagidaki tetkikler calisildi. HD,
PD ve kontrol grubunda kanda 25(OH)Ds diizeyi, PD grubunda ayrica periton
stvisindan 25(OH)D3 calisildi. Calisilan parametreler hemodiyaliz ve periton diyaliz
grubunda istatiksel olarak karsilastirildi. 25(OH)D3 diizeyleri, PD grubunda periton
sivist ve serumda karsilastirildi. Hemodiyaliz ve kontrol grubunda da serum
diizeyleri ile karsilastirildi. Hastalardan ayrica;
-CBC (Hemogram)
-CRP (C Reaktif Protein)
-Tam Biyokimya (kalsiyum (Ca), fosfor (P), albumin, total protein, alkalen fosfataz
(ALP), aspartat amino transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT), glukoz, total
kolesterol, trigliserit, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL), kan iire azotu (Bun), kreatinin, sodyum (Na), potasyum (K), klor (Cl)
-Intakt parathormon (iPTH)
-Kreatinin Klirensi (periton)

-Normalize edilmis katabolizma hizi (nPKH)
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-kTV (Ortalama diizeltilmis iire klirensi) ¢aligildi.

Kontrol Hemodiyaliz (kan) Periton diyalizi (kan) Periton diyalizi2
l l l (peritoI SIvisI)
25(0OH)Ds3 25(0OH)Ds 25(0OH)Ds 25(0OH)Ds3

Kargilastirildi Karsliagtlrlldl Karséagtlrlldl Kargl;a$t|rlld|

Kan oOrnekleri hemodiyaliz hastalarinda sabah a¢ olarak, hemodiyalize
girmeden Once, periton diyalizi hastalarinda sabah degisiminden 6nce a¢ olarak
olarak alinmustir.

Tam kan sayimi, Beckman coulter LH 750 serisi cihaz ile VCS (Volume
condaktivi skatir) yontemi ile ¢calisilmistir.

CRP, Beckman Immage cihazi ile Immunochemistry systems yontemi ile
calisiimustir.

Kalsiyum, fosfor, albumin, total protein, iirik asit, glukoz, AST, ALT, alkalen
fosfataz, total kolesterol, trigliserit, HDL kolorimetrik yontemle 6l¢lilmiistiir.

Sodyum, potasyum, klor, cobas c¢ analizi ile 6l¢tilmiistiir.

IPTH, ECLIA (electrochemiluminesscence immunoassay) yontemi ile
Olciilmiistiir.

LDL, Friedewald yontemi ile, LDL-C = Total kolesterol — (Olgiilen HDL-C
+ TG /5) formiilii ile hesaplanmustir.

25(OH)Ds3 i¢in alinan kan ve periton sivist 6rnekleri, 300 G’ da 7 dakika
santrifiij edildikten sonra supernatant alindi ve numuneler 25-OH vitamin D EIA kiti
ile eliza yontemi ile ¢alisildi.

Hastalarin beden kitle indeksi (BMI), kilo(kg)/ boy*(metre) formiilii ile hesaplandi.
Hesaplamada hemodiyaliz hastalarinin diyaliz sonrasi kuru kilosu, periton diyalizi

hastalarinin intraperitoneal periton degisim sivist miktar1 ¢ikarildiktan sonraki kilosu esas

alindi.
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3.2. Calismadan ¢ikarilma nedenleri:
-Hastanin calismadan ¢ikma talebi
-Calisma sirasinda ¢aligma sonuglarni etkileyebilecek hasta ile ilgili ek problem

¢ikma durumu.

3.3. ISTATISTIK YONTEM:

Bu ¢aligmada SPSS 13.0 ve Sigma Stat 3.1 programlari kullanilarak,
korelasyon analizi, tek yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA), parametrik
olmayan tek yonli varyans analizi ( Kruskal-Wallis H testi ), bagimsiz iki gruptaki
degiskenlerin karsilastirilmasinda t testi, kategorik degiskenlerin
degerlendirilmesinde ise Ki-kare testleri uygulanmistir.

Tek yonlii varyans analizinin ¢oklu karsilastirmalarinda Fisher LSD methodu
kullanilmastir.

Kruskal-Wallis H testi tek yonlii varyans analizinin ¢oklu karsilastirmasinda,
Dunn’s methodu uygulanmistir.

Ki-kare testlerinin degerlendirilmesinde, pearson Ki-kare ve Yates Ki-kare

testleri kullanilmistir.
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Tablo 4.1. Kontrol, HD ve PD grubu yas ortalamast, boy, kilo, BMI degerlerinin dagilimi
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KONTROL(I) PD (II) HD (III) P ANOVA Coklu karsilagtirma
Ivs I p<0.05 | Dunn’s
Yas 52.36+6.32 48.89 +£13.75 60.22 +13.69 | p<0.001* Ivs 1l p>0.05 Method
1IvsIII p<0.05
Boy 1,62 +0.09 1.64 +£0.07 1.62+0.06 p>0.05%* NS
Ivs I p<0.001 | Fisher
Kilo 74.12+£11.80 | 69.97 £10.05 6528 +11.87 | p<0.001** I vs III p<0.001 | LSD
1IvsIII p>0.05
Ivs I p<0.001 | Fisher
BMI | 28.16 +4.82 24.24 +3.83 24.62 +£4.29 p<0.001** I vs III p<0.001 | LSD
1IvsIII p>0.05

*:.  Kruskal-Wallis Tek yonlii varyans analizi
**: Tek yonli varyans analizi
PD: Periton diyalizi, HD: Hemodiyaliz, NS: Anlamli degil. BMI:Beden kitle indeksi

Her {i¢ grup yas acisindan karsilagtirildiginda HD hastalarinda, PD hastalar1 ve

kontrol grubuna goére anlamli farklilik mevcuttu (p<0.001). HD ve PD hastalarinin kilo ve

BMTI’leri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik olarak bulundu

(p<0.001), (Tablo 4.1).

Yas

80+

60 |
401
20

Kontrol

PD HD

Sekil 4.1. Kontrol, PD ve HD grubunda yas degerlerinin dagilimi1




BMI

30+
281
26
24

22
Kontrol

PD HD

Sekil 4.2. Kontrol, HD ve PD grubunda BMI degerlerinin dagilimi

Tablo 4.2. Kontrol, HD ve PD grubu, cinsiyete gére dagilimu.

Kontrol Periton diyalizi | Hemodiyaliz p
Erkek 15 18 25
Cins(%) (%25.9) (%31) (%43.1)
Grup(%) | (%45.5) (%46.2) (%51.0) p>0.05%
Bayan 18 21 24
Cins(%) (%28.6) (%33.3) (%38.1)
Grup(%) (%54.5) (%53.8) (%49.0)

*: Pearson Ki-kare

20

Cins(%): Calismaya alinan kisilerin tiim grup igerisinde cinsiyete gore dagilim

ylizdesi

Grup(%): Her grubun kendi igerisinde cinsiyete gore dagilim yiizdesi

Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (Tablo 4.2).
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Tablo 4.3. PD grubu, cinsiyet, DM, rezidii idrar ve CRP’ye gore 25(OH)D3 dagilimi.

25(OH)D3 p
Erkek 14.22 £ 9.38
Cins p>0.05*
Kadin 12.81 £9.62
Var 9.12+9.90
DM p>0.05*
Yok 14.58 £9.11
Var 15+10.23
Rezidii p>0.05*
1drar YOk 1 10 + 760
Normal 13.32+9.71
p>0.05%*
CRP Yiiksek 14.0 £ 8.71

*: t testi

PD grubu, kendi igerisinde cinsiyet, DM, rezidii idrar ve CRP diizeylerine
gore karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilhik saptanmadi (p>0.05),
(Tablo 4.3).

Tablo 4.4. HD grubu, cinsiyet, DM, rezidii idrar ve CRP ye gore 25(OH)D3 dagilimi

25(0OH)D3 p
Erkek 24.6 + 14.54
Cins p>0.05*
Kadin 24 + 18.58
Var 18.25+9.0
DM p>0.05*
Yok 2275+ 13.2
Var 21.14 + 8.51
Rezidi p>0.05%*
idrar Yok 21.85+13.73
Normal 2345 +11.66
p>0.05%*
CRP Yiiksek 17.14 +13.39

*: t testi
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PD grubu, kendi icerisinde cinsiyet, DM, rezidii idrar ve CRP diizeylerine
gore karsilastirildiginda, grublar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05),
(Tablo 4.4).

Tablo 4.5. Kontrol, PD ve HD grubunda 25(OH)D3 diizeyinin dagilima.

KONTROL() | PD (II) HD (1I) P _ANOVA Coklu kargilagtirma

IvsIl p<0.001 Fish
25(0H)D3 | 26.63+10.89 | 13.46£9.41 | 21.65 + 12.38 | p<0.001* Ivs I p<0.05 g

1T vs I p<0.001 LSD

*: Tek yoOnlii varyans analizi

Kontrol, PD ve HD grubu, 25(OH)D3 diizeyleri agisindan karsilagtirildigi
zaman istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.001). PD grubu 25(OH)D3
degerleri, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0.001). HD
grubu 25(OH)Ds degerleri, kontrol grubuna gore diisiik olarak bulundu (p<0.05).
25(OH)Ds3 degerlerinin, HD grubu ile kiyaslandiginda PD grubunda anlamli diizeyde
diisiik oldugu bulundu (p<0.001), (Tablo 4.5).

25(0OH)D3(Kan)
30
20
10 \ = 25(0H)D3(Kan)\
o Kontrol PD  HD

Sekil 4.3. Kontrol, PD ve HD grubunda 25(OH)D3 diizeyinin dagilin
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Tablo 4.6. PD grubunda kan ve periton sivist 25(OH)Ds3 diizeyleri.

PERITON DiYALiZi
KAN PERITON SIVISI p
25(0OH)Ds3 13.46 £9.41 28.53 £ 7.66 p<0.001*

*: Eslestirilmis t testi

PD hastalarinda kan ve periton sivist 25(OH)Ds3 diizeyleri agisindan
karsilagtirildiginda kan 25(OH)Ds  diizeyleri, periton sivisina gore anlaml diizeyde
diisiik olarak saptandi (p<0.001), (Tablo 4.6).

Tablo 4.7. Kontrol, HD ve PD grubunda hemoglobin, trombosit degerlerinin

dagilimi.
GRUPLAR
KONTROL (I) | PD (II) HD (I1I) P ANOVA Coklu karsilagtirma
IvsIl p<0.05 Dunn’s
Hgb 14.91 £ 0.62 10.76 = 1.52 114+1.29 p<0.001* Ivs III p<0.05 Method
1T vs III p>0.05
IvsIl p>0.05 Dunn’s
Plt 276.12+42.78 | 297.43 +81.14 | 240.79 = 75..95 p<0.001* Ivs Il p<0.05 | Method
11 vs III p<0.05

*:  Kruskal-Wallis Tek yonlii varyans analizi ~ Hgb: Hemoglobin Plt: Platelet (trombosit)

HD ve PD hastalarinda, kontrol grubuna goére hemoglobin degerlerinin
anlamli derecede diisiik oldugu saptandi (p<0.001). HD hastalarinda trombosit
degerlerinin, PD hastalar1 ve kontrol grubuna gore diisiik oldugu saptandi (p<0.05),
(Tablo 4.7).

Hgb
15
10
5,
0,

Kontrol PD HD

Sekil 4.4. Kontrol, PD ve HD grubunda Hgb diizeyinin dagilim1



Sekil 4.5.
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Kontrol, PD ve HD grubunda trombosit diizeyinin dagilimi
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Tablo 4.8. Kontrol, HD ve PD grubunda Ca, P, Ca x P ve PTH diizeylerinin dagilimi

KONTROL (I)

PD (II)

HD (I1I)

P ANOVA

Coklu karsilastirma

Ca

9.83+0,48

9.3+0.93

9.29+0.55

p<0.001*

IvsII p<0.05
Ivs I p<0.05
11 vs III p>0.05

Dunn’s Method

3.64+0.55

4.62+1.06

4.64+1.16

p<0.001*

IvsIl p<0.05
Ivs III p<0.05
11 vs III p>0.05

Dunn’s Method

CaxP

35.66+5.68

43.23+11.35

43.11£11.66

p<0.001*

IvsIl p<0.05
Ivs I p<0.05
1T vs III p>0.05

Dunn’s Method

PTH

53.08+18.02

240.48+293.79

177.18+133.22

p<0.001*

IvsII p<0.05
I vsIII p<0.05
1I vs I p>0.05

Dunn’s Method

*: Kruskal-Wallis Tek yonlii varyans analizi

HD ve PD hastalarinda, kontrol grubuna goére Ca, P, Ca x P, PTH

degerlerinde istatiksel olarak anlamli farkliliklar saptandi. HD ve PD grubunda,

kontrol grubuna gore Ca degeri diisiik (p<0.05), P, Ca x P, PTH degerleri ise

istatiksel olarak anlamli yiiksekti ( (p<0.05). HD ve PD grubu arasinda ise istatiksel

olarak anlamli fark yoktu (Tablo 4.8).




CaxP

Kontrol PD HD

Sekil 4.6. Kontrol, PD ve HD grubunda Ca x P diizeyinin dagilimi

PTH

250+
200
150+
100+
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oPTH

Kontrol PD HD

Sekil 4.7. Kontrol, PD ve HD grubunda PTH diizeyinin dagilimi

ALP

Kontrol PD HD

Sekil 4.8. Kontrol, PD ve HD grubunda alkalen fosfataz diizeyinin dagilimi
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Tablo 4.9. Kontrol, HD ve PD grubunda biyokimyasal degerlerin dagilimi.
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KONTROL(I) PD (II) HD (III) P ANOVA Coklu karsilagtirma

IvsIl p<0.05 | Dunn’s
Albumin | 4.56+0.24 3.6+£0.51 4.1+0.37 p<0.001* I vs III p<0.05 | Method

11 vs 111 p<0.05

IvsIl p<0.05 | Dunn’s
Total 7.67+0.39 6.7£0.75 7.07+0.43 p<0.001* Ivs III p<0.05 | Method
protein II vs III p>0.05

IvsIl p>0.05 | Dunn’s
Alkalen 202.81+56.78 271.93+156.44 | 203.2+89.72 p<0.05%* IvsIII p>0.05 | Method
fosfataz II vs III p<0.05

IvsII p<0.05 | Dunn’s
Urik asit | 4.83+1.23 5.8£1.49 6.11+1.23 p<0.001* Ivs III p<0.05 | Method

II vs III p>0.05
Kolesterol | 206.08+51.25 186.76+55.75 182.81+42.8 p>0.05%* NS
Trigliserit | 164.69+103.16 | 166.07£95.96 198.22+108.94 p>0.05%* NS

IvsIl p>0.05 | Dunn’s
HDL 59+16.57 49.02+14.15 42.1£12.08 p<0.001* I vs III p<0.05 | Method

11 vs 111 p<0.05

IvsIl p>0.05 | Fisher
LDL 131.64+43.5 116.92+45.87 98.51+£33.81 p<0.01%** Ivs Il LSD

p<0.001

II vs III p<0.05

IvsII p<0.05 | Dunn’s
Sodyum 141.42+2.42 138.28+4.57 138.04+2.77 p<0.001* Ivs I p<0.05 | Method

II vs III p>0.05

IvsIl p>0.05 | Dunn’s
Potasyum | 4.47+0.25 4.43+0.75 5.06+0.64 p<0.001* I vs III p<0.05 | Method

11 vs 111 p<0.05
Glukoz 96.78+15.85 102.46+50.47 113.34+49 p>0.05%* NS

IvsIl p<0.05 | Dunn’s
Kreatinin | 0.8+0.14 9.7+3.33 9.12+1.89 p<0.001* I vs III p<0.05 | Method

11 vs 11T p>0.05

*: Kruskal-Wallis Tek yonli varyans analizi

**: Tek yonlil varyans analizi

Biyokimyasal parametrelerden albumin diizeyinde grublar arasinda anlaml

farklilik saptandi. PD grubunda albumin diizeylerinin kontrol ve HD grubuna gore

disiik (p<0.05), HD grubunda da kontrol grubuna gore diisiik diizeyde oldugu

saptand1 (p<0.05). T.protein, sodyum degerleri

HD ve PD hastalarinda benzer,

kontrol grubuna gére ise diisiiktii (p<0.05). Urik asit diizeyleri, HD ve PD grubunda

benzer, kontrol grubuna gore yiiksek olarak bulundu (p<0.05). HDL diizeyleri, HD

grubunda, PD ve kontrol grubuna gore diistiktii (p<0.05). LDL diizeyleri ise HD

grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diislik olarak saptandi ( p<0.001).
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Potasyum degeri, HD grubunda PD ve kontrol grubuna gore yiiksekti ( p<0.05). ALP
diizeylerinin, PD grubunda HD grubuna gore yiiksek oldugu bulundu ( p<0.05).
Kreatinin degerleri HD ve PD grubunda benzer, kontrol grubuna gore ise yliksek
bulundu ( p<0.05). Kolesterol, Trigliserit, glukoz degerlerinde gruplar arasinda
farklilik saptanmadi (p>0.05), (Tablo 4.9).

Albumin

=N W H O

Kontrol PD HD

Sekil 4.9. Kontrol, PD ve HD grubunda albumin diizeyinin dagilimi

T.Protein
8,
7,5
7
6,5
6,
Kontrol PD HD

Sekil 4.10: Kontrol, PD ve HD grubunda total protein diizeyinin dagilimi
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KORELASYON

Tablo 4.10. Tiim diyaliz grubunda 25(OH)D3 (kan)’iin yas, albumin, PTH

ve diyaliz stiresi ile korelasyonu

Tiim diyaliz grubu | 25(0OH)D3 (kan)
Yas r=-0.32
p>0.05
Albumin r=0.279
p<0.01
PTH r=-0.025
p>0.05
Diyaliz siiresi r=0.112
p>0.05

Tim diyaliz grubunda, 25(OH)Ds3 ile albumin arasinda pozitif yonde
korelasyon bulundu (p<0.01), (Tablo 4.10).

Tablo 4.11. Tiim diyaliz grubunda PTH ile Ca, P, Ca x P ve diyaliz siiresi

korelasyonu

Tiim diyaliz grubu | PTH

Ca r=-0.331
p<0.0 1

P r=0,069
p>0.05

CaxP r=-0.009
p>0.05

Diyaliz siiresi r=0.317
p<0.01

Tiim diyaliz grubunda PTH ile Ca arasinda negatif (p<0.01), diyaliz siiresi ile
pozitif yonde korelasyon bulundu (p<0.01), (Tablo 4.11).



29

Tablo 4.12. PD grubunda 25(OH)D3 (kan)’iin yas, albumin, PTH ve diyaliz siiresi ile

korelasyonu
Periton diyalizi grubu | 25(OH)Ds (kan)
Yas r=-0.225
p>0.05
Albumin =,096
p>0.05
PTH r=-0.046
p>0.05
Diyaliz siiresi =130
p>0.05

PD grubunda 25(OH)Ds ile yas, albumin, PTH, diyaliz siiresi arasinda
korelasyon saptanmadi (p>0.05), (Tablo 4.12).

Tablo 4.13. PD grubunda 25(OH)Ds (kan) ile 25(OH)D3 (periton) korelasyonu

Periton diyaliz grubu | 25(OH)Ds3 (kan)

25(0OH)Ds3 (Periton) | r=0.083
p>0.05

PD hastalarinda kan ve periton sivisi 25(OH)D3 diizeyleri arasinda

korelasyon saptanmadi (p>0.05), (Tablo 4.13).

Tablo 4.14. HD grubunda 25(OH)D3 (kan)’iin yas, albumin, PTH ve diyaliz siiresi ile
korelasyonu

Hemodiyaliz Grubu | 25(OH D3 (kan)
Yas r=-0.171

p>0.05
Albumin r=0.180

p>0.05
PTH =0.132

p>0.05
Diyaliz siiresi r=0,062

p>0.05

HD grubunda 25(OH)Ds ile yas, albumin, PTH ve diyaliz siiresi arasinda
korelasyon saptanmadi. (p>0.05), (Tablo 4.14).
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5. TARTISMA

Vitamin D eksikligi genel populasyonda sik goriilmekte olup, KBY’li
hastalarda ise daha sik gortiliir. Prediyaliz, hemodiyaliz ve periton diyalizi ile ilgili
yapilan ¢ok sayida ¢alismada vitamin D eksikligi gosterilmistir (85). KBY’si olan,
201 hastanin katildig1 bir ¢alismada, orta dereceli KBY’si olan hastalarin %29’unda,
siddetli KBY’si olan hastalarin %86’sinda 25(OH) vitamin D eksikligi saptanmigtir
(<30 ng/ml) (89). Gonzales ve arkadaslar1 prediyaliz hastalarinin %86’sinda,
hemodiyaliz hastalarinin %97’sinde (<30 ng/ml), Taskapan ve arkadaslar1 ise kronik
PD hastalarinin %92’sinde 25(OH) vitamin D ihtiyact saptamistir (2,90). Periton
diyalizi ile ilgili kiigiik bir grupta yapilan ¢aligmada da 25(OH) vitamin D ihtiyaci
yiiksek prevalansta saptanmistir (91). Bizim calismamizda PD hastalarinin
%87,2’sinde, HD hastalarinin %65,3’nde 25(OH) vitamin D eksikligi saptandi.

KBY’li populasyonda, vitamin D eksikliginin sebebi kesin degildir.
Insanlarin gogu ihtiyag duyduklar1 vitamin D’in  %90’dan fazlasim giines enerjisi
aracilifiyla saglarlar. Giines koruyucu ajan kullanimi, gilines 1s1§ina maruziyetin
azalmasi, ciltte artmig melanin birikimi toplumda vitamin D eksikligini artirir. Bu
diyaliz hastalarinda 6nemlidir (92,93). Ciinkii bu hastalar ¢ogunlukla yasl, inaktif
yasam tarzina sahip, giines 1s18ina az maruz kalan hastalardir. Bu hastalarda vitamin
D tiretimi simirlidir. Vitamin D sadece kemik dokusu iizerinde degil, pek ¢ok organ
sistemi lizerinde etkili role sahiptir (94).

Nefrologlarin ¢ogu vitamin D diizeylerini monitorize edip, replase etmek
yerine, dikkatlerini 1,25(OH)2D3 ve vitamin D metabolitlerinin en 6nemli aktif formu
olan 1l-alfa hidroksile metabolitlerin diizeylerinin oOl¢limii ve replasmanina
vermiglerdir. KBY’de giderek azalan bobrek dokusu nedeniyle 1-alfa hidroksilaz
enziminin 1,25(OH)2D3 sentezi kapasitesi azalir. Plazma fosfatinin artmasi ve tiremik
toksinlerde buna katkida bulunur Renal 1-alfa hidroksilaz aktivitesi normalde
1,25(0OH),Ds tarafindan regiile edilir ve 25(OH)D3 substratina bagli degildir. Fakat
KBY'’li hastalarda 25(OH)D3 subsratina baglidir. Prekiirsér olan 25(OH)D3’{in daha
ylksek konsantrasyonda bulunmasi 1,25(0OH),D3’e doniisiimii arttirir (80). Bundan
dolay1 diyaliz hastalarinda kalsitriol {iretimini artirmak i¢in daha yiiksek dozlarda

vitamin D replasmanina ihtiya¢ vardir. Ancak Nefrologlarin yiiksek PTH diizeylerini
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diisiirmeye 6nem vermeleri nedeniyle 25(OH)D3 diizeyinin 6nemi gozardi edilmistir
(94).

Bazi arastirmacilar KBY’li hastalarda mineral metabolizmas1 bozuklugunda
25(0OH)D3 diizeyinin roliinii incelemislerdir. 25(OH)D3 diizeyinde orta diizeyde
diisiikliigiin sekonder hiperparatirodiye, ileri derecede diisiikliigiiniin ise osteomalazi
veya osteoporoz gelisimine neden oldugu gosterilmistir (76). 25(OH)D3 diizeyinin 15
ng/ml (37 nmol/L)’in altinda 6l¢iildiigli durumlarda, diyaliz hastalarinda sekonder
hiperparatirodi gelisimi ile 25(OH)D3 arasinda giiclii bir iliski saptanmistir (5).
Eastwood ve arkadaslar1 KBY’li hastalardan, sadece diisik 25(OH)D3 diizeyi
olanlarda osteomalazi oldugunu ve bunun tek basina 1,25(OH)2D3 ‘den daha ¢ok
25(0OH)Ds3 ve 1,25(0OH)2Ds3 “ilin birlikte eksikliginden kaynaklandigini buldular (76).
Memmos ve arkadaglart hiperparatirodiye bagli histolojik degisikliklerin,
osteomalazi ve vitamin D eksikliginin ergokalsiferoliin fizyolojik dozlarda
verilmesi ile yaklagik 10 ayda diizeldigini gosterdiler (95). Diyaliz hastalarinda
ergokalsiferolin veya 25(OH)Ds‘lin yiiksek dozda verilmesi, 1,25(OH)2D3
diizeylerini yiikseltebilir (78,79).

Bizim ¢alismamizin kis aylarinda (Ocak, subat) yapilmasi, 25(OH)D3
diizeyinin kontrol grubunda normalin alt sinirinda ¢ikmasini, PD ve HD
hastalarindaki diisiikliigli kismen agiklayabilir. Ancak PD ve HD grublar1 arasindaki
farki agiklayamaz. Ciinkii HD hastalar1 60.22 + 13.69 /y1l yas ortalamasina sahipken,
PD hastalar1 48.89 + 13.75 /y1l yas ortalamasina yani daha geng¢ populasyona sahipti.
Ayrica caligma ayni yorede yasayan insanlarda es zamanli yapildi ve grublar arasinda
DM mevcudiyeti agisindan farklilik yoktu. Niitrisyon durumu gostergelerinden olan
albumin, PD hastalarinda diistiktii. Fakat BMI’leri normal sinirlardaydi. Bu da PD
hastalarinda niitrisyonun iyi oldugunu, albumin disiikliigiiniin beslenmeden ¢ok
kaybina bagl oldugunu diistindiirdii.

Nefrotik diizeyde proteiniirisi olan KBY’li hastalarda, vitamin D baglayici
protein ve 25(OH)Dsl de igeren iiriner protein atilimi nedeniyle vitamin D eksikligi
meydana gelebilir (96,97). Uremide D vitamin sentezini cilt aktivitesini engelleyerek
azaltabilir (76). KBY’li hastalarda sik goriilen diisiik kalsiyumlu diyet, daha fazla
25(0OH)D3-1,25(0OH)2D3 doniisiimii gereksimine ve buna bagli olarak daha fazla

vitamin D alim1 veya sentezine yol agar (98,99). Diislik fosfath diyet alim1 da sentezi
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indirekt olarak etkileyebilir. KBY de artan hiperfosfatemi, hiperiirisemi, metabolik
asidoz ve diger iiremik toksinler la hidroksilaz enzim aktivitesini suprese eder ve
fonksiyonel renal kitlenin azalmasi ile 1,25(OH) vitamin D diizeyi azalir (77-79).

Malniitrisyon, KBY’li hastalarda sik karsilagilan problemlerden birisidir.
Hem PD hemde HD yapilan hastalarin yaklasik iicte birini etkiler. Malnutrisyon,
yetersiz beslenmeye, artmis kayba veya protein katabolizmasinda artisa bagh olabilir.
Malnutrisyonu gdsteren onemli parametrelerden biri olan albumin, ayni zamanda
mortalite ve morbitidenin dnemli nedenlerinden birisidir. Serum albumin diizeyleri
4.0 g/dl’in altina inince mortalite riski dramatik olarak artar (100). Malnutrisyon,
ayrica vitamin D alimindaki azalma nedeniyle 25(OH) vitamin D eksikliginin diger
bir nedenidir. Bu yilizden 25(OH) vitamin D diizeyi ile albumin korele olmalidir.
Taskapan ve ark., Musci ve ark. 25(OH) vitamin D diizeyleri ile albumin arasinda
korelasyon saptamadi (2,101). Gonzales ve arkadaglar1 (ark.) diyalize girmeyen
hastalarda korelasyon saptarken, hemodiyaliz hastalarinda saptamadi (90). Ishimura
(1999) ve Lu (1993)’nun yaptig1 ¢aligmalarda diyabetik ve nondiyabetik hastalarda
vitamin D metabolitleri ile albumin arasinda korelasyon saptanmigtir (102,103).
Ishimura ve ark. yaptigi caligmada iiriner protein konsantrasyonu oOlgiilmiistiir.
Diyabetiklerin ~ %76’sinda, non diyabetiklerin = %23’linde iiriner protein
konsantrasyonu 300 mg/dl’in {izerindeydi ve diyabetiklerde albumin diizeyi daha
diistiktii. Bu sonuglari da iiriner protein eksresyonunun anlamli derecede daha yiiksek
olmasina baglamislardir. Spala ve arkadaslar1 peritoneal protein kaybinin diyabetik
ve nondiyabetik hastalarda farkli olmadigini bildirmistir (104). Biz iiriner veya
peritoneal siv1 protein konsantrasyonunu dl¢gmedik. Ancak PD ve HD grubunu kendi
icerisinde rezidii idrar1 olanlar ve olmayanlar diye ayirdik. Grublar arasinda farklilik
saptamadik. Albumin diizeyi ise, HD ve kontrol grubuna gére PD grubunda diisiiktii.
PD grubundaki bu diisiikliigiin, grubun BMI ortalamasinin normal sinirlar igerisinde
olmasi nedeniyle 6n planda diyalizat sivisindan kayba baglh oldugu diisiiniildii. Tim
diyaliz grubunda 25(OH) vitamin D ile albumin arasinda pozitif korelasyon
bulundu. Bu sonugcta literatiirle uyumluydu.

1,25(OH) vitamin D eksikligi, fosfor retansiyonu ve hipokalsemi KBY
populasyonunda sekonder hiperparatirodizm gelisiminde major faktordiir (85).

KBY'’li hastalarda 1,25(OH)2D3 vitamin eksikligi paratiroid aksin regulasyonunu ve
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PTH sekresyonunu bozar. PTH, kemik depolarindaki kalsiyum mobilizasyonuna etki
eder ve yiliksek dongiilii bir kemik hastaligi gelistirerek kemik rezorpsiyonunu
arttirir. Orta derecedeki hiperparatiroidizm (>600 pg/ml), 5.0 mg/dl’in iizerindeki
fosfor ve diisiik serum kalsiyum diizeyleri 6liim riskindeki relatif artisla iligkilidir
(105). Kardiovaskiiler komplikasyonlar KBY’de en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidir (81,82). Bu yiizden KBY’li hastalarda sekonder hiperparatiroidi tedavisi
onemlidir ve vitamin D’in bilinen en 6nemli metaboliti olan kalsitriol tedavide
kullanilir.

Vitamin D’ye kas fonksiyonlar1 ve kemik olusumu disinda baska fizyolojik
sistemlerde de ihtiya¢ vardir. Calismalarda, kronik vitamin D eksikligi ile
hipertansiyon, multiple skleroz, romatoid artrit, kolon, prostat, meme, over
kanserleri ve tipl diabette, artmus risk ile iligkili bulunmustur (2,4,106,107).

25(OH)D3, 1,25(OH)2D3‘den  bagimsiz  fizyolojik rollere  sahiptir.
1,25(0OH),D3’tin 25(OH)D3’e gore VDR’ye afinitesi 2400 kat daha yiiksektir.
25(OH)Ds’tin 1,25(0OH),;D3’e gore plazma konsantrasyonu, 1000 kat daha yiiksektir
(108). Qaw ve arkadaslari, 25(OH)D3’iin, 1,25(OH),D3’ten daha az efektif oldugunu,
ancak 25(OH)Ds’iin 1,25(OH),D3’ten bagimsiz rolleri olabilecegini gostermislerdir
(109).

Vitamin D metabolitlerinin etkileri sadece VDR’ye bagimli degildir.
25(OH)D3, VDR’den bagimsiz yollarla da etkilidir. Phadnis ve Nemere,
25(OH)Dslin enterositlerdeki kalsiyum kanallari tizerinde etkili oldugunu gosterdiler
(81).

Yiiksek 25(0OH)Ds diizeyleri, 24 ve 25(OH)2D3 iiretimi i¢in, 24 hidroksilaza
yeterli subsrati saglar. Popovytzer ve arkadaslari, diyaliz hastalarinda 24 ve
25(0OH):2D3  diizeylerinin, 1,25(OH);D3’ten bagimsiz kemik rezorpsiyonunu
azalttigin1 gosterdiler (83).

Hem 25(OH)D3, hemde 1,25(OH),D3 plazmada, vitamin D baglayici
proteine bagli olarak tasinirlar. Bu proteinin 1,25(OH),D3 e afinitesi, 25(OH)D3’ten
350 kat daha azdir. 25(OH)Ds3 diizeyi arttiginda, 1,25(OH),;D3’ler vitamin D
baglayici proteinden ayrilirlar (110).

25(0OH)Ds, kemik mineralizasyonu iizerine direkt etkilidir. Uremik hastalarda

yapilan calismalar, plazma kalsiyum ve fosfor seviyelerindeki ayni seviyedeki
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artiglarda, 25(OH)D3’iin 1,25(0OH),D3’e gore daha fazla histolojik mineralizasyona
neden oldugunu gostermistir (84). X gecisli hipofosfatemik rikets/osteomalazide,
25(OH)Ds3, plazma 24-25(OH)2Ds3 diizeylerini arttirabilmesi nedeniyle faydali olabilir
(111,112).

25(OH)D3 ve 1,25(0OH);D3’iin her ikisi de kas fonksiyonlar1 iizerine
etkilidir. 25(OH)Ds3, ayrica kas fosfat icerigi ve fonksiyonu iizerine de etkilidir.
1,25(0OH),Ds ise etkisizdir (84,85). Kronik periton diyalizi yapan hastalarda vitamin
D eksikligi ile agr1, kasilma gibi semptomlarin birbiri ile iligkili oldugu bulunmustur
(113). Shah ve arkadaslari, pilotlar iizerinde yapilan bir calismada, vitamin D
eksikligi olanlarda ergokalsiferol tedavisi ile 4 haftada kas giicsiizliigiinde diizelme
saptamislardir (91).

Ghazali ve arkadaglari, hemodiyaliz hastalarinda diisiik 25(OH)D3 diizeyinin
hem anormal PTH sekresyonu hem de osteomalazinin bir isareti olan looser zone
gelisimi i¢in onemli bir risk faktorii oldugunu ve kalsitriolden bagimsiz oldugunu
gosterdiler. 25(OH)Ds ile intakt PTH arasinda negatif korelasyon mevcuttur.
Kalsitriol tedavisi sonrast serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri diizeldikten sonra da
bu korelasyon devam etmektedir. Bunu ilk defa Ghazali ve arkadaslar1 saptamistir ve
25(OH)Ds3 ’iin paratiroid glandina direkt etkili oldugu hipotezini sunmuslardir (5).
Musci ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada bu hipotezle uyumluydu (109). Taskapan
ve arkadaglar1 ise bir iliski gézlemlemedi. Bununda aktif D sterolleri kullanimina
bagl olabilecegini diislindiiler (2). Ancak Gonzales ve arkadaglar1 aktif D sterolleri
almayan hastalarda da bir korelasyon saptamamistir (90). Bizim ¢alismamizda ise
25(0OH)Ds ile PTH arasinda korelasyon saptanmadi. Ancak PTH ile Ca arasinda
negatif, diyaliz siiresi arasinda pozitif yonde korelasyon bulundu.

Taskapan ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada diyabetik ve nondiyabetik
hastalar karsilastirildig1 zaman, diyabetiklerde 25(OH)Ds3 diizeyleri anlamli derecede
diisiikti. Bu c¢alismaya alinan diyabetik hastalarin nondiyabetiklere gore idrar
cikarimi daha fazlaydi (2). Bizim ¢aligmamizda ise 2 grup arasinda anlamli farklilik
saptanmadi.

PD hastalarinda 25(OH)Ds ile ilgili yapilan calismalarda veriler ¢eliskilidir.
Kurtz ve ark.(1981), Delmez ve ark.(1982) 6-12 haftalik CAPD sirasinda 25(OH)D3
diizeylerinde bir degisiklik gosterememistir (114,115). Ancak Eknoyan ve
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ark.(2003), Gokal ve ark.(1983), Zucchelli ve ark.(1984), Taskapan ve ark.(2006)
25(OH)Ds3 diizeylerini diisiik bulmustur (2,116-118). Cassidy ve ark.(1985) ise
25(0OH)Ds diizeylerinde mevsimsel farklilik gézlemlemistir (119). Caldseraro ve ark.
ise 25(OH)Ds ve D-baglayici proteinin diyalizat icinde kaybedildigini sayet yeterli
vitamin D destegi yapilirsa normal 25(OH)D3 diizeylerini siirdiirebilecegini
hipotezini ileri siirdiiler (120). Bizim ¢alismamizda PD hastalarinda, HD ve kontrol
grubuna gore 25(OH)D3 diizeyleri diisiik bulundu.

Biz tiim diyaliz grubunda ve her iki grubun (HD, PD) kendi igerisinde
25(0OH)Ds ile yas ve diyaliz siiresinin korelasyonuna baktik. Ancak korelasyon
saptamadik. Bu sonug periton diyalizi yapan grubun daha gen¢ ve aktif olmasina,
ortalama diyaliz siiresinin HD grubuna gore az olmasina ve periton sivistyla kaybin
yiiksek olmasina bagli olabilir.

Sonu¢ olarak bizim ¢alismamizdaki en Onemli sorun, PD grubundaki
25(OH)Ds3 diizeyinin, HD grubu ve normal populasyona gore diisiik bulunmasidir.
Bu kismen c¢aligmanin kis aylarinda (Ocak, subat) yapilmasi ve malnutrisyonla
aciklanabilse de, PD hastalarinin daha gen¢ ve aktif olmasi, BMI’lerinin normal
olmasi, calismaya katilanlarin aym1 c¢evrede yasamalart nedeniyle etyolojiyi
aciklayabilmek i¢in diyalizat sivisinda 25(OH)Ds3 diizeyine baktik. Calisilan diyalizat
stvisindaki 25(OH)Ds diizeyinin yiliksek saptanmig olmasi, bunun 6n planda periton
stvist ile kayba bagl oldugunu diisiindiirmiistiir. Bu kayip sadece pasif difflizyonla
aciklanamaz. Ciinkli 0yle olsaydi serum ve diyalizat sivist 25(OH)Ds3 diizeyleri
birbirine yakin olurdu. Bizim c¢alismamizda randominize alinan &rneklerde
25(OH)Ds diizeyi, kanda ortalama 13.46 + 9.41 nmol/litre, periton diyalizat sivisinda
ortalama 28.53 + 7.66 nmol/litre bulundu. Periton diyalizi ile giinde yaklasik 8-10
litre diyalizat sivist atilir. PD sivisinda bulunan 25(OH)Ds diizeyleri ile diyalizat
miktar1 ¢arpildig1 zaman, bize bu yolla énemli diizeyde 25(OH)D3 ve vitamin D
baglayict protein kaybi oldugunu diisiindlirmiistiir. Literatiirde bu konu ile ilgili
yapilmis calisma yoktur. Bu bulgunun literatiirde ilk olmasi nedeniyle oldukca
onemli oldugu kanisindayiz. Bu bilginin desteklenmesi i¢in bu konuda daha genis
vaka sayist olan ve peritoneal kaybin mekanizmalarini aydinlatmaya yonelik

calismalarin yapilmasi literatiire katkida bulunacaktir.



36

25(OH)Ds genel ve diyaliz populasyonunda 6nemlidir. Vitamin D alimi veya
glines 1518mma  maruziyet ile 25(OH)D3 diizeyini 30 ng/ml’in iizerine ¢ikarmak,
1,25(0OH),D3’lin maksimal ekstrarenal iiretimi i¢in gereklidir. Ekstrarenal {iretim,
kolon, prostat, akciger, aktive makrofaj ve paratiroid gibi hiicrelerde olur
(93).Kemik metabolizmasi, osteoporoz, otoimmiin, kardiovaskiiler ve maligniteler ile
ilgili yapilan ¢ok sayida ¢alismada, vitamin D eksikligi ile aralarinda iligski oldugu ve
replasmaninin yasam kalitesi ve mortalite iizerine etkili oldugu goriilmiistiir. PD
hastalarinda vitamin D eksikligi, diyalizat sivisindan kayba bagli olarak daha fazla
oldugu i¢in replasman sirasinda buna dikkat edilmelidir ve 25(OH)D3 replasmani

sonrasi takip yapilarak, tedavinin sonuglariyla ilgili yeni ¢aligsmalar yapilabilir.
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6. SONUCLAR
1) Kontrol, PD ve HD grubu, 25(OH)D3 diizeyleri acisindan karsilastirildigi zaman
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p<0.001). PD grubu 25(OH)D3
degerleri, kontrol grubuna gore anlaml diizeyde diistik bulundu (p<0.001). HD
grubu 25(OH)D3 degerleri, kontrol grubuna gore diisiik olarak bulundu (p<0.05).
25(0OH)D3 degerlerinin, HD grubu ile kiyaslandiginda PD grubunda anlamli diizeyde
diisiik oldugu bulundu (p<0.001).
2) PD grubunda periton sivis1 25(OH)D3 diizeylerinin yiiksek bulunmasi , periton
stvisi ile kaybinin oldugunu gostermistir.
3) PD grubu, kendi i¢erisinde cinsiyet, DM, Rezidii idrar ve CRP diizeylerine gore
gruplara ayrildiginda, 25(OH)Ds diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
4) HD grubu, kendi igerisinde cinsiyet, DM, Rezidii idrar ve CRP diizeylerine gore
gruplara ayrildiginda, 25(OH)Ds3 diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
5) Tim diyaliz grubunda, 25(OH)D3 ile albumin arasinda pozitif yonde korelasyon
bulundu.
6) HD ve PD hastalarinda, kontrol grubuna gore Ca, P, Ca x P, PTH degerlerinde
istatiksel olarak anlamli farkliliklar saptandi. HD ve PD grubunda, kontrol grubuna
gore Ca degeri diisiik, P, Ca x P, PTH degerleri ise istatiksel olarak anlamli yiiksekti.
HD ve PD grubu arasinda ise istatiksel olarak anlaml fark yoktu.
7) Tiim diyaliz grubunda PTH ile Ca arasinda negatif, diyaliz siiresi ile pozitif yonde

korelasyon bulundu.
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