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SIMGE VE KISALTMALAR

ATII : Anjiotensin II Tip 2 Reseptorii

ACE: Angiotensin Déniistiiriicii Enzim

ACEI: Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorii
ARB: Anjiotensin Reseptor Blokeri

bmp-2: kemik gelisim ve degisim proteini-2
BUN: Kan iire azotu

cbfal: 6z baglayici faktor -1

CRP: C-reaktif Protein

DBP: D vitamini baglayan protein

GFR : Glomeriil Filtrasyon hizi

HGF : karaciger biiytime faktorii

HOMA-IR: Insiilin ditencini 6l¢iim modeli
HPLC: Yiiksek performansli sivi kromatografi
HbAlc:Hemoglobin Alc

IRS : Insiilin Reseptor Substrati

[K:1drar kreatinini

IV :Idrar volumii

IL-6: Interlokin-6

IL-2:iterlokin -2

KBH: Kronik Bobrek Hastalig1

MDRD: Bobrek Hastaliginda Diyet Degisikligi
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MCP-1: Monosit Kemoatraktan Protein-1

mRNA: Messenger Riboniikleik Asit

NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey

NKF/DOQI: Ulusal Bobrek Vakfi Dializ Hastalart Sonug ve Kalite Girigimi
NF-«B: Niikleer Faktor Kappa-B

PTH : Paratiroid Hormon

PTH-rP : Paratiroid hormonla ilgili peptid

PI 3-K: Fosfatidil inozitol 3-kinaz

RAAS: Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi

REIN : Ramiprilin Nefropatideki Etkinligi

RANTES: Regulated upon Activation Normal T cell Expressed and Secreted
RNA: Rbiboniikleik asit

SDBY: Son Donem Bobrek Yetmezligi

SK: Serum Kreatinini

TGF-B : Doniistiirticti Biiytime Faktorii-beta

TNF-a :Ttimor nekroze edici faktor

UV-B: Ultraviyole B

VDR: Vitamin D reseptor

VKI : Viicut Kitle indeksi
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1. AMAC VE KAPSAM

Kronik bobrek hastaligi onemli bir halk sagligi sorunudur. Son yillarda
yapilan calismalar da kronik bobrek hastaligi olan hastalarin sayisinin arttigi
ortaya konmustur. Amerika’da 7.6 milyonu evre 3 kronik bobrek hastaligi olmak
tizere 20 milyona yakin insanda kronik bobrek hastaligi oldugu tespit edilmistir.
Eriskinlerde kronik bobrek hastaligina yol acan en sik nedenler diyabetes mellitus,
hipertansiyon ve kronik glomerulonefrit olarak saptanmistir. Ayrica proteiniirinin,
insiilin direncinin, inflamasyonun ve hipertansiyonun kronik bobrek hastaliginin
ilerlemesine; kalp damar hastaliklarinin artisina yol acan risk faktorleri oldugu
bilinmektedir. Proteiniirideki azalmanin nedenden bagimsiz olarak glomeriil
filtrasyon hizindaki ilerleyici diisiisii yavaslatmada ve son donem bdobrek
yetmezligi riskini azaltmada faydali oldugu bilinmektedir. Baz1 ¢aligmalarda D

vitamini ile bu faktorler arasinda bir iliskinin oldugu ileri siiriilmektedir.

Proteiniiri, sadece kronik bobrek hastaligini gosteren 6énemli bulgulardan
biri degil, aym zamanda kronik bobrek hastaliginin ilerleyisini, kalp-damar
hastaliklar1 ve mortaliteyi de etkileyen bir belirtectir. Bu nedenle proteiniiriyi

azaltacak yaklasimlar 6nem kazanmistir.

Kan basincim1 kontrol etmek icin kullanilan renin-anjiotensin-aldesteron
sistemi inhibitorleri, proteiniiriyi azaltmak; kalp-damar ve bobrek hastaliklarini
tedavi etmek icin kullanilan standart ilaglardir. Ancak, ne ACE inhibitorleri ne de
ARB’leri kronik bobrek hastaligim1 ortadan kaldirabilmekte veya proteiniiriyi
normal diizeylere diisiirebilmektedir. Yapilan calismalarda, D vitamininin
kalsiyum fosfor metabolizmasindaki 1iyi bilinen etkileri yanminda cesitli
mekanizmalar ile idrarla protein atilimini, insulin duyarliligini, inflamasyonu ve

kan basincini etkiledigi ileri siiriilmektedir.

Bu calismanin amac1 kronik bobrek hastaligi olan hastalarda 1,25(OH)D3
ve 25(0OH)Ds diizeyleri ile proteiniiri, insulin, HOMA, CRP, sistolik ve diastolik

kan basinci degerleri arasinda bir iliski olup olmadigini aragtirmaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. KRONIK BOBREK HASTALIGI

Kronik bobrek hastaligi (KBH) onemli bir halk sagligi sorunudur. Son
yillarda yapilan calismalar da KBH olan hastalarin sayisinin arttigi ortaya
konmustur. Amerika’da 7.6 milyonunu evre 3 KBH (glomeriil (filtrasyon
hizi(GFR) 30-59 ml/dk/1.73 m?) olmak iizere 20 milyona yakin insanda KBH
oldugu tespit edilmistir (1). Eriskinlerde KBH’na yol acan en sik nedenler
diyabetes mellitus, hipertansiyon ve kronik glomerulonefrit olarak saptanmistir

(2,3).
KBH’nin Tanimlamasi:

1- GFR’de azalma ile birlikte olan veya GFR’de azalma olmaksizin 3 ay veya
daha uzun siireli patolojik, radyolojik veya kan ve idrar kompozisyonundaki
anomaliler ile gosterilen bobregin yapisal veya fonksiyonel anomalileri.

2- Bobrek hasar ile birlikte veya bobrek hasar1 olmaksizin 3 ay veya daha uzun

siire ile GFR’nin 60 ml/dak/1.73 m? den diisiik olmasi (1)

NKF/DOQI (Ulusal Bébrek Vakfi Dializ Hastalar1 Sonug ve Kalite Girisimi)
klavuzuna gore KBH 5 evreye aynlmistir (1). KBH nin evreleri tablo 1°de

sunulmustur.

Evre 1 ve 2’de hastalar genellikle asemptomatiktir. Hastalarin kan iire azotu
(BUN) ve kreatinin degerleri normal veya normale yakindir. Bu evrelerde asit-
baz, sivi ve elektrolit dengesi kalan nefronlarin fonksiyonlarindaki artis ile
siirdiiriilir. Evre 3’te BUN ve kreatinin seviyesi artmistir. Bu evrede hastalar
genellikle asemptomatiktir. Evre 4’te GFR ileri diizeyde azalmis olup anemi,
metabolik asidoz, hipokalsemi, hiperfosfatemi ve hiperkalemi gelisebilir. Evre 5,
genellikle evre 4’teki bulgularin daha fazla kotiillesmesi ile karakterizedir. Bu

evrede renal replasman tedavisinin baglanmasi gerekmektedir (4).

6



KBH’nmin kardiyovaskiiler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktorii olmast;
kardiyovaskiiler mortalitenin bu hastalarda D vitamini eksikligi ve PTH
yiikksekligi  ile iligskili olmasi; D  vitamini eksikligi ve sekonder
hiperparatiroidizmin KBH’nin erken evrelerinde baslamasi nedeniyle erken tani

ve KBH’nin ilerleyisini yavaslatacak yaklasimlar onem kazanmistir (5,6, 7, 8, 9).

Kronik bobrek hastaligimin baslamasina ve ilerlemesine etki eden yas,
cinsiyet, 1k, genetik gibi degistirilemeyen faktorlerin yaninda hipertansiyon,
proteiniiri ve hiperglisemi, hiperlipidemi, obezite, tirik asit gibi degistirilebilir

metabolik risk faktorleri de vardir (1).

Tablo 1: Kronik Bobrek Hastaliginin Evreleri (1)

Evre | GFR (ml/dk/1.73 m” Tammlama
1 Normal ya da artmis Mikroalbiiminiiri, proteiniiri, hematiiri ya
GFR da histolojik degisiklikler gibi bobrek
hasarini gosteren bulgularin varligi
>90
2 60-89 GFR’de hafif diizeyde azalma
3 30-59 GFR’de orta diizeyde azalma
4 15-29 GFR’de ciddi diizeyde azalma
5 <15 Yasamin devami i¢in transplantasyon ya da
diyaliz gibi renal replasman tedavi
gereksinimi
2.2. PROTEINURI

Saglikl1 bireylerde idrarla 80+24 mg/giin diizeyinde total protein atilimi
normal olarak kabul edilmektedir. Idrarla protein atilimimn siirekli olarak artmus
olmasi bobrek hasarinin bir belirtecidir (10). Glomeriil hastaligi olan ya da

olmayan diyabetik veya nondiyabetik hastalarda yapilan genis katiliml
7



calismalarda, proteiniiri diizeyi artttkca KBH’nin ilerleyisinin daha hizli oldugu
gosterilmistir. KBH olan hastalarda proteiniirinin artmasi hastaligin ilerleyisinin
bir belirtisidir. GFR’de azalma genellikle daha sonra ortaya cikmaktadir.

Proteiniiri tek basina GFR’deki azalmay1 gosteren en gii¢lii belirtectir (1).

Proteiniiri ~ diizeyini  azaltan  tedaviler =~ GFR’deki  azalmay1
yavaslatmaktadir.(1) KBH ilerlemesi ve proteiniiri ile ilgili detayh
degerlendirmeler “Bobrek Hastaliginda Diyet Degisikligi” (MDRD) ve
“Ramiprilin Nefropatideki Etkinligi” (REIN) calismalarinda yapilmistir. Bu
calismalarda proteiniirideki 1 gr'lik azalmanin GFR’deki azalmay1 yilda yaklasik
1-2 ml/dk azalttig1 gosterilmistir. Bu bulgu, proteiniiride 1 gr/giin diizeyinde bir
azalmanin GFR’deki diisiisii ve boylece son donem bobrek yetmezligine (SDBY)

ilerleyisi geciktirebilecegini gostermektedir. (11).

Kan basinci kontrolii, anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACE
inhibitorleri), anjiotensin reseptor blokerleri (ARB) kullaniminin proteiniiriyi
azalttig1 kesin kanitlara dayanmaktadir. Bunun disinda tuz aliminin kisitlanmast,
ditiretik tedavinin kisitlanmasi, sivi aliminmin kisitlanmasi, non-dihidropiridin
grubu kalsiyum kanal blokerleri tedavisi, kan lipidlerinin kontrolii, aldesteron
antagonistleri ile tedavi, beta bloker tedavisi, sigaranin birakilmasi, obezitenin
azaltilmasi, ciddi aneminin diizeltilmesi, artmis iirik asit diizeyinin kontroliiniin

proteiniiriyi azaltmaya yardime1 faktorler oldugu belirtilmistir (1).

2.3. D VITAMINIi SENTEZi VE METABOLIZMASI

D vitamininin saglikli iskelet sistemi i¢in gerekli oldugu 100 yil &6nce
kesfedilmis olup aktif D vitamininin hormonal formu yaklasik olarak 30 yildan
beri bilinmektedir. 1,25 dihidroksi vitamin D3 (1,25(OH),D; ya da kalsitriol)
karaciger ve bobrekte olusan enzimatik siireclerden sonra kalsiyum fosfor

dengesini saglamaktadir (12).

D vitamini sentezinde; 7-dehidroksikolesteroliin 290-315 nm dalga

boyundaki ultraviyole B (UV-B) 1s18ina maruz kalmasit ve provitamin 9, 10
8



arasindaki bagin a¢ilmasi ile previtamin D3 meydana gelmektedir (13). D vitamini
plazmada Ozgiin bir protein olan D vitamini baglayan protein (DBP) ile
depolanmak {izere dokulara ya da etkinlesmenin ilk adimu icin karacigere tasinir.
D vitamini ayn1 zamanda diyetle de alinmaktadir (12). D5 vitamin etkinlesmesinde
ilk adim karacigerde olusan 25-hidroksilasyon islemidir. Hem D, vitamini hem de
D; vitamininin karacigerdeki hidroksilasyonunun mitokondrial bir enzim olan
CYP27A1 ve bir¢ok mikrozomal sitokrom P450 enzimleri (CYP21, CYP3A4,
CYP2J3 gibi) ile gerceklestigi gosterilmistir (14).

25 hidroksilasyonun iiriinii olan 25-hidroksi vitamin D3 (25(OH)D; ya da
kalsifidiol ) dolasimdaki asil D vitamini formudur ve insan plazmasindaki diizeyi

10-80ng/ml (25-200nmol/1)’dir (15).

KDOQTI’e gore 25(0OH)D; diizeyinin;

10 ng/ml’den (< 25 nmol/lt) diisiik olmas1 D vitamini eksikligi,
¢ 10-40 ng/ml (25-100 nmol/It) olmasi D vitamini yetersizligi,
e 40-80 ng/ml (100-200 nmol/It) olmas1 D vitamini yeterliligi,

¢ 100ng/ml’den (> 200nmol/It) yiiksek olmasi D vitamini toksisitesi olarak

tanimlanmustir (12).

25(0OH)Ds’tin plazma yart Omriiniin uzun olmasi, DBP’e olan yiiksek
ilgisinden kaynaklanmaktadir (16). D vitamini etkinlesmesinin ikinci adimi 1 o
hidroksilasyon islemidir ve bobrekte meydana gelmektedir. Boylece dolagimdaki
25(0OH)D3, aktif formu olan 1,25(OH),D5’e doniismektedir (17). Hem 25(OH)D;
hem de 1,25(OH);D; 24 hidroksilaz (CYP24A1) enzimi ile 24R,25(0OH),D; ve
1a-24,25(0OH),D; inaktive edilirler (18,19). D vitamini metabolizmasinda olusan
kalsitroik asit, suda eriyebilen bir son iiriindiir (12). D vitamini metabolizmasi

sekil 1’de sunulmustur. (12).



D5 vitamini
CYP27A1, CYP2J3,
CYP2R1, CYP3A4 N
Karaciger
24,25 (OH)2D3 25-OH-D;
CYP27BI
Bobrek
‘ 1a, 25(OH),D3 |

1o, 23,25R-(OH),D;3 1o, 24,25(0H),D;
(23S,25R)-1a, 25(0H),D3-26,23-lakton Kalsitroik asit

Sekil 1. D vitamini metabolizmasi (12)

2.3.1. D VITAMINININ ETKILERI

1,25(0OH),;D5’iin  bilinen en temel islevi kanda kalsiyuam ve fosfor
seviyelerini diizenlemektir. D3 vitamini ile iligkili hastaliklar ise rasitizm,
osteomalazi, hiperparatiroidizm ve osteoporozdur (17, 20). Bununla birlikte,
1,25(0OH),D5’tin kemik iligi, immun sistem, deri, prostat epiteli ve incebarsak gibi
cesitli hiicre tiplerinde farklilasmayr uyardigir ve hiicre ¢ogalmasini baskilayici
etki gosterdigi ortaya konmustur. D vitamininin bu etkilerinin psoriazis, ¢esitli
kanser tipleri, multipl skleroz, diyabet, kan basincinin diizenlenmesi ve kas
giicsiizliigiinde etkili olabilecegi ileri siiriilmektedir (12). D vitamini

uygulamasinin, kalp damar sisteminde de olmak {iizere, farkli fizyolojik etkilerinin
10



oldugu ortaya konmustur. PTH diizeyi yiiksek olan diyaliz hastalarinda kullanilan
kalsitrioliin, kalp fonksiyonlarini iyilestirdigi, miyokard hipertrofisini gerilettigi
ve QT dispersiyonunda azalmaya yol actigi gOsterilmistir (21,22). Ayrica,
kalsitrioliin mineral metabolizmasindaki etkilerinden bagimsiz olarak renin
yapiminm diizenledigi; vitamin D reseptorii (VDR) olmayan deneklerde renin ve
anjiotensin II yapiminin 7 kat daha fazla oldugu; sonugta sivi aliminda artis,
hipertansiyon ve kalpte hipertrofi gelisimine yol actigi saptanmistir (23). D
vitamininin bobrek fonksiyonlarini da korudugu gosterilmistir. Kalsitrioliin,
dontistiiriicii biiytime faktorii beta (TGF-B) yapimin1 baskilayarak ve hepatosit
bitytime faktorii (HGF) yapimini artirarak bobrekte interstisyel fibrozis gelisimini
onledigi gosterilmistir (24). Ayrica, prediyaliz hastalarda parikalsitol kullaniminin
proteiniiriyi anlaml olarak azalttig: tespit edilmistir (25). D vitamininin kalsiyum,
fosfor ve kemik dengesi tizerindeki etkileri disinda potansiyel pleiotropik etkileri

sekil 2°de sunulmustur (26)

11



1 Glukoz

metabolizmasi

Organ
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Immunitenin
diizenlenmesi

———— D viTAMINI RAAS |
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Hiicre Podosit

sagkalimi

Glomeruloskleroz |

Sekil 2.D vitamininin kalsiyum, Tosfor ve kemik dengesi uizerindeki etkileri

biiytimesi

Proliferasyon |
Apopitoz |

disinda potansiyel pleiotropik etkileri (26)

2.4. KRONIK BOBREK HASTALIGINDA D VIiTAMINi EKSIKLiGi

KBH olan hastalarin onemli bir kisminda hem 25(OH)D; hem de
1,25(0OH),D3 eksikligi gelismektedir. Diyalize girmeyen KBH hastalarmin %
86’da ve hemodiyaliz hastalarinin % 93’de D vitamini eksikligi saptanmistir (27).

Bu hasta grubunda 25(OH)Ds eksikliginin nedeni tam olarak bilinmemektedir.

12



Ancak, nefrotik diizeyde proteiniiri, idrarla vitamin D baglayan protein kaybi
25(0OH)Ds eksikligine katkida bulunan faktorler olabilir (28). Diger olasi nedenler
yetersiz beslenme ve malniitrisyondur (29). Fonksiyon goren bobrek kitlesinin
kaybi, 1,25(0OH),D; eksikligine yol acmaktadir. Ayrica, hiperfosfatemi,
hiperiirisemi, metabolik asidoz ve diger iiremik toksinler 1-a hidroksilaz enzimini
fonksiyonel olarak baskilamaktadir (30,31). Fosfor birikimi ve hipokalsemi ile
birlikte 1,25(OH),D; eksikligi sekonder hiperparatiroidizme yol agmaktadir (32).
KBH’da 1,25(OH),D; eksikliginin nedenleri tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 2: KBH’da 1,25(0OH),D; Eksikliginin Nedenleri (33)

1. 1a hidroksilaz aktivitesinin azalmasi
e Bobrek kitlesinde azalma
2.1 o hidroksilazin baskilanmasi
¢ Hiperfosfatemi
e Hiperiirisemi
e Metabolik asidoz
e Diger iiremik toksinler (ksantin, hipoksantin)
e Temel fibroblast biiylime faktor 23 fazlalig
3. Azalmus 250H D3 diizeyi

e Nutrisyonel D vitamini eksikligi (azalmis gilines 15181, yetersiz alim, yas,
siyah 1rk,co-morbid hastaliklar)

¢ Proteiniiriden dolay1 renal 25(OH)vit D kayb1
e Uremi nedeniyle ciltte 7 dehidrokolesterol fotoizomerizasyonunun azalmasi
4. Bobrek megalin diizeyinin azalmasi

5.Bobrek kubulin diizeyinin azalmasi

13



2.4.1. KRONIK BOBREK HASTALIGINDA D VITAMINi EKSiKLIiGININ
ETKILERI

1,25(0OH),D3, paratiroid bezde prepromesenger riboniikleik asit (RNA)
transkripsiyonunu diizenlemektedir. KBH olan hastalarda 1,25(OH),D; eksikligi
paratiroid aksta bozulmaya ve PTH sekresyonunda artisa neden olmaktadir. PTH,
kemik yikimini uyarmakta; kemikten kalsiyum salinimini artirmakta ve sonugta
yiiksek dongiilii kemik hastaligina yol agmaktadir. PTH salinimindaki uzun siireli
artislar ayn1 zamanda sol ventrikiil kitlesinde artisa ve koroner arter hastaligin1 da
iceren ¢esitli kalp damar hastaliklarina neden olmaktadir (34,35). Veriler, D
vitamini eksikliginin, vitamin D reseptoriiniin (VDR) etkinlesmesinde azalma
nedeniyle bu komplikasyonlarin gelisiminde direkt rol oynayabilecegini

gostermektedir (32).

D vitamini, VDR ile etkilesim yoluyla cesitli etkilere aracilik etmektedir.
D vitamini ile VDR’niin uyarilmasi, bu hastalarda 6liimlerin ¢ogundan sorumlu
olan kalp damar hastaliklarindan korunmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir.
VDR’niin etkinlesmesi ateroskleroz patogenezinde kritik bir siire¢ olan
inflamasyonun diizenlenmesinde de O©nemli bir rol oynamaktadir (36).
Aterosklerotik siire¢, T helper tip 1 hiicreleri, interlokin (IL)-1B, IL-6 ve tiimor
nekroze edici faktor (TNF) ile kolaylastirilmakta ve bu faktorler ile lezyon alanina
monosit birikimi artmaktadir. Bu faktorlerin etkileri, IL-4 ile dengelenmektedir.
Bu daha fazla makrofaj uyarilmasim baskilamaktadir (37). VDR’niin
uyarimasimin IL-4 ve IL-10 yapimini uyardigi bilinmektedir (38). D vitamini
eksikligine ikincil olarak VDR etkinliginde azalma bu koruyucu mekanizmalari
azaltabilir ve bu hastalar1 ateroskleroz gelisimine daha duyarli hale getirebilir

(32).

KBH olan hastalar medial kalsifikasyon gibi ¢esitli damar hastaliklarina da
yatkindirlar. Caligsmalar, D vitamininin damar kalsifikasyonu siirecinde hem
kolaylagtirict hem de azaltici olarak iligkilendirse de, D vitamininin
hiperfosfatemik ve hiperkalsemik etkileri nedeniyle mineral birikimine yol agtig1

diigiiniilmektedir. Damar diiz kas hiicrelerinin, kemik hiicrelerinin fenotipik
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ozelliklerini kazanmasina odaklanan teoriler yaninda, yiiksek kalsiyum ve fosfor
diizeylerine maruziyetin damar diiz kas hiicre kiiltiirlerinde mineralizasyonu
uyarabilecegi gosterilmistir (39,40). 1,25(OH),D; iin genellikle kalsifikasyonu
baskilayici olarak etki eden PTH iliskili peptid (PTH-rP) baskilanmasi yolu ile
damar kalsifikasyonunu uyarabilecegi ileri siiriilmustiir (41). Bu caligmada,
kalsitrioliin diiz kas hiicrelerinde doz bagimli olarak PTH-rP yapimini1 azaltirken,

kalsiyum ve alkalen fosfataz diizeyini artirdig1 gosterilmistir.

Bu verilerin yaninda, damar diiz kas hiicrelerinde VDR aktivasyonunun
damar kalsifikasyonu gelisimini azalttig ileri siiriilmektedir (32). KBH’da tiremik
ortam ve hiperfosfateminin kalsifikasyonu kolaylastiran core binding factor al
(cbfal) ve bone morphogenic protein-2 (bmp-2) gibi transkripsiyon faktorlerinin
artisinda anahtar bir rol oynadig: diistiniilmektedir (42,43). Bu faktorlerden cbfal,
tip 1 kollajen sentezini artirmakta ve diiz kas hiicrelerinin osteoblast benzeri
hiicrelere ~ doniisiimiinii  saglamaktadir; bmp-2’nin ise, medial arteryel
kalsifikasyon gelisimine yol acan bir uyar1 yolunu etkiledigi gosterilmistir
(44,45). Kalsitrioliin, cbfal’i yapimini baskilayarak ve bmp-2 iiretimini azaltarak
kalsifikasyonu Onledigi tespit edilmistir (46,47). Ayrica, kalsitrioliin tip 1 kollajen
tiretimini azalttig1 gosterilmistir (48). Kalsitriol ile tedaviden sonra osteopontin ve
matriks gla protein gibi kalsifikasyonu baskilayici faktorlerin de arttigi

saptanmustir (49).

Damar kalsifikasyonu ve aterosklerozdaki bu etkileri yaninda, VDR niin
etkinlesmesinin endotelin reseptoriinii baskilayarak kalpte hipertrofi ve yeniden

sekillenmeyi hafiflettigi ileri siiriilmektedir (50).

2.4.5.KRONIiK BOBREK HASTALIGINDA KULLANILAN D VIiTAMINi
BIiLESIKLERIi

VDR’e yiiksek ilgi ile baglanma 1. ve 25. pozisyonda hidroksillenmeyi
gerektirmektedir. 1,25(0OH),D; (kalsitriol), 19-nor-1,25(0OH),D, (parikalsitol) ve
22-oksakalsitriol (maksikalsitol) VDR’ ne yiiksek ilgi gostermektedir. Kalsitriol ve
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parikalsitoliin VDR ’ne ilgileri benzerdir; maksikalsitol ise kalsitriolden 8 kat daha
az ilgi gostermektedir (51). Maksikalsitol, DBP’ne 400 kat daha az ilgi gosterdigi
icin yarilanma Omrii daha kisadir (33). Parikalsitoliin, kalsemik ve fosfatemik

etkileri kalsitriol ile karsilagtirildiginda daha diisiik bulunmustur (52).

Ergokalsiferol, kolekalsiferol, kalsifidiol ve dokserkalsiferol VDR’ne
yiiksek ilgi gostermeyen bilesiklerdir (33). Bu bilesiklerin aktiflenmesi igin
karaciger ve/veya bobrekte 25. ve 1. pozisyonda hidroksilasyonu gerekmektedir.

KBH tedavisinde kullanilan D vitamini bilesikleri Tablo 3’de sunulmustur (33).

Tablo 3:Kronik Bobrek Hastaligi Tedavisinde Kullanillan D Vitamini
Bilesikleri (33)

VDR’e Yiiksek Ilgisi Olan Aktif Bilesikler
e 1,25(0OH),D; (Kalsitriol)
® 19-nor-1,25-dihidroksi vitamin D, (Parikalsitol)
e 22-oksakalsitriol (Maksikalsitol)
VDR’e Diisiik ilgisi Olan Bilesikler
e Vitamin D, (Ergokalsiferol): Karaciger ve bobrekte aktivasyon gerektirir
e Vitamin D3 (Kolekalsiferol): Karaciger ve bobrekte aktivasyon gerektirir
e  25(0OH)D; (Kalsifidiol): Bobrekte aktivasyon gerektirir
¢ la-(OH)D, (Dokserkalsiferol): Karacigerde aktivasyon gerektirir

¢ la-(OH)D; (Alfakalsidol): Karacigerde aktivasyon gerektirir

2.4.6.KRONIiK BOBREK HASTALIGINDA D VITAMINi VE
PROTEINURI

D vitamininin proteiniiriyi azaltici etkisinin farkli mekanizmalar ile
olusabilecegi ileri siiriilmektedir. [lk olarak, D vitamininin renin

transkripsiyonunu baskiladigr gosterilmistir (53). Ratlardaki D vitamini tedavisi
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ile dolasimdaki renin ve anjiotensin II diizeylerinin baskilandigi; insanlarda diisiik
D vitamini diizeylerinin kan basmeci artist ile iligkili oldugu gosterilmistir
(54,55,56,57). Renin anjiotensin sisteminin aktivasyonunun hem hemodinamik
hem de nonhemodinamik mekanizmalar ile proteiniiriye yol acabilecegi
bilinmektedir (58). ikinci olarak, D vitamininin pankreas beta hiicre fonksiyonunu
diizelttigi ve periferik insulin duyarlihigin arttirmasidir (59,60). Insiilin direnci ve
diyabet proteiniiri icin risk faktorleridir (61,62). Ugiincii olarak, D vitamininin
hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi ve apopitozis gelisiminde direkt etkileri vardir
(63,64). D vitamini eksikligi olan ratlarda, D vitamini ile tedavinin podosit
apopitozisini azalttigi; glomerulosklerozu 6nledigi ve albuminiiriyi azalttif
gosterilmistir (65,66). Sonu¢ olarak, D vitamini yetersizligi renin-anjiotensin-
aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonu, kan basinct artist ve glukoz
metabolizmasindaki bozulmaya yol acarak ve direkt hiicresel etkileriyle podosit
kayb1 ve glomeruloskleroza katkida bulunarak idrarla protein kaybina neden

olabilmektedir (67).

2.7.KRONIiK BOBREK HASTALIGINDA D VITAMINi VE GLUKOZ
METABOLIZMASI VE iNSULIN DIiRENCIi

KBH’da glukoz metabolizmasi siklikla bozulmustur (68). Son donem
bobrek yetmezligi (SDBY) olan hastalarda insiilin duyarliligindaki anormallikler
(insiilin direnci) en belirgin bozukluk olarak ortaya konmustur. SDBY, iskelet
kasinda insiilin aracili glukoz aliminda azalma ile karakterizedir (69). Insiilin
salinmmidaki artiglar ile bu diren¢ asilmaya calisilsa da, bu hastalarda insiilin
salintmi1 da genellikle bozulmustur (70, 71). Insiilin direncinin (yiiksek aclhik
insiilini, HbAlc, ve HOMA-insiilin diren¢ skoru) KBH ile iligkili oldugu
bildirilmistir (72). Bu hastalarda insiilin direnci ve hiperglisemi, endotel
fonksiyon bozuklugu, RAAS aktivasyonu, reaktif oksijen tiirlerinde artis,
hiperlipidemi ve sistemik inflamasyon nedeni ile kalp damar hastaliklart ve

mortalite artisina neden olmaktadir (68).
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Calismalardan elde edilen veriler, insiilin salinimi ve duyarliifinda D
vitamininin faydal etkileri oldugunu gdstermektedir. D vitamini eksikligi olan
ratlara kolekalsiferol verilmesi ile pankreastan insulin saliiminin arttigi
bulunmustur. Bu etkinin hiicre i¢i kalsiyum salimmi ile iligkili oldugu
gosterilmistir (73). D vitaminine bagli immun sistemin diizenlenmesinin de uzun
siireli beta hiicre fonksiyonlarinin korunmasinda ve tip 1 diabet gelisiminin
onlenmesinde ilave bir mekanizma olarak ileri siiriilmiistiir. Ayrica, D vitamininin
hiicre cogalmasi, farklilasmas1 ve apopitoz lizerindeki etkileri ile beta hiicre
fonksiyonlarim korudugu ileri siiriilmektedir (74). D vitamininin insiilin
reseptorleri iizerindeki etkileri ile de insiilin duyarliligini etkileyebilmektedir.
Kalsitrioliin insiilin reseptdr yapimini ve glukoz i¢in insiilin duyarliligim artirdig

gosterilmistir (75).

Insan calismalarinda, D vitamini eksikliginin bozulmus glukoz
metabolizmasi ile iligkili oldugu gosterilmistir. 25(OH)D; diizeylerinin glukoz
toleransi, insiilin duyarliligi, beta hiicre fonksiyonlar1 ile iliskili oldugu
gosterilmistir (76,77). D vitamininin anjiotensin II Tip 2 Reseptoriiniin (ATII)
tizerindeki etkileri ile insiilin direncine yol acgtig ileri siiriilmektedir. Mekanizma
tam olarak gosterilmemekle birlikte, ATII insiilin reseptorii, insiilin reseptor
substrat1 (IRS) ve fosfatidil inozitol 3-kinaz (PI 3-K) aracilig ile etkili oldugu ileri
siiriilmektedir (78).

2.8.KRONiIK BOBREK HASTALIGI VE iNFLAMASYON

KBH olan hastalarda diyabet ve hipertansiyon gibi klasik risk faktorleri sik
olmakla birlikte, bu hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin riskindeki artis
tamamen bu faktorlere atfedilmemektedir. Heriye doniik calismalarda, CRP,
apolipoprotein B, plazma fibrinojen ve homosistein diizeylerinin KBH olan
hastalarda arttigr  (79,80,81); CRP diizeyindeki artisin tiim total ve
kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir

(82,83)
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2.8.1.KRONIiK BOBREK HASTALIGI, D VITAMINi VE INFLAMASYON

KBH olan hastalarda, altta yatan mekanizma tam olarak ortaya konmamis
olsa da, D vitamini ve inflamasyon arasinda bir iliskinin oldugu c¢esitli
caligmalarda ortaya konmustur. Bu hastalarda, idrar monosit kemoatraktan
protein-1 (MCP-1) diizeyi ve makrofaj infiltrasyonunun serum 1,25(OH)2D3
seviyesi ile ters iliskili oldugu; serum D vitamini diizeylerinde 10 iinite artisin
daha diisiik bobrek inflamasyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir (84). Hayvan
calismalarinda obstriiktif nefropati modellerinde parikalsitol kullaniminin
bobreklerde VDR araciligi ile niikleer faktor kappa-beta (NF- # B) etkisini
onleyerek bobreklerde inflamatuar hiicre birikimi ve RANTES yapimini azalttig

ortaya konmustur (85).

2.9 KRONIiK BOBREK HASTALIGINDA D VITAMIiNi, RENIN
ANJIOTENSIN SiSTEMi VE KAN BASINCI

Son 20 yilda yapilan klinik ¢alismalarda, plazma 1,25(OH)2D3 diizeyi ile
kan basmeci ve/veya plazma renin aktivitesi arasinda ters bir iliskinin oldugu
gosterilmistir (Rammos; 86,87,88). D3 vitamini alan primer hipertansiyonu olan
olgularda kan basincinda ve sekonder hiperparatiroidizmli olgularda ise kan
basinci, renin ve ATII seviyelerinde azalmalar oldugu ortaya konmustur
(89,90,91). Hayvan calismalarinda, vitamin D reseptorii olmayan deneklerde renin
yapimi ve ATII diizeylerinin arttifi; sonucta kan basinci ve kardiak hipertrofi

gelistigi saptanmustir (92).
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3. GEREC VE YONTEM

3. 1. HASTALAR

Bu calisma, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Nefroloji Bilim Dali
polikliniginde en az 3 ay siire ile evre 3-4 KBH tanis1 ile takip edilen ve asikar
proteiniirisi olan 40 hastada yapildi. Hastalar calismaya alinirken cografik kosullar

ve mevsimsel farkliliklar dikkate alinmadi.
Calismadan diglanma kriterleri;

e Evre 5 KBH,
® Calismaya baslarken veya ¢alisma Oncesi takiplerinde D vitamini ya da
fosfor baglayici ilag kullanilmas,
¢ PTH diizeyinin 100 pg/ml’den diisiik olmasi,
e Diabetes mellitus,
e fleri kalp yetersizligi,
e Malignite
varlig1 olarak kabul edildi.

Calismaya alinma Olciitlerine uygun hastalara bilgi verildi ve kabul eden
hastalarin yazili izinleri alindi. Calisma, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi etik

kurulunda onaylandi.

3.2. LABORATUAR VE KLIiNiK INCELEMELER

Calismaya baslamadan 6nceki ve caligma sirasindaki kontrollerde yapilan
biyokimyasal tetkikler, 24 saatlik idrarda total protein ve albiimin diizeylerinin
olciimii Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuarinda yapildi.

Hastalar 24 saatlik idrar toplanmas1 hakkinda bilgilendirildi.
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Biyokimyasal tetkikler icin vendz kan ornekleri 8 -12 saat aglik sonrasi,
sabah oturur pozisyonda alindi. Hastalarin kan basmc1 6Olctimleri ERKA
sphygmomanometer aleti ile en az 10 dakika oturarak dinlenme sonrasinda
yapildi. 10 dakika ara ile sag koldan o6l¢iilen 3 kan basinct dl¢limiiniin ortalamasi
alindi. Korotkoff’un 1.sesi sistolik kan basinci ve Korotkoff’un 5. sesi diastolik

kan basinci olarak kaydedildi.

Tiim biyokimyasal tetkikler ve idrar analizleri Abbott/Aeroset system (™)
cihazinda gercgeklestirildi. PTH diizeyleri immunohistokimyasal ydntemle
‘Immunlite 2000 Analizori’ kullanilarak olciildii. Serum CRP (C-reaktif protein)
degerleri Beckman Coulter Immage cihazi ile nefelometre metoduyla bakildi. 24
saatlik idrarda total protein atilimi, protein denatiire edici madde olarak
benzethonium chloridin kullanildigr turbidimetrik yontem ile olgiildii. 24 saatlik
idrarda albiimin atilimi, insan albiiminine kars1 poliklonal antikorlarin kullanildigi
turbidimetrik/immunoturbidimetrik yontemle o6lciildii. 24 saatlik idrarda kreatinin

klirensi asagidaki formiil ile hesaplandi.
Kreatinin klirensi = IK x IV / SK x 1440

IK= Idrar kreatinin diizeyi (mg/dl)

[V= Idrar voliimii (ml/giin)

SK= Serum kreatinin diizeyi (mg/dl)

1440= 24 saatlik siirenin dakika olarak degeri

Hastalarda insiilin direncinin degerlendirmesi asagida gosterilen HOMA-
IR formiilii ile gerceklestirildi. HOMA-IR (Homeostazis model assesment-insulin

rezistance) degerinin 2,7’den fazla olmasi insiilin direnci olarak kabul edildi.
HOMA-IR= Aclik kan sekeri (mmol/l) x aclik insiilin (mU/l) / 22,5

Hastalarin serum albiimin miktarina gore diizeltilmis kalsiyum degerleri

asagidaki formiille hesaplandi.

Diizeltilmis kalsiyum= (4-serum albiimin) x 0,8 + serum kalsiyumu
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Hastalarin 1,25(0OH),;Ds 6l¢iimleri i¢in 8-12 saat aclik sonrasi alinan kan
ornekleri hemen santrifiij edilip serum Ornekleri ayrilarak analizlerin yapilacagi
zamana kadar -80 °C’de saklandi. 1,25(OH),D; diizeyleri ISO-DATA BIOS
cihazi ile radyoimmunoassay yontemi ile bakildi. Referans aralig literatiirdeki
degerler goz Oniine alinarak 15,9-55,6 pg/ml olarak belirlendi. Hastalarin
25(OH)D; diizeyleri ise Thermo-Spectra System cihazinda HPLC (high
performance liquid chromatography) yontemi ile 6l¢iildii. 25(OH)Ds3 igin referans

araligi 25-100 mmol/l olarak belirlendi.

3.3.ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tiim veriler ortalama + standart sapma seklinde gosterildi. Istatistiksel
analiz bilgisayarda SPSS 15.0 Windows versiyonu kullamilarak yapildi.
Degiskenler arasinda iligkinin degerlendirilmesinde Pearson korelasyon testi

kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.
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Tablo 4. Hastalarin Demografik Ozellikleri, Laboratuar Bulgular, Sistolik

4. BULGULAR

ve Diastolik Kan Basinci Degerleri

Degisken Normal Degerleri Ortalama + SD
Yas (y1l) 18-65 47.25%£13.41
Viicut kitle indeksi (kg/m®) 18.5-23.9 25.57+4.50
1,25(0OH),D; (pg/ml) 15.9-55.6 10.71£8.30
25(OH)D; (mmol/1) > 25 22.91+£39.49
Proteiniiri (mg/giin) <150 1486.18+1700.73
Albuminiiri (mg/giin) <30 1015.92+1262.80
Serum Albumin (gr/dl) 3.5-5.2 4.31+0.44
Kreatinin klirensi (ml/dk) 72-140 26.61+8.56
Serum Kreatinin (mg/dl) 0.5-1.3 3.09+1.66
PTH (pg/ml) 15-65 262.50£159.44
Kalsiyum (mg/dl) 8.6-10.2 9.01+0.69
Fosfor (mg/dl) 2.7-4.5 4.02+1.08
Glukoz (mg/dl) 70-110 94.60+8.72
Insulin (uU/ml) 8.9-28.4 13.70£11.40
C-peptid (ng/ml) 1.1-5 4.89+3.75
HOMA <2.7 3.27+2.90
HbAlc (%) <6.5 5.50+0.46
CRP (mg/dl) 0-0.8 3.26+2.89
Sedimentasyon (mm/saat) <20 33.97+20.03
Sistolik kan basinct (mmHg) 120 145.25+18.94
Diastolik kan basinct (mmHg) 80 89.50+8.45
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Caligmaya alinan 40 hastanin (20 erkek ve 20 kadin) ortalama yasi
47.25+13.41 yil, viicut kitle indeksi (VKI) 25.57+4.5 kg/m2 olarak bulundu.
KBH’nin nedeni 26 hastada hipertansiyon, 6 hastada polikistik bobrek hastaligi, 3
hastada kronik glomerulonefrit, 2 hastada amiloidoz, 1 hastada vezikoiireteral
reflii, 1 hastada preeklampsi, 1 hastada nefrolityazis olarak saptandi. 13 hasta
ACE inhibitorii, 11 hasta ARB ve 1 hasta ACE inhibitorii ve ARB olmak iizere
toplam 25 hasta (% 62.5) RAAS bloke edici ila¢ kullaniyordu. 15 (% 37.5) hasta
ise ACE inhibitorii veya ARB almiyordu.

Hastalarin ortalama 1,25(0OH),D; diizeyi 10.714£8.24 pg/ml olarak tespit
edildi. 1,25(OH),D; diizeyi 32 hastada (% 77.5) diisiik (<15.9pg/ml), 8 hastada (%
22.5) ise normal smnirlarda (> 15.9 pg/ml) idi. Hastalarin ortalama 25(OH)D3
diizeyi 22,91+18,48 mmol/l olarak bulundu. 25(OH)D; diizeyi 25 hastada (%
62.5) diisiik (< 25mmol/l), 15 (% 37.5) hastada ise normal sinirlarda (>25mmol/l)
saptandi. Hastalarin idrarla ortalama protein atilmi 1486.18+1700.73 mg/giin
(ortanca: 926.03 mg/giin), albumin atilimi ise 1015.92+1262.80 mg/giin (ortanca:
581.95 mg/giin) olarak bulundu. Proteiniiri diizeyi 35 hastada (% 87.5) nefrotik
olmayan diizeyde (< 3500mg/giin) iken, 5 hastada (% 12.5) nefrotik diizeyde (>
3500mg/giin) saptandi.

Hastalarin ortalama insiilin diizeyi 13.70 + 11.40 uU/ml, C-peptit diizeyi
4.89 £3.75 ng/ml, HbAlc diizeyi % 5.5 £ 0.46 idi. 18 hastada (% 45) HOMA ile
degerlendirilen insiilin direnci tespit edildi. 22 (% 55) hastada ise insiilin direnci

saptanmadi.

1,25(OH),D; diizeyi ile laboratuar bulgulari ve kan basinci arasindaki

iliski tablo 5’de sunulmustur.
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Tablo5: 1,25(0OH),D; diizeyi ile laboratuar bulgular1 ve kan basinci

arasindaki iliski

Degisken 1,25(0H),D; diizeyi ile P degeri
iliskisi (r)
Yas (y1l) 0.092 0.57
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 0.047 0.77
Proteiniiri (mg/giin) 0.060 0.90
Albuminiiri (mg/giin) -0.020 0.87
Serum Albumin (gr/dl) 0.070 0.66
Kreatinin klirensi (ml/dk) 0.094 0.56
Serum Kreatinin (mg/dl) -0.202 0.21
PTH (pg/ml) -0.228 0.15
Kalsiyum (mg/dl) 0.211 0.19
Fosfor (mg/dl) -0.167 0.30
Glukoz (mg/dl) -0241 0.13
Insulin (uWU/ml) -0.268 0.09
C-peptid (ng/ml) -0.238 0.13
HOMA -0.282 0.07
HbAlc (%) -0.068 0.67
CRP (mg/dl) -0.280 0.07
Sedimentasyon (mm/saat) -0.048 0.77
Sistolik kan basimci (mmHg) 0.093 0.06
Diyastolik kan basinct (mmHg) 0.075 0.64
*P<0.05

Verilerin analizinde 1,25(OH),Ds ile proteiniiri ve albuminiiri diizeyleri

arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (sirasiyla P=0.90 ve P=0.87).

1,25(OH),D; diizeyi ile insulin ve HOMA degerleri arasinda orta diizeyde

bir iligki tesbit edildi. Ancak bu iliskiler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
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(srrasiyla P=0.09, P=0.07). Ayrica, 1,25(OH),Ds; diizeyi ile CRP seviyeleri
arasinda da orta diizeyde, ancak istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iligki

bulundu (P=0.07).

25(OH)Ds ile laboratuar bulgular1 ve kan basinci degerleri arasindaki iliski

tablo 6’de sunulmustur.

Tablo 6: 25(OH)D; ile laboratuar bulgular1 ve kan basinc1 degerleri

arasindaki iliski

Degisken 25(OH)D; diizeyi ile P degeri
iliskisi (r)
Yas (y1l) 0.352 0.026
Viicut kitle indeksi (kg/mz) -0.062 0.704
Proteiniiri (mg/giin) -0272 0.09
Albuminiiri (mg/giin) -0.267 0.096
Albumin (gr/dl) 0.432 0.005
Kreatinin klirensi (ml/dk) 0.34 0.032
Kreatinin (mg/dl) -0.217 0.179
PTH (pg/ml) -0.109 0.501
Kalsiyum (mg/dl) 0.198 0.22
Fosfor (mg/dl) -0.131 0.42
Glukoz (mg/dl) -0.059 0.719
Insulin (uU/ml) -0.173 0.286
C-peptid (ng/ml) -0.291 0.068
HOMA -0.184 0.255
HbAlc (%) 0.012 0.94
CRP (mg/dl) -0.174 0.282
Sedimentasyon (saat) 0.098 0.545
Sistolik kan basinct (mmHg) 0.30 0.06
Diyastolik kan basinci (mmHg) -0.042 0.795
*P<0.05
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25(OH)Ds seviyeleri ile incelenen laboratuar bulgulari ve kan basinct

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunmadi.

Calismaya alinan hastalarin verileri ile yapilan diger istatistiksel
incelemelerde, CRP diizeyleri ile glukoz, insulin, C-peptid ve HOMA degerleri
arasinda istatistiksel olarak yiiksek seviyede anlamli iliskiler tespit edildi

(P<0.001).
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5. TARTISMA

Proteiniiri, sadece KBH’m1 gosteren onemli bulgulardan biri degil, aym
zamanda KBH’nin ilerleyisini, kalp-damar hastaliklar1 ve mortaliteyi de etkileyen
bir belirtectir (93). Bu nedenle proteiniiriyi azaltacak yaklagimlar 6nem
kazanmigtir. Kan basincim kontrol etmek icin kullanilan renin-anjiotensin-
aldosteron sistemi (RAAS) inhibitorleri, proteiniiriyi azaltmak; kalp-damar ve
bobrek hastaliklarini tedavi etmek icin kullanilan standart ilaglardir (94). Ancak,
ne ACE inhibitorleri ne de ARB’leri KBH'm1 ortadan kaldirabilmekte veya
proteiniiriyi normal diizeylere diisiirebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda, D
vitamininin kalsiyum fosfor metabolizmasindaki iyi bilinen etkileri yaninda ¢esitli
mekanizmalar ile idrarla protein atilimini, insulin duyarliligini, inflamasyonu ve

kan basincini etkiledigi ileri siiriilmektedir (95).

Evre 3-4 KBH olan ve sekonder hiperparatiroidizm saptanan hastalarda,
parikalsitoliin PTH {izerindeki etkisinin degerlendirildigi bir caligmanin geriye
dogru yapilan incelemelerinde, 24 hafta siire ile parikalsitol alan 94 hastanin %
31’de proteiniirinin azaldig1, % 50’de proteiniiride degisiklik olmadigi, % 19’unda
ise proteiniirinin arttig1; kontrol grubunda ise 101 hastanin % 15’de proteiniirinin
azaldigi, % 62’de degisiklik olmadigi ve % 23’de ise proteiniirinin arttig
bulunmustur. Proteiniirideki azalmanin parikalsitol alan grupta kontrol grubuna
gore 3.2 kat daha fazla oldugu saptanmistir. Ayrica, parikalsitol grubunda ACE
inhibitorii veya ARB tedavisi alan hastalarin % 52’sinde proteiniiri azalirken
kontrol grubununda bu oran % 27 olarak bulunmustur (95). Bu calisma, D
vitamini analogu kullaniminin proteiniiri {izerindeki olumlu etkisini gdstermekle
birlikte, 6l¢clim i¢in semikantitatif bir yontemin kullanilmasi, kan basinci ve tuz
alimi gibi diger baz1 etkenlerin dikkatli izlenmemis olmasi ¢alismanin sonuglarini

etkileyen olumsuz faktorlerdir.

15068 hastada yapilan, 25(OH)D; ve spot idrarda albiimin kreatinin
oranmin degerlendirildigi bir calismada, albiiminiiri prevelansinin D vitamini
diizeyi diisiik olan grupta daha fazla oldugu gosterilmistir (p<0.001). Albtiminiiri
ile diisiik D vitamini diizeyi arasindaki iligkinin yas, cinsiyet, irk, sigara, VKI ve
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bobrek fonksiyonlarindan bagimsiz oldugu tespit edilmistir (67). Ancak, kesitsel
olmasi1 nedeniyle, bu ¢alisma D vitamini diizeyleri ile albuminiiri arasinda gecici

veya kalic1 nedensel bir iliskinin gosterilmesine izin vermemektedir.

Masahide ve arkadaslar tarafindan subtotal nefrektomize ratlarda enalapril
ve parikalsitol kullaniminin bobrek yetmezliginin ilerleyisi iizerindeki etkileri
arastirilmis ve kontrol gruplan ile karsilastirildiginda, sadece enalapril ya da
enalapril ve parikalsitol kullanan grupta proteiniiride azalma oldugu; enalapril ve
parikalsitol grubunda proteiniirideki azalmanin daha fazla oldugu saptanmistir.
Glomeruloskleroz indeksi ve tubulointertisyel voliimiin sadece enalapril ya da
enalapril ve parikalsitol alan grupta anlamli olarak azaldigi tespit edilmistir.
Inflamatuar hiicre infiltrasyonuna olan etkileri degerlendirildiginde, makrofaj
infiltrasyonunun enalapril ile anlamli olarak azaldigi; parikalsitol ile birlikte
kullanildiginda makrofaj infiltrasyonundaki azalmanin daha fazla oldugu
gosterilmistir. Ayrica, enalapril ve parikalsitoliin birlikte kullaniminin MCP-1
mRNA yapimini anlamli olarak baskiladigi; TGF-f1 mRNA yapimindaki artisin

ise parikalsitol ile anlamli olarak azaldig1 saptanmistir (96).

Baska bir calismada, 22-oksa-kalsitriol’tin glomerulonefritli ratlardaki
etkileri incelenmis ve hem 22-oksa-kalsitriol hem de kalsitrioliin
glomerulosklerozun derecesini ve albuminiiriyi anlamli olarak azalttigi1; mezangial
hiicre ¢cogalmasi ve glomeriiler TGF-f1 yapimii baskiladigi ortaya konmustur
7).

Mezangial proliferatif glomerulonefritte 1,25(OH),D5’lin mezangial hiicre
cogalmasi, giinliik {iriner protein ve IL-6 atilimi iizerindeki etkisi incelenmis ve
1,25(OH),D; alan grupta, proteiniiri, IL-6 atilimi, glomerul capi, ndotrofil ve

monosit birikiminde anlaml1 azalmalar oldugu gosterilmistir (98).

Subtotal nefrektomize ratlarda, 8 hafta siire ile 22-oksa-kalsitriol
kullaniminin iiriner albumin atilimini anlamh olarak azalttigi; serum kreatinin ve
BUN artisgtm Onledigi; glomerul hiicreselligini, glomeruloskleroz oran1 ve
glomerul voliimiinii azalttig1 gosterilmistir. Ayrica, tubuler fonksiyonlar1 gosteren
tiriner B2-mikroglobulin ve N-asetil B-D glikozaminidaz diizeylerinin artmadigi;
yani, 22-oksa-kalsitriol’iin tubuler fonksiyonlar etkilemedigi bildirilmistir (99).
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Renal allotransplanth ratlarda, 1,25(0OH),D5’iin etkilerinin
degerlendirildigi bir calismada, siklosporin ile birlikte 1,25(OH)D3 kullaniminin
tek basina siklosporin kullamimina gore allograft sagkalimimi anlamli olarak
artirdigt; 1,25(OH),D5’iin kontrol grubuna gore kreatinin klirensini korudugu ve
proteiniiriyi azalttigt; siklosporin ile birlikte 1,25(OH),D3; kullaniminin IL-2
yapiminmi en fazla baskiladigi; sonug olarak 1,25(OH),D; ’iin allograft sagkalim
siiresini anlaml olarak uzattigi ve bobrek fonksiyonlarim1 korudugu; siklosporin

ile birlikte kullanildiginda bu etkinin arttig1 gosterilmistir (100).

IgA nefropatili 10 hastada yapilan prospektif bir calismada, 12 hafta siire
ile kalsitriol’iin proteiniiri, bobrek fonksiyonlari, TGF-f3 ve ATII diizeylerine olan
etkisi incelenmis; kalsitriol tedavisi ile proteiniiride anlamli azalma oldugu
(P=0.03) ve protein kreatinin oraninda ilk 6 haftada ortaya ¢ikan ve daha sonra da
devam eden bir azalmanin gelistigi (P=0.007) ortaya konmustur. Yine, TGF-3
seviyesinin diistiigii ve bu azalmanin proteiniirideki azalmanin orani ile anlaml
olarak iliskili oldugu gosterilmistir. Ancak, bu ¢alisma kontrolsiiz planlanmis olup

kalsitrioliin uzun siireli etkisi incelenmemistir (P=0.02) (101).

Insuline bagimli olmayan mikroalbuminiiri veya makroalbuminiirili
diyabetik hastalarda D vitamini diizeylerinin normoalbuminiirili olgulara gore
anlamli olarak daha diisiik oldugu ve bu diisiikliigiin idrarla albumin atilimindaki

artig ile iligkili oldugu gosterilmistir (102).

D vitamininin proteiniiriyi azaltici etkisinin insiilin direnci, hiicre
cogalmasi, farklilagmas1 ve apoptozis lizerindeki direkt etkilerine bagli olarak

olusabilecegi ileri siiriilmektedir (67).

Bizim caligmamizda, 1,25(0OH)2D3 ve 25(OH)Ds diizeyleri ile proteiniiri
ve albuminiiri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmamistir. Bu
sonuclar, ¢calismanin kesitsel olarak planlanmis olmasi ve alinan hasta sayisi ile
iligkili olabilir. Bununla birlikte, vitamin D’nin antiproteiniirik etkileri daha ¢ok
ratlarda yapilan calismalarda ortaya konmustur. Insanlarda yapilan calismalarin
genellikle prospektif olmayisi, az sayida hastada yapilmis olmasi ve kullanilan

Olctim yontemlerinin semikantitatif olmasi nedeniyle, bu iliskiyi degerlendirmek
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icin daha fazla hastada, iyi planlanmis c¢aligmalarin yapilmasi gerektigini

gostermektedir.

Cesitli calismalarda, D vitamini ile insiilin duyarlilifi arasinda iliski
oldugu, D vitamini eksikliginin insulin direnci ve bununla iliskili diyabet
gelisimine yol actign gosterilmistir. Zhou ve arkadaslari, 1,25(OH),D5’tin kas
hiicre kiiltiirlerinde serbest yag asiti ile uyarilan insiilin direncini diizelttigini
gostermiglerdir (103). NHANES III c¢alismasinda, 25(OH)D; diizeyi ile diabet
varlig1 ve insiilin direnci arasinda ters bir iliskinin oldugunu gosterilmistir (104).
D vitamininin birka¢ mekanizma ile insiilin ve glukoz metabolizmasim etkiledigi

bildirilmistir.

D vitamininin hiicre cekirdegindeki reseptorleri araciligi ile pankreastan
insulin salintmin direkt olarak artirdigr gosterilmistir (105). Rat ¢calismalarinda, D
vitamini eksikligi olanlarda, glukoz ve sulfonilire ile wuyarilan insulin
sekresyonunun D vitamini eksikligi olmayanlara gore daha diisiik oldugu
bulunmustur (106,107,108). Tek doz 1,25(OH),;D3; uygulanmasi ile D vitamini
eksikligi olan ratlarda insulin salgilanmasinin arttig1 ve intravenoz verilen glukoza
kars1 olusan kan glukoz cevabinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (107). Tip 2
diabet hastalarinda yapilan bir ¢alismada, D vitamini ile insulin saliniminin 1.
fazinda diizelme oldugu saptanmustir (109). Yine, D vitamini eksikligi olan
diyabetik hastalarda, D vitamininin insiilin duyarliligim1 artirdigi gosterilmistir
(110). Bozulmus glukoz toleransi olan erkeklerde yapilan bir caligmada,
25(0OH)Ds diizeyi ile insulin duyarliligi arasinda pozitif bir iliski saptanmistir.
Ancak, alfakalsidiol verilmesi ile insulin duyarliligl diizelmemistir. (111). Yine
bir baska calismada da 1,25(0OH),D; diizeyi ile insulin sekresyonu ve
duyarliliginda diizelme saglanmamistir (112). Diyaliz hastalarinda, insulin direnci
sik goriilmektedir (113). D vitamini tedavisi ile dokularin glukoz aliminda, insulin

diizeyinde (114) ve insulin duyarliliginda artis oldugu gosterilmistir (115).

Bozulmus aclik glikozu olan olgulara 3 yillik siire ile D vitamini ve
kalsiyum verilmesi ile glukoz diizeylerindeki artisin daha yavas gelistigi ve
HOMA degerinin daha diisiik oldugunu tespit etmislerdir. Bu calismada D

vitamini ve kalsiyum alan ve almayan gruplar arasinda CRP ve IL-6 diizeyleri
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bakimindan anlamli farklilik bulunmamistir (116). Ancak, bir bagka caligmada D
vitamini ve kalsiyum takviyesinin diyabet gelisimini azaltmadigini ortaya

koymuslardir (117).

Bizim c¢alismamizda da 1,25(OH),;D; ile insulin ve HOMA diizeyleri
arasinda orta diizeyde bir iliski saptandi. Ancak, bu iliski istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. (P=0.09, P=0.07). Bu sonuglar ¢calismaya alinan olgu sayisinin

yetersizligi ile iligkili olabilir.

D vitaminin klasik etkileri disinda, inflamasyon ile iligkili olabilecegi ileri
siriilmektedir. Hiicresel c¢alismalarda, 1,24(OH)D; ve 1,25(OH);Ds’nin
makrofajlarda NFkB ile iliskili TNF-o yapimim baskiladigi gosterilmis ve D
vitamininin anti-inflammatuar ila¢c olarak kullanilabilecegini ileri siirtilmiistiir
(118). Ancak, bir baska caligmada poliklinik hastalarinda 25(OH)Dj; diizeyi ile

CRP ve sedimentasyon degerleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (119).

Bizim ¢alismamizda, 1,25(OH),D; ile CRP diizeyi arasinda orta seviyede

fakat istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iliski bulundu.

Mekanizmalart tam olarak ortaya konmamakla birlikte, yapilan
calismalarda dolasimdaki D vitamini diizeyleri ile kan basinci ve/veya plazma
renin aktivitesi arasinda bir iliskinin oldugu ileri siiriilmektedir. D vitamini
reseptorii olmayan deneklerde renin yapimi ve ATII tiretiminin birka¢ kat arttig1,
yine 1,25(OH),Dj; sentezinin baskilandig1 hayvanlarda renin diizeyinin arttigi ve
1,25(OH),D3 enjeksiyonu ile renin transkripsiyonu ve renin diizeyinin azaldigi
gosterilmistir. Insanlarda da D vitamini seviyesinde azalmanin kan basici artisi

ile iligkili oldugu saptanmistir (54,53,55,56,57).

25(0OH)Ds3 diizeyleri ile hipertansiyon gelisim riskinin prospektif olarak
incelendigi bir ¢calismada, 4 yillik bir takipte, 25(OH)D; diisiikliigii olan hastalarda
hipertansiyon gelisme riskinin 3.18 kat fazla oldugu gosterilmistir (120). Vitamin
D diizeyleri ile RAAS ve kan basinci arasindaki iligkiyi gosteren caligmalar
olmakla birlikte P Szeto ve arkadaglar1 calismalarinda D vitamini tedavisi ile kan

basinci ve ATII diizeyinde anlamli bir azalma olmamistir.(101)
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Bizim ¢alismamizda da 1,25(0OH),D3 ve 25(OH)D; diizeyleri ile sistolik ve
diastolik kan basinci degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit

edilmemistir.

Elde edilen bu sonuglar D vitamini ile proteiniiri, insiilin direnci,
inflamasyon ve kan basinci diizeyleri arasindaki iligkileri degerlendirmek igin
ileriye doniik, yeterli sayida hastada yapilan calismalara ihtiyag oldugunu

gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

KBH seyrinde D vitamini eksikliginin gelistigi; kalsiyum, fosfor ve PTH
metabolizmasi tizerindeki etkileri iyi bilinmektedir. Son yillarda, 6zellikle hayvan
calismalarinda, D vitamininin farkli mekanizmalar ile proteiniiriyi azalttigs;
immun fonksiyonlarn diizelttigi; inflamasyonu baskiladigi; bunun yaninda, renin
ve anjiotensin II diizeylerini azaltarak kan basincim diisiirdiigii ve mortaliteyi de

azalttigi ileri siiriilmektedir.

Calismamizda, evre 3-4 KBH olan, en az 3 ay siire ile asikar proteiniiri
saptanan, PTH diizeyi 100 pg/mI’nin iizerinde, D vitamini ve fosfor baglayic1 bir
ilag kullanmayan hastalarin %77.5’de 1,25(OH),D3 ve % 62.5’de 25(OH)D3
diizeyi diisiik olarak tespit edilmistir. 1,25(OH),D; ve 25(OH)D; diizeyi ile
proteiniiri ve albuminiiri seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamhi bir iliski
saptanmamustir. 1,25(OH),D3 diizeyi ile insulin ve HOMA degerleri arasinda
(swrastyla P=0.09, P=0.07); 1,25(0OH),D; diizeyi ile CRP seviyeleri arasinda orta
diizeyde, ancak, istatistiksel olarak anlamli olmayan bir iligki bulunmustur
(P=0.07). 1,25(0OH),D; diizeyi ile sistolik ve diastolik kan basinci degerleri
arasinda anlamh bir iliski tespit edilmemistir. 25(OH)Ds diizeyi ile incelenen

degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptanmamustir.

Caligmada incelenen diger degiskenler arasinda CRP diizeyleri ile glukoz,
insulin, C-peptid ve HOMA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak yiiksek
seviyede anlaml iliskiler tespit edilmistir (P<0.001).

Literatirde D vitamini ile proteiniiri arasindaki iligkiyi inceleyen
calismalar daha ¢ok retrospektif veya kesitsel planda yapilmistir. Bizim calismada
da olgu sayisinin yeterli olmayisi ve calismanin plani sonuglan etkilemektedir. Bu

konuda prospektif, yeterli olgunun alindig1 ¢calismalara ihtiya¢ vardir.
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7. OZET

Proteiniiri, insiilin direnci, inflamasyon ve hipertansiyon kronik bobrek
hastaliginin ilerlemesine; kalp damar hastaliklarinin artisina yol agan risk
faktorleridir. Baz1 ¢alismalarda D vitamini ile bu faktorler arasinda bir iliskinin
oldugu ileri siiriilmektedir. Bu calismanin amaci kronik bobrek hastaligi olan
hastalarda D vitamini diizeyleri ile proteiniiri, insulin, HOMA, CRP, sistolik ve

diastolik kan basinc1 degerleri arasinda bir iliski olup olmadigini arastirmaktir.

Bu caligmaya 40 hasta (20 erkek, 20 kadin) alindi. Kronik bobrek
hastaliginin etyolojisi en sik hipertansiyon idi (% 65). Calismada, hastalarin 24
saatlik idrardaki protein ve albumin miktar ile 1,25(OH)D3 ve 25(OH)Ds3, insulin,
C-peptid, HbAlc’yide igeren rutin biyokimyasal degiskenler olgiildii. Insulin
direnci HOMA ile degerlendirildi. Istatistiksel analizler SPSS version 15.0
kullanilarak gerceklestirildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

1,25(0OH),D; diizeyi hastalarin % 77.5’de diisiik (<15.9pg/ml), % 22.5’de
ise normal sinirlarda (> 15.9 pg/ml) idi. 25(OH)Ds diizeyi ise hastalarin % 62.5’de
disiik (< 25mmol/l) bulundu. Hastalarin % 45’de HOMA ile degerlendirilen

insiilin direnci tespit edildi.

Verilerin analizinde D vitamini diizeyleri ile proteiniiri ve albuminiiri
arasinda anlaml bir iligki bulunmadi. 1,25(OH),D; diizeyi ile insulin, HOMA ve
CRP seviyeleri arasinda orta diizeyde, ancak istatistiksel olarak anlamli olmayan
bir iliski bulundu (sirasiyla r=-0.268, P=0.09; r=-0.282, P=0.07; r=-0.280,
P=0.07). 1,25(0OH),D; diizeyi ile sistolik ve diastolik kan basinci degerleri
arasinda anlamh bir iliski tespit edilmedi (P=0.06, P=0.64). 25(OH)D; diizeyi ile
incelenen tiim degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmada.

D vitaminin klasik etkileri disinda proteiniiri, insiilin direnci, inflamasyon
ve kan basinci arasinda bir iliski olup olmadigin1 degerlendirmek i¢in daha ¢ok

olguda yapilan, ileriye doniik ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: D vitamini, proteiniiri, insiilin direnci, inflamasyon
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8. ABSTRACT

Proteinuria, insulin resistance, inflammation, and hypertension are the risk
factors leading to progress chronic kidney disease and increase cardiovascular
disease. In studies, it has been suggested that there was an association between
vitamin D and these factors. The aim of this study was to investigate whether
there is an association between vitamin D and factors including proteinuria,
insulin, HOMA, CRP, systolic and diastolic blood pressure in patients with

chronic kidney disease.

Fourty patients (20 males, 20 females) were enrolled on this study. The
most common etiology of chronic kidney disease was hypertension (% 65). In
patients, 24 h urinary protein and albumin excretion, and routine biochemical
parameters including 1,25(OH)D;, 25(OH)D3, insulin, C-peptide, HbAlc were
analysed. Insulin resistance was assesed by HOMA. All the analysis were
conducted using SPSS, version 15.0. P value less than 0.05 was considered to be

significant.

1,25(0OH),D3 level was low (<15.9pg/ml) in % 77.5 of patients, and in
normal limits (> 15.9 pg/ml) in % 22.5 of patients. 25(OH)Ds level was found low
(£25mmol/l) in % 62.5 of patients. Insulin resistance assesed by HOMA was
established in % 45 of patients.

The analysis of data showed that there was no an association between
vitamin D levels and proteinuria as well as albuminuria. There were moderate
association between 1,25(OH),D; level and insulin, HOMA as well as CRP levels,
but not statistically significant (r=-0.268, P=0.09; r=-0.282, P=0.07; r=-0.280,
P=0.07; respectively). A significant relation was not established between
1,25(0H),D; level and systolic and diastolic blood pressure (P=0.06, P=0.64). A
statistically significant correlation was not found between 25(OH)D; level and all

parameters analysed.

Further prospective studies made in much more patients are needed to
determine whether there is an association between vitamin D and proteinuria,
insulin resistance, inflammation, as well as blood pressure.

Key words: vitamin D, proteinuria, insulin resistance, inflammation.
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