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KISALTMALAR

ACEi: Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorii
AEOQO: Albiimin Ekskrasyon Orani

AKO: Albiimin Kreatinin Orani

ANCA: Antinétrofilik Sitoplazmik Antikor

ARB: Anjiyotensin Reseptor Blokorii

DM: Diyabetes Mellitus

DNP: Diyabetik Nefropati

EUA: Eritropoez Uyarici Ajan

FSGS: Fokal Segmental Glomeriiloskleroz

GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

GN: Glomeriilonefrit

HD: Hemodiyaliz

HT: Hipertansiyon

KB: Kan Basinci

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes
KDOQI: Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
MDH: Minimal degisim hastalig

MNP: Membranoz nefropati

NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey
PD: Periton Diyalizi

PKBH: Polikistik Bobrek Hastalig1



PTH: Parathormon

RO: Renal Osteotrofi

RRT: Renal Replasman Tedavisi

SDBH: Son Dénem Bobrek Hastaligi
tGFH: Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

VDBP: Vitamin D Baglayici Protein
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OZET

Amag: Kronik bobrek hastaligi (KBH) ve D vitamini eksikligi tiim diinyada yaygin olarak
goriilmektedir. Bizim ¢aligmamizda KBH olan hastalarda D vitamini diizeylerini ve bu
diizeylerin KBH evrelerinden, cinsiyetten, mevsimsel degisikliklerden nasil etkilendigini

arastirmak ve D vitamini ile iligkili parametreleri incelemek amaglanmaktadir.

Gereg Ve Yontemler: Kocaeli Derince Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Kocaeli Darica
Farabi Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji polikliniklerine Subat 2019 ve Mart 2020
tarihleri arasinda basvuran ve KBH tanis1 ile takip edilmekte olan hastalardan, kis
mevsiminde 240 hasta ¢alismaya dahil edildi, bu hastalarin 183’iiniin kis aylarmna (0. ay) ek
olarak yaz aylarindaki (6. ay) verileri de kaydedildi. Retrospektif olarak hastalarin

demografik verileri, ek hastaliklar1 ve laboratuvar parametreleri kaydedildi.

Bulgular: Bobrek fonksiyonlart korunmus olan bireylerde ve glomeriiler filtrasyon hizi
(GFH) <60 ml/dk/1.73m2 olan hastalarda 25 (OH) D diizeyleri genel olarak KBH evresinden
bagimsiz olarak diisiik saptanmistir. Yaz aylarinda 25 (OH) D diizeyleri kis aylarina gore
anlamli yiiksek saptanmistir [13,0 (8,5-22,4) ng/ml’e kars1 9,8 (7,4-13,8) ng/ml, p<0,001].
Kadinlarda mevsimsel degisiklik saptanmazken [yazin 9,7 (6,3-15,5) pg/ml’e kars1 kisin 9,4
(7,3-12,4)], bu farkhihk yaz aylarinda erkek cinsiyette D vitamini diizeylerinin yiiksek
olmasindan kaynaklanmistir [yazin 18,2+8,1 pg/ml’e kars: kisin 10,8 (7,9-14,7) pg/ml].
Ayrica yaz mevsiminde KBH evresi ile D vitamini diizeyi arasinda anlamli bir negatif
korelasyon saptanmistir (r=-0,192, p=0,005). KBH’da D vitamini diizeyleri ile yas
(r=-0,132, p= 0,037), viicut kitle indeksi (r=-0,220, p=0,002), kollar1 kapali giyim tarzi
(r= -0,191, p=0,035), diyabetes mellitus varlig1 (= -0,152, p= 0,021), iire (r= -0,193,
p=0,005) kreatinin (r=-0,131, p=0,039), potasyum (r=-0,243, p<0,001), fosfor (r=-0,189,
p=0,005), parathormon (r=-0,300, p<0,001) ve CRP (r=-0,248, p<0,001) diizeyleri arasinda
anlamli negatif korelasyon, erkek cinsiyet (r=0,394, p<0,001), aktif olarak calisma
(r=-0,191, p=0,004), hemoglobin (r= 0,257, p<0,001) ve kalsiyum (r= 0,241, p=0,001)

seviyeleri arasinda anlaml: pozitif korelasyon saptanmistir.
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Sonug¢: Calismamizda 25 (OH) D diizeyleri genel olarak KBH evresinden bagimsiz olarak
diisiik saptanmistir. Belki de, D vitamini diizeylerinin normal deger araligi toplumumuzda
genel olarak daha diisiik olabilir veya diyetsel yetersizlik ve giines 1sinlarindan yeterince
faydalanmamamizdan kaynaklaniyor olabilir. Aktif calisanlarda, erkeklerde ve giinese fazla
maruz kalanlarda D vitamini diizeyinin yiiksek saptanmasi bunu desteklemektedir.
D vitamini eksikliginin, KBH gelisiminde bir sebep mi yoksa KBH gelisiminin bir sonucu

mu oldugunun anlasilabilmesi i¢in daha uzun siireli prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Kronik bobrek hastaligi, D vitamini, komorbidite, hiperparatiroidi



ABSTRACT

Aim: Chronic kidney disease (CKD) and vitamin D deficiency are common all over the
world. In our study, it is aimed to investigate vitamin D levels in patients with CKD and how
these levels are affected by CKD stages, gender, seasonal changes and to examine the

parameters associated with vitamin D.

Materials and Methods: Among the patients who applied to Kocaeli Derince Training and
Research Hospital and Kocaeli Darica Farabi Training and Research Hospital Nephrology
polyclinics between February 2019 and March 2020 and were being followed up with a
diagnosis of CKD, 240 patients in winter were included in the study, in addition to the winter
months (Oth month) of 183 of these patients, the data of the summer months (6th month)
were also recorded. The demographic data, comorbidities, and laboratory parameters of the

patients were retrospectively reviewed.

Results: In individuals with preserved kidney functions and in patients with a glomerular
filtration rate (GFR) <60 ml/min/1.73m?, 25 (OH) D levels were generally found to be low
regardless of the CKD stage. Summer 25 (OH) D levels were significantly higher than in the
winter [13.0 (8.5-22.4) ng / ml versus 9.8 (7.4-13.8) ng / ml, p <0.001]. While there were no
seasonal changes in women [9.7 (6.3-15.5) pg / ml in summer versus 9.4 (7.3-12.4) in
winter], this difference was due to the high levels of 25 (OH) D in men [18.2 == 8.1 pg / ml
in summer versus 10.8 (7.9-14.7) pg / ml in winter] in the summer months. In addition, a
significant negative correlation was found between CKD stage and vitamin D level in
summer (r = -0.192, p = 0.005). A significant negative correlation was found between
vitamin D levels in CKD with age (r= -0.132, p= 0.037), body mass index (r= -0.220,
p=0.002), wearing style with closed sleeves (r= -0.191, p=0.035), presence of diabetes
mellitus (r=-0.152, p= 0.021), urea (r= -0.193, p=0.005), creatinine (r=-0.131,p= 0.039),
potassium (r=-0.243, p<0.001), phosphorus (r=-0.189, p=0.005), parathormone (r=-0.300,
p<0.001) ve CRP (r=-0.248, p<0.001) levels. A positive correlation was found between
vitamin D levels in CKD with active lifestyle (r=-0.191, p=0.004), haemoglobin (r= 0.257,
p<0.001), calcium (r=0.241, p=0.001) levels.



Conclusion: In our study, 25 (OH) D levels were generally found to be low regardless of
the CKD stage. Perhaps, in our society the normal range of vitamin D levels can generally
be lower or it may be due to our malnutrition and inadequate use of sunlight. High vitamin
D levels support this in active lifestyle, men, and those exposed to excessive sun exposure.
Longer prospective studies are needed to understand whether vitamin D deficiency is a cause
of the development of CKD or a result of the development of CKD.

Keywords: Chronic kidney disease, vitamin D, comorbidity, hyperparathyroidism
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1. GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), Tiirkiye’de ve tiim diinyada dnemli bir halk sagligi
sorunu olarak goriilmektedir. Hastaligin ilerleyici 6zellikte seyretmesi, hastalarin zaman
icerisinde renal replasman tedavisi (RRT) ihtiyacinin gelismesine neden olmaktadir. Bu
durum is giicli kaybina sebep olmasinin yani sira saglik harcamalarinda da 6nemli bir artisa
yol agmaktadir. Biitiin bu nedenler géz 6niinde bulunduruldugunda KBH’nin ilerlemesinin

yavaslatilmasi oldukca 6nem arz etmektedir.

D vitamini yagda ¢6ziinen bir vitamindir. Az sayida gidada dogal olarak D vitamini
mevcuttur. Bu nedenle D vitamininin ana kaynagi dermal sentezdir. Diyet ile alinan veya
dermal sentez ile olusturulan D vitamini biyolojik olarak inaktiftir ve aktif metabolitlere
enzimatik doniisiim gerektirir. D vitamini enzimatik olarak karacigerde, D vitamininin ana
dolasan formu olan 25-hidroksivitamin D’ye (25 (OH) D) ve daha sonra bobrekte aktif
D vitamini formu olan 1,25-dihidroksivitamin D'ye doniistliriiliir. D vitamini ve
metabolitleri, kalsiyum homeostazi ve kemik metabolizmasi ile iliskileri nedeniyle 6nemli
bir klinik role sahiptir. D vitamini eksikligi kas-iskelet sagligi agisindan 6nemli olmanin yani
sira ¢ok cesitli akut ve kronik hastaliklar1 da etkileyen bir saglik sorunu olarak kabul

edilmektedir (1).

Literatiirde KBH olan hastalarda D vitamini diizeyi ve bu diizeyi etkileyen faktorler
hakkinda yapilan bazi ¢alismalar mevcuttur (1-5). Bizim ¢alismamizi mevcut ¢alismalardan
ayiran en dnemli 6zelligi kontrol grubunun olmasi ve mevsimsel degiskenligin de izlenmis
olmasidir. En 6nemli hususlardan biri de KBH nin evresi ile D vitamini eksikligi arasinda
baglant1 olup olmadigini aragtirmaktir. Kronik bobrek hastalarinda D vitamini diizeyi ve bu
diizeyi etkileyen faktorleri (demografik, aktif yasam, ek hastalik, biyosimik parametreler)
incelemektir. Hastalarda kronik bobrek hastaligi evresine, etiyolojisine gore ve mevsimsel

(yaz-kis) ol¢iime gore D vitamini diizeyinin degiskenligini aragtirmak amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KRONIK BOBREK HASTALIGI

2.1.1. Kronik Bobrek Hastaligi Tanim

Kronik Bobrek Hastaligi, bobregin primer hastaliklarina veya ¢esitli hastaliklara
ikincil olarak da gelisebilen, nefronlarin ilerleyici ve geri doniistimsiiz kaybi ile karakterize
patofizyolojik bir siiregtir. En az 3 ay boyunca mevcut olan bobregin yapisal hasari veya

bobrek fonksiyonundaki azalma olarak tanimlanmaktadir (6).

Bobrek hasari, glomeriiler filtrasyon hizi (GFH)’dan bagimsiz olarak histopatolojik
(bobrek biyopsisi), laboratuvar (kan/idrar analizleri) veya goriintiilleme bulgularini i¢erecek
sekilde bobreklerin yapisal veya fonksiyonel anormalliklerinin olmasidir. Bobrek fonksiyon
bozuklugunun gostergesi 1ise bobrek hasar1 bulgulart olsun veya olmasin

GFH’nin 60 ml/dk/1,73m? ‘nin altma inmesidir (6). Tablo 1°de KBH kriterleri gosterilmistir.

Tablo 1. KBH Kriterleri (Asagidakilerden her biri >3ay olmalidir.) (6)

o Albliminiiri (>30 mg/24 saat veya
Albiimin/Kreatinin oran1 >30 mg/g)
o Idrar sediment anormalligi

Bobrek Hasar Belirtecleri (Yapisal Hasar)

Tibiiler bozukluklara bagli anormallikler
o Histolojik olarak saptanan anormallikler
o Goriintiilemeyle saptanan yapisal anormallikler
e Bobrek nakli oykiisii

Azalmis GFH (Fonksiyon Bozuklugu) GFH<60 ml/dk/1,73m? (GFH kategorisi G3a-G5)

*GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hizi

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012 kilavuzuna gore;
KBH; sebebine gore (Tablo 2), GFH’ye gore (Tablo 3) ve albiiminiiriye gore (Tablo 4)
olmak tizere 3 kategoride smiflandirilir (6, 7). KBH sebebinin belirlenmesi prognoz ve

tedavi i¢in ¢ok onemlidir.



Tablo 2. Nedene yonelik siniflandirma (7)

Bobregi Etkileyen Sistemik .
Primer Bobrek Hastaliklar:

Hastaliklar
DM, sistemik otoimmiin hastaliklar, Fokal, kresentik ve diffiiz
Glomeriiler Hastahklar  neoplaziler (amiloidoz dahil), glomeriilonefrit, MDH", MNP",
enfeksiyonlar, ilaglar FSGS*

Hipertansiyon, iskemi, ateroskleroz, .
ANCA" iligkili bobrek sinirlt

Vaskiiler Hastaliklar sistemik vaskiilitler, sistemik skleroz, ) ) )
vaskiilit, fibromiiskiiler displazi

mikroanjiopati, kolesterol embolisi

Sistemik enfeksiyonlar, sistemik
Tiibiilointersitisyel otoimmiin hastaliklar, ilaglar, iirik asit, Nefrolitiazis, obstriiksiyon,
Hastaliklar neoplazi (myelom), sarkoidoz, ¢evresel  iriner enfeksiyonlar

toksinler (kursun, aristolosik asit)

Kistik Ve Konjenital PKBH", Alport sendromu, Fabry Renal displazi, mediiller kistik
Hastaliklar hastalig1 hastalik, podositopatiler

"MNP: Membranéz Nefropati, FSGS: Fokal Segmental Glomeriiloskleroz, MDH: Minimal Degisim Hastalig,
ANCA: Antinétrofilik Sitoplazmik Antikor, PKBH: Polikistik Bobrek Hastalig:

Tablo 3. GFH gore siniflandirma (6)

GFH Evresi GFH (ml/dk/1,73m?) Isimlendirme
G1” >90 Normal veya yiiksek
G2" 60-89 Hafif veya azalmig
G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmis
G3b 30-44 Orta ve ciddi derecede azalmig
G4 15-29 Ciddi derecede azalmis
G5 <15 Bobrek yetmezligi

“Bobrek hasar belirteglerin yoklugunda tek basina G1ve G2 kategorisi KBH tanis1 koydurmaz.
GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hizi

Tablo 4. Albiiminiiri’ ye gore siniflandirma (6)

Albiiminiiri Evreleri AEQO (mg/24 saat) AKO (mg/g) Isimlendirme
Al <30 <30 Normal / hafif derecede artms
A2 30-300 30-300 Orta derecede artmis
A3 >300 >300 Ciddi artmig

“AEOQ: Albiimin ekskrasyon orani, AKO: Albiimin Kreatinin orani



2.1.2. Epidemiyoloji-Etyoloji

Kronik bobrek hastaligi, tiim diinyada ve Tiirkiye’de goriilen 6nemli bir halk sagligi
sorunudur. Hastaligin ilerleyici 6zellikte olmasi, hastalarin zaman igerisinde renal replasman
tedavilerine (hemodiyaliz, periton diyalizi, bobrek nakli) bagimli hale gelmesine neden
olmaktadir. Amerika’da 2017 yilinda son donem bobrek hastaligi (SDBH) tanisi alan
124.500 yeni hasta saptanmustir (8). Tirk Nefroloji Dernegi kayit sistemine gore 2019
yilinda Tiirkiye’de SDBH nedenli renal replasman tedavisi (RRT)’ye baslanan yillik hasta
sayist (insidans) 12.518 ve iilkemizde toplam RRT alan hasta sayist (prevalans) ise 83.783
kisidir (9).

Tiirk Nefroloji Dernegi tarafindan gerceklestirilen CREDIT galismasi ile iilkemizde
KBH prevalansi ile eslik eden komorbid durumlarin sikligi saptanmistir. Tiirkiye’deki genel
eriskin popiilasyonda KBH prevalansi %15,7 bulunmustur. Buna gore iilkemizde her 6-7
yetiskinden birinde ¢esitli evrelerde bobrek hastaligi mevcuttur. CREDIT c¢alismasinda
lilkemizde KBH acisindan risk olusturan komorbid durumlarin sikliklar1 da incelenmistir.
Hipertansiyon (HT) %32,7; diyabetes mellitus (DM) %12,7; obezite %20,1; abdominal
obezite %32,1; metabolik sendrom %31,3; dislipidemi %76,3 ve aktif sigara kullanimi
%35,2 oraninda saptanmustir. Beklendigi gibi, komorbid hastalig1 veya durumu olanlarda

KBH, olmayanlara gore anlamli olarak daha sik bulunmustur (10).

Son donem bobrek hastaligi etyolojisine bakildiginda diyabetes mellitus en sik
saptanan neden olup ikinci sirada ise hipertansiyon yer almaktadir. Ancak yiiksek
hipertansiyon oraninin primer hipertansif nefroskleroza mi, yoksa nedeni belli olmayan
bagka bir renal hastaliga sekonder mi oldugu tartismahidir (9). 2019 yilinda hemodiyaliz
tedavisine yeni baslanan 9630 kisi icerisinde etiyolojiye gore en sik diyabetes melllitus
%39,0 (Tip | DM %3,9 - Tip Il DM %35,1), ikinci siklikta hipertansiyon %24,2 oraninda
rastlanmaktadir. Bu ikisini glomeriilonefrit (GN) %5,7 ve polikistik bdbrek hastalig:
(PKBH) %3,0 oraniyla takip etmektedir. Etiyolojisi bilinmeyenlerin orani ise %14,2’dir.
Periton diyalizi tedavisine yeni baslanan hastalarda ise %30,1 oraniyla en sik HT, ikinci
siklikta ise %27,1 oraniyla DM (Tip 1 DM %3,0 - Tip 2 DM %24,1) goriilmektedir. %11,8
ile GN, %5,4 ile PKBH, %10,8 ile de etyolojisi bilinmeyen kisim bulunmaktadir. Bobrek
nakilli hastalarda ise %20,9 oraniyla en stk DM (Tip 1 DM %2,5 - Tip 2 DM %18,5), ikinci



siklikta %20,4 orantyla GN goriilmektedir. HT ise %18,5 ile {igiincii sirada goriilmekte olup
%6,0 ile PKBH, %16,5 ile de etyolojisi bilinmeyen kisim bulunmaktadir (9).

2.1.3. Semptom ve Bulgular

Kronik bobrek hastaligi genellikle G4-5 evrelerine kadar asemptomatiktir,

laboratuvar tetkikleri ile tespit edilir (11).

Glomeriiler filtrasyon hiz1 30 ml/dk/1,73 m?nin altina diistiigiinde klinik bulgular
ortaya c¢ikar. Bobregin ilk bozulan fonksiyonlarindan birisi idrar1 konsantre etme yeteneginin
azalmasidir. Diurnal ritm bozulur ve hastalarda noktiiri baslar (7). Bazi hastalar hematiiri,
kopiklii idrar (proteiniiri), yan agrisi, idrar ¢ikisinda azalma gibi semptomlar ile gelebilir.
KBH’nin ileri donemlerinde ise yorgunluk, istahsizlik, bulanti, kusma, metalik tat, istemsiz
kilo verme, biling durum bozukluklari, nefes darligi ya da periferik 6dem goriilebilir. Ayrica
uyumada zorluk, bas agrisi, huzursuz bacak sendromu, efor veya dinlenme sirasinda nefes
darlig1, paroksismal noktiirnal dispne, kas kramplar1 ve segirmeleri, ndbetler, karin agrisi,

ozellikle govdede ve geceleri artan kasint1 gibi semptomlar goriilebilir (11).

Hastalarda kussmaul solunumu ve cheyne-stokes solunumu dahil olmak {izere
degisen solunum sekilleri, kalsiyum birikimine bagli olarak ikterik sklera veya "kirmizi
g6z", kas giigsiizliigii, diseti kanamasi veya petesi, kserostomi (agiz kurulugu), periodontitis
ve kandidiyazisi iceren oral lezyonlar, perikardiyal ve/veya plevral frotman, pulmoner ve
periferik 6dem, kseroz (anormal kuruluk), ¢izik izleri, solukluk, hiperpigmentasyon dahil
cilt degisiklikleri, iremik flappig tremor (asterixis), tiremik fetor (nefeste amonyak veya
idrar benzeri koku), tiremik frost-don (ciltte bulunabilen kristalize tire birikintileri) gibi

bulgular saptanabilir (11).



Tablo 5. Kronik bobrek hastahiginin klinik 6zellikleri (12)

CILT

Kasinti, hiperpigmentasyon, solukluk, gecikmis yara iyilesmesi, tirnak atrofisi, tiremik dokiintii, iilserasyon,
nekroz

METABOLIK-ENDOKRIN SISTEM

Glukoz intoleransi, biiylime geriligi, hiperlipidemi, hiperparatiroidi, hipogonadizm, libido azalmasi,

impotans, hiperiirisemi, malniitrisyon, hiperprolaktinemi

KARDIYOVASKULER SISTEM

Hipertansiyon, 6dem, hizlanmis atheroskleroz, perikardit, kardiyomyopati, aritmi, kapak hastalig

PULMONER SISTEM

Plevral s1vi, pulmoner 6dem, liremik akciger

SINIR SISTEMi

Konusma bozukluklari, stupor, koma, basagrisi, uyku bozukluklari, demans, konviilsiyon, polindropati,
irritabilite, kramp, tremor, myoklonus, tik, konsantrasyon bozukluklari, yorgunluk, huzursuz bacak (restless
leg) sendromu, ter fonksiyonlarinda bozulma, ruhsal bozukluklar

GASTROINTESTINAL SISTEM

Bulanti, kusma, higkirik, gastrit, 6zafajit (kandida, herpes...), istahsizlik, stomatit, pankreatit, parotit, tlser,

perforasyon, gastrointestinal kanama, asit, kronik hepatit, motilite bozukluklari, intestinal obstriiksiyon
HEMATOLOJi-iIMMUNOLOJI

Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artig, lenfopeni, infeksiyonlara yatkinlik, kanama,
kanser, immiin hastaliklarin yatismasi, tiiberkiilin gibi tamisal testlerde bozulma, asiyla saglanan immiinitede
azalma,

SIVI-ELEKTROLIT BOZUKLUKLARI

Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi, hiponatremi, hiperpotasemi, hipopotasemi, hipermagnezemi,

hipokalsemi, hiperfosfatemi, metabolik asidoz
KEMIK

D vitamini metabolizmas1 bozukluklari, iiremik kemik hastaligi, hiperparatiroidi, amiloidoz, artrit
DIGER
Susuzluk, iiremik agiz kokusu, kilo kaybi, noktiiri, hipotermi, yumusak doku kalsifikasyonu, miyopati, akkiz

renal Kistik hastalik, karpal tiinel sendromu

2.1.4. KBH’da llerlemenin ve Komplikasyonlarin Yonetimi

Kronik bobrek hastaligi tedavisindeki amag, bobrek fonksiyonundaki diisiis oranini
yavaglatmak  ve  olusan  komplikasyonlarin  etkilerini en aza  indirmek
olmalidir (11). Verilecek tedavi KBH etyolojisine, eslik eden hastaliklara, hastanin yasina

ve KBH’nin ilerleme riskine gore bireysellestirilmelidir.



Kronik bobrek hastaligi siirecindeki bir hastaya klinik yaklagim; bobregin
fonksiyonel rezervini saptamayi, altta yatan hastaliginin tedavisini, bobregin fonksiyonel
kapasitesini diisiiren geri doniistimlii (reversible) nedenleri belirlemeyi, ilag dozlarinin
GFH’ye uygun olarak ayarlanmasini, hastaligin progresyonunun Onlenmesini veya
yavaglatilmasini, hastaliga bagli komplikasyonlarin 6nlenmesini ve komplikasyonlarin
tedavisini, renal replasman tedavisi gerekecek hastanin uygun sekilde hazirlanmasini

kapsamalidir (12, 13).

Kronik bobrek hastaligi gelisiminde rol oynayan predispozan faktorlerin erken
donemde saptanmasi ve ortadan kaldirilmasi hastaligin ilerlemesinin 6nlenmesine katki
saglayacaktir. Predispozan faktorlerin arasinda nefrotoksik ajanlar, sivi elektrolit
bozukluklari, hipo/hipertansiyon, enfeksiyon, anemi, hiperiirisemi, ve {riner sistem

obstriiksiyonlar1 yer almaktadir.

Kronik bobrek hastaligi tanis1 koyup evrelemesi yapildiktan sonra bobrek hastaligina
neden olan primer hastaligin tedavisinin (6rn: DM ve KBH olan hastalar i¢in gliseminin
kontrolii) yani sira uygun bir diyet verilmesi Onerilmektedir. Obeziteyle bobrek
fonksiyonlarmin daha hizli azalmasi arasinda iliski olmasindan dolayr KBH erken
evrelerinde hastanin kilo vermesi uygun olacaktir. Beslenme durumunun bozulmasi ile
kismen kas kiitlesini yansitan serum Kreatinin diizeyleri azalabilmekte ve ileri evrede
gelisecek  kreatinindeki yiikkselmeyi maskeleyebilmektedir  (11). KDIGO,
GFH 30 ml/dk/1,73m? 'nin altinda olan yetiskinlerde protein alimmin 0,8 g/kg/giin’e
diistiriilmesi  gerektigini, KBH progresyon riski nedeniyle yiiksek protein alimindan
(>1.3g/kg/gilin) kaginilmas1 gerektigini onermektedir (6). Bu 6neriye uyuldugunda yetersiz
beslenmenin Onlendiginden emin olmada ayrintili diyet degerlendirmesi ve gozetimi

gerekmektedir.

Kronik  bobrek  hastaliginda  hipertansiyonun  tedavisi  progresyonun
yavaglatilmasinda en 6nemli faktorlerden biridir. Hipertansiyonun tedavisinde, anjiyotensin
converting enzim inhibitorleri (ACEi) ve anjiyotensin-II reseptor blokerleri (ARB)
kullanilmaktadir (11). Hiperreninemik durumlar ve eksojen eritropoetin uygulanmasi
hipertansiyonu siddetlendirebilir. KBH olan hastalar artmis bir kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) prevalansina sahiptir ve SDBH’ye ilerlemekten ziyade KVH ile iligkili bir nedenden
O0lme olasiliklar1 ¢cok daha yiiksektir. Kardiyovaskiiler riskin azaltilmasi icin KDIGO



kilavuzlari, baslangigtaki lipid degerlerinden bagimsiz olarak 50 yasin iizerindeki KBH
hastalarina ve ek risk faktorleri olan daha geng¢ hastalara statin tedavisini rutin olarak

onermektedir (6).

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarin progresyonunda onemli rol oynayan
faktorlerden biri de DM'dir. DM hastalarinda kan seker regiilasyonunun saglanmasi
progresyonu yavaslatmaktadir. Hemoglobin A1C hedefi %7 olmalidir. Biiyiik 6lgiide
bobrekler tarafindan atilan ilaglardan kagiilmali, karaciger tarafindan metabolize edilen
velveya kismen bobrekler tarafindan atilan ilaglarda tGFH<30 ml/dk/1,73 m? oldugunda doz
ayar1 yapilmali ya da kesilmelidir. Ayrica DM hastalar takipleri sirasinda mikroalbiiminiiri
agisindan taranmali ve mikroalbiiminiiri saptanan hastalara erken donemde proteiniirinin
azaltilmas1 amaciyla ACE-i veya ARB beraberinde uygun olan hastalarda sodium-glucose
cotransporter-2 (SGLT-2) inhibitorii baglanmalidir (13).

Glomeriiler filtrasyon hiz1 30-35 ml/dk/1,73 m? altina diistiigiinde anemi ortaya gikar
ve GFH azaldik¢a anemi daha da derinlesmektedir. Normokrom normositer bir anemi
mevcuttur. Eritropoetin yetersizliginin yan1 sira iiremiden dolay: eritrosit dmriinde kisalma
goriilmektedir. Demir eksikligi, B12 ve folat eksikligi gibi nutrisyonel eksiklikler de
anemiye neden olmaktadir. Anemi, demir eksikligi gibi altta yatan nedenlerin diizeltilmesine
yanit vermezse KDIGO, Hb 10 g/dI'nin altinda oldugunda eritropoez uyarict ajan
(EUA)'larin baslatilmasini1 6nermektedir (14).

Glomeriiler filtrasyon hizi 10-15 ml/dk/1,73 m?’nin altina diisene kadar sodyum ve
su dengesi korunur. Ciinkii glomeriiliin sodyum ve su atilimi kompansatuvar olarak
artmaktadir. Ancak GFH diistiikce bobregin dnce konsantrasyon sonra da diliisyon yetenegi
bozulacagindan asir1 sivi alimi, sodyum retansiyonu ve ekstraseliiler volum genislemesine
yol agmaktadir. Klinik olarak periferik 6dem, hipertansiyon ve pulmoner o&demle
sonuclanmaktadir. Tedaviye giinliik sodyum ve sivi aliminin kisitlanmasi ile baslanip,
gerektigi takdirde ditiretik tedavi 6zellikle de loop diiiretikleri kullanilmakta bu tedavilere

yeterli yanit alinamayan hastalarda diyaliz tedavisi diisiiniilmektedir.

Kronik bobrek hastaliginda nefron kaybina ragmen saglam nefronlarin adaptif olarak
potasyum sekresyonunu artirmaktadir. Diyabetik nefropatitili hastalarda sik goriilen tip 4

renal tiibiiler asidoz disinda GFH 15-20 ml/dk/1,73 m%’nin altina diismedikge hiperkalemi



genellikle gelismez. Hiperkalemi gelistiginde ise potasyumdan fakir diyet, hiperglisemi ve

asideminin diizeltilmesi, potasyum baglayici reginelerin kullanimi 6nerilir (13).

Kronik bobrek hastaligi erken evrelerinden itibaren fonksiyonel nefron sayisinda
azalma olmast ile fosfat retansiyonuna yatkinlik olusur. Bu durum sekonder
hiperparatiroidizm ile kompanse edilir. Nefron basina diisen fosfat miktarinin artmasiyla
bobrek tiibiili hiicrelerindeki 1-o hidroksilaz enzimi inhibe edilir. Enzim aktivitesinde
azalma, kalsitriol (1,25 dihidroksi vitamin D) diizeylerinde diisiise neden olur. Kalsitriol’iin
paratiroid bezinde reseptorleri vardir ve paratiroid hiicrelerinin kalsiyuma duyarliligini
artirir.  Genellikle GFH’mn  25-30 ml/dk/1,73 m? diizeylerine inmesiyle sekonder
hiperparatiroidizme ragmen kan fosfor diizeyleri yiikselmeye baslamakta ve fizikokimyasal
dengesizlik sonucu gelisen hipokalsemi, hiperparatiroidizmi daha da agirlastirmaktadir (12).
Kalsiyum ve fosfor diizeylerindeki degisikliklere katkida bulunan temel faktorler; fosfat
retansiyonu, iyonize kalsiyum diizeyinde azalma, kalsitriol sentezinde azalma, fibroblast
growth faktor 23 (FGF-23) diizeyinde artma, vitamin D reseptorii, kalsiyum sensitif
reseptorler, fibroblast growth faktor reseptorleri ve klotho (FGF-23 {in g¢alisabilmesi igin
gerekli olan kofaktdr) ekspresyonunda azalmadir (7). KDIGO, GFH< 45 ml/dk/1,73 m?
altindaki hastalarda kalsiyum, fosfat, parathormon (PTH) ve alkalen fosfataz aktivitesi
serum seviyelerinin 6l¢iilmesini tavsiye etmektedir (15). Normal {ist sinirinin tizerinde PTH
seviyelerine sahip hastalar i¢in, varsa hiperfosfatemi, hipokalsemi ve D vitamini eksikliginin
diizeltilmesi gereklidir. Hiperfosfatemi i¢in 6ncelikle diyetle fosfor alimi kisitlanir. Yeterli
kontrol saglanamazsa tedaviye kalsiyum asetat, kalsiyum karbonat, sevelamer hidroksit,
lantanyum karbonat gibi fosfor baglayici ajanlar eklenir. Yine bu hastalarda yiikksek PTH
diizeyinin baskilanmasi i¢in tedavide sinekalset gibi kalsimimetik ajanlar ve kalsitriol
kullanilabilir. Saptanmis bir eksiklik yoksa yiiksek PTH diizeylerini baskilamak igin

D vitamini takviyesi rutin olarak 6nerilmemektedir (11).

Glomeriiler filtrasyon hiz1 30 ml/dk/1,73 m? altina indiginde (saglam nefron sayis
azaldiginda) toplam amonyum atiliminin azalmasina bagli olarak amonyum yiikii dolayisi
ile hidrojen yiikii de artmakta ve metabolik asidoz gelismektedir. Buna ilave olarak fosforik
asit gibi titre edilebilir asitlerin artis1 da metabolik asidoz gelisimine katkida bulunmaktadir.
Artan asit yiikii, kemik ve dokularda bikarbonat ile tamponize edildigi i¢in bikarbonat diizeyi
de diismektedir (7). GFH 20-30 ml/dk/1,73 m? arasinda normal anyon acikli metabolik

asidoz gdzlenirken GFH nin 20 ml/dk/1,73 m? altina inmesi durumunda artmis anyon agikli



metabolik asidoz gelismektedir (12). Ozetle, KBH’da metabolik asidoz; bikarbonat
kaybinda artma, renal asit atiliminda azalma, nonvolatil asit yapiminda artis gibi birkag
nedenle olusmaktadir. KDIGO, KBH da serum bikarbonat konsantrasyonlari 22 mmol/I'nin
altinda olan hastalarda, kontrendike olmadikc¢a serum bikarbonati normal aralikta tutmak
icin oral bikarbonat destegi verilmesini 6nermektedir. Evre 5 KBH olan bir hastada ciddi

metabolik asidoz renal replasman tedavisinin endikasyonu olabilmektedir (6).

Son dénem bobrek hastaligi olan hastalar i¢in enfeksiyon, KVH’dan sonra ikinci en
yaygin 6liim nedenidir. Bu sebeple GFH<30 ml/dk/1,73 m? olan hastalara kontrendikasyon
olmadikga y1llik grip asisi, yiiksek riskli bireylere 5 yilda bir pnomokok asis1 6nerilmektedir.
Ayrica Hepatit B’ye kars1 serolojik taramalarinin yapilmasi ve gerekli goriilen hastalara

asilarmin yapilmasi onerilmektedir (11).

Urik asit i¢in stirl1 bir regiilasyon vardir. tGFH 25-30 ml/dk/1,73 m? altina indiginde
hiperiirisemi, tGFH 20-25 ml/dk/1,73 m? olunca hastada iiremik semptomlar goriilmeye
baslamaktadir. Hiperiirisemi, sadece gut olusturdugunda veya kan iirik asit diizeyi

13 mg/dl’yi gectiginde tedavi edilmelidir (12).

Kronik bobrek hastaligi ilerlemesini 6nlemeye yonelik tiim tedavilere ragmen birgok

hastada hastalik ilerlemekte ve SDBH gelismekte ve RRT’lere ihtiya¢ duyulmaktadir.
2.1.5. Renal Replasman Tedavileri (RRT)

Son donem bobrek hastaligi gelisen hastalarin yasamini devam ettirebilmeleri igin
renal replasman tedavisi olarak adlandirilan diyaliz veya bobrek nakli tedavilerinin
uygulanmas: gerekir. SDBH’nin ideal tedavisi, bobregin tim fonksiyonlarnin diizeldigi
bobrek naklidir. Ancak nakil olanagindaki kisitliliklar nedeniyle hastalarin bityiik cogunlugu
ozellikle hemodiyaliz ile yasamini siirdiirmek zorundadir (16). RRT; hemodiyaliz, periton

diyalizi ve bobrek naklidir. Bunlar asagida kisaca agiklanmaktadir.
» Hemodiyaliz (HD):

Ulkeler arasinda bazi farkliliklar olmakla beraber, tiim diinyada en yaygm olan
diyaliz yontemi yaklasik % 90’lik oran ile hemodiyalizdir (16). HD, makine yardimi ve yar1
gecirgen bir membran araciligi ile hastadan alinan kan ve uygun diyaliz soliisyonu arasinda
stvi-soliit degisimini esas alan bir tedavi seklidir. Diflizyon ve ultrafiltrasyon olmak iizere

iki temel prensibi vardir. Difiizyon, konsantrasyon farkina bagli olarak soliitlerin yer
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degistirmesidir. Ultrafiltrasyon ise hidrostatik basing ile birlikte suyun ve suyu takiben
soliitlerin membranin diger tarafina hareketidir. HD'nin ger¢eklesebilmesi i¢in yeterli kan
akimi saglanmalidir. Kan akimi olabilmesi igin gegici veya kalict damar giris yolu gereklidir.
Gegici vaskiiler giris yolu i¢in ¢ift liimenli bir kateter kullanilir. Kalic1 vaskiiler giris i¢in

arteriyovendz fistiil, prostetik greft veya kalici tiinelli katater kullanilir (17).

Hastalarin haftada 2-3 giin 4-6 saat diyaliz merkezine gitmeleri ile diger zamanlarda
serbest kalmalari, daha az malniitrisyon riskinin olmasi ve karin komplikasyonlarinin
goriilmemesi HD tedavisinin avantajlari arasinda yer almaktadir. Dezavantajlari arasinda da
damar giris yolu problemleri, antikoagiilasyon gereksinimi, diyet ve sivi kisitlamasi

gereksinimi, hipotansiyon ve 6zel yetismis personel gereksiniminin olmasi yer almaktadir.
= Periton Diyalizi (PD):

Periton diyalizi, periton yapraklar1 arasina kalici periton kateteri yerlestirilerek
yapilan ve hastanin periton membraninin endojen bir diyaliz membrani olarak iglev gordiigii
diyaliz gesididir. Periton kapillerlerindeki kan ile periton bosluguna konulan diyalizat
arasindaki soliitlerin diflizyonu ve fazla stvinin 0zmos araciligi ile periton bosluguna dogru

ultrafiltrasyonun saglanmasi PD'nin temel mekanizmasini olusturmaktadir (18).

Periton diyalizinin avantajlar1 arasinda evde tedavi imkani, seyahat kolayligi, daha
serbest diyet ve hepatit bulas riskinin olmamasi yer almaktadir. Kateter yeri igin cerrahi

islem gereksinimi, Kateter ile iliskili enfeksiyon ve peritonit riski de dezavantajlarindandir.
* Boébrek Nakli:

Diinyada RRT altindaki 2,6 milyonu askin hastanin sadece % 22’si bobrek nakillidir
(16). SDBH olan hastalar igin nakil en iyi segenektir, ¢linkii yasam siirelerini ve yasam
kalitelerini biiyiik 6l¢iide iyilestirmektedir. Canli veya kadavradan yapilan basarili bobrek
nakli, diyaliz tedavilerinden farkli olarak bdbrek fonksiyonlarinin tamamini yerine

getirmektedir (17).

Diyaliz tedavisinden farkli olarak nakil sonrasi sivi ve gida aliminda kisitlama
gereksiniminin olmamasi, vericinin bobreginin alicinin bobreginin gorevlerini iistlenmesi
bobrek naklinin en 6nemli avantajlar1 arasinda yer almaktadir. Hastanin biiyiik bir cerrahi
operasyon gegirecek olmasi, immiinstipresif tedavilerin neden olabilecegi ciddi yan etki ve

enfeksiyon risklerinin olmasi da dezavantajlarini olusturmaktadir.
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2.2. KRONIK ~ BOBREK  HASTALIGI VE  MINERAL-KEMIK
HASTALIKLARI (MKH)

Kronik bobrek hastaliginda ilerleyen parankim kaybi ve bobrek fonksiyonlarinin
azalmasiyla kemik-mineral metabolizmasinda da bozulmalar meydana gelmektedir. Bu
durumu olusturan esas neden sekonder hiperparatiroididir ve bu tabloya da renal
osteodistrofi (RO) adi verilmektedir.

Renal osteodistrofi;

= D vitamini eksikligi, fosfat retansiyonu, hipokalsemi, sekonder hiperparatiroidi ve
FGF-23 artiginin olusturdugu mineral metabolizmast bozuklugunu,

» Kemik dongiisii, mineralizasyonu, giiciinde veya lineer biiylime hacminde meydana
gelen kemik yapis1 bozukluklarini,

» Vaskiiler, kardiyovaskiiler ve/ veya yumusak dokularda iskelet dis1 kalsifikasyonlari,

metastatik kalsifikasyonlarini

icermektedir (19).

2.2.1. Renal Osteodistrofide Klinik Tablolar

Renal osteodistrofide klinik tablolar farkli sekillerde karsimiza ¢ikabilir.
Sekil 1°de Renal Osteodistrofi (RO) spektrumu goriilmektedir ve hem yiiksek hem de diigiik

kemik dongiisiine sahip sendromlar1 kapsadigi anlagilmaktadir (20).

1. Osteitis Fibroza - Yiiksek Dongiilii Renal Kemik Hastahg:

Sekonder hiperparatiroidizm sonucunda ortaya c¢ikar. Osteoblast, osteoklast
sayisinda ve dongiisiinde artis, kemik iliginde de fibrozis vardir. Serum PTH diizeyi
genellikle 500 pg/ml’den yiiksektir. En sik goriilen kemik hastaligidir. Tedavinin esas amaci,

sekonder hiperparatiroidinin olusumunu engellenmesidir (19).
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2. Osteomalazi:

Anormal mineralizasyonla birlikte diisiik kemik dongiisii ile karakterizedir. Ozellikle
uzun stireli ve belirgin vitamin D eksikligi (<4-10ng/ml) sonucu gelisen agir bir metabolik
son dénem hastaligidir. Onceden SDBH olan hastalarda kemikte aliiminyum birikmesinden
kaynaklanmaktaydi. Aliiminyum bazli fosfat baglayicilar terk edildiginden ve diyalizatta
alliminyumu en aza indirmek i¢in siki kurallar konuldugundan beri SDBH olan hastalarda

nadir goriilmektedir (21).
3. Adinamik Kemik Hastahg - Diisiik Dongiilii Renal Kemik Hastahigi:

Hem osteoblast hem de osteoklast aktivitelerinin baskilanmasina veya kesilmesine
neden olan yetersiz ve diisiik diizeyde PTH seviyelerinin bir sonucudur. Bu da azalmis bir
kemik olusum hizi ve disiik kemik Kkiitlesi ile sonu¢lanmaktadir. KBH'da PTH'nin
iyatrojenik asir1 baskilanmasi esas olarak yiiksek dozda aktif D vitamini tedavisinden,
kalsiyum yiiklemesinden (yiiksek dozlarda kalsiyum iceren fosfat baglayicilar, yiiksek
diyalizat kalsiyum konsantrasyonu) veya paratiroidektomiden kaynaklanmaktadir (22).

4. Miks Renal Osteodistrofi:

Yiiksek kemik dongiisii veya anormal mineralizasyon ile karakterizedir. Hangi tiir
baskinsa ona ait belirtiler saptanmaktadir. Kaginti ve kemik-eklem agrilar1 daha fazla

goriilmektedir (19).
5. Osteoporoz:

Uremik toksinlerin neden oldugu kemik kalitesi kayb1 olan “iiremik osteoporoz”
KBH-MKH olan hastalarda ayn1 zamanda klinik olarak fraktiirlerle prezente olabilir.
Kemikler yapisal olarak iiremik toksinlerin etkisi ile remodeling bozulmaktadir ve kemikler

giic ve kuvvetini kaybetmektedir (23).
6. Iskelet ile ilgili diger anormallikler

Kronik asidoz, B2-mikroglobulin amiloidozu ve diyalizle iliskili amiloidoz, iskelet ile
ilgili diger anormalliklere 6rnek olarak verilebilir. Yalnizca evre 5 KBH olan hastalari
etkiler. Sistemik bir amiloidozdur (20).
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Sekil 1. Renal Osteodistrofi Spektrumu (20)

2.2.2. Mineral-Kemik Hastah@mn Onlenmesi ve Tedavisi

KBH evrelerine gore 6nleme-tedavi yaklasimlar: farklidir ve asagida belirtilmistir.

= Evre 1-2: Kalsiyum, fosfor, PTH izlemi, 25 (OH) D durumunun gézden gegirilmesi ve
tedavisi, metabolik asidozun tedavisi,

= Evre 3: Evre 1-2’ye ilave olarak diyette fosfor kisitlamas1 ve fosfor baglayici tedaviler,

= Evre4: Evre 3’eilave olarak aktif D vitamini tedavisi ve kalsiyum aliminin kisitlanmast,

= Evre 5: Evre 4’e ilave olarak diyalizat kalsiyumunun diizenlenmesi, diyaliz rejiminin
gozden gegirilmesi, kalsimimetiklerle ve paratiroidektomi ile hastalarin tedavileri
diizenlenmektedir. (24).

2.3. D VITAMINI
2.3.1. D Vitamini, Metabolizmasi ve Etkileri

D vitamini yagda ¢6ziinen bir vitamindir. Cok az gidada dogal olarak D vitamini
mevcuttur. Bu nedenle D vitamininin ana kaynagi dermal sentezdir. Giines 1s1gindan cilde
ulasan ultraviyole B miktarin1 ve etkinligini (D vitamini {iretimini), giinlin saati, mevsim,
enlem, ylikseklik, kiiltiirel giyim tarzi, glinesten kaginma ve gilinesten korunma (giines kremi

kullanimi1 vb), pigmentasyon ve yas etkileyebilir (25).
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Diyet ile alinan vitamin D (ergokalsiferol) veya dermal sentez ile olusturulan
vitamin D3 (kolekalsiferol) biyolojik olarak inaktiftir ve aktif metabolitlere enzimatik
doniistim gerektirir. Vitamin D ve metabolitleri vitamin D baglayict protein (VDBP) ile
tagmir. D vitamini enzimatik olarak karacigerde, D vitamininin ana dolasan formu olan
25-hidroksivitamin D’ye (25 (OH) D) (kalsifidiol) ¢evrilir. Daha sonra bobrek proksimal
tiibiil hiicre ylizeyinde bulunan megalin ile hiicre igine alinir. 1-o hidroksilaz enzimi ile aktif
D vitamini formu olan 1,25-dihidroksivitamin D'ye (1,25 (OH) D) (kalsitriol) doniistiiriiliir.
1-a hidroksilaz enzimi ayrica gastrointestinal sistem, damar sistemi, meme epitel hiicreleri,
prostat, akciger, pankreas [ hiicreleri, monositler, endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kas
hiicreleri, paratiroid hiicreleri, osteoblastlar ve osteoklastlar dahil olmak iizere ekstrarenal
bolgelerde de eksprese edilir (26, 27). Bobrek dis1 olarak iiretilen bu 1,25 (OH) D, 6ncelikle
bu bolgelerde bir otokrin veya parakrin hormon olarak islev goriir. 24-hidroksilaz enzimi ise

bobrek ve tiim hedef hiicrelerde bulunur, Kalsitrioliin inaktivasyonunu saglar.

Kalsitrioliin diizenlenmesi la-hidroksilaz ve 24-hidroksilaz aktiviteleri arasindaki
dengeye baglidir. Her iki enzim de serum kalsiyum, kalsitriol ve fosfat seviyeleri tarafindan
titizlikle diizenlenir (28). Renal 1-o hidroksilaz aktivitesi PTH, hipokalsemi ve
hipofosfatemi ile artarken hiperfosfatemi, FGF-23 ve 1,25 (OH) D ile inhibe edilir (2). PTH
diisiik serum kalsiyumuna cevap olarak salgilanir, yani hipokalsemi gelistiginde serum PTH
konsantrasyonu artar. Kalsiyumun bobrekte tiibiiler geri emilimi artar ve 1-o hidroksilaz
aktivitesinde artis olurken 24-hidroksilaz aktivitesinde de azalma olur. 1,25 (OH) D iiretimi
artar ve intestinal kalsiyum emilimi artar. FGF-23 osteositlerden ve osteoblastlardan

sentezlenir. Fosfatiirik etkisi vardir (29).

25 (OH) D karacigerden kana salinir, depolanmaz, serumda bol miktarda bulunur ve
stabil bir metabolittir. Biyolojik yar1 6mrii 12-19 giindiir. D vitaminin serumdaki en iyi

gostergesidir. 25 (OH) D diizeyine gore tanimlamalar Tablo 6°da belirtilmistir (30, 31).

15



Tablo 6. 25 (OH) D diizeyine gore tammmlamalar

Serum 25 (OH) D ng/mL [nmol/l] Tammlama

<5[12] Ciddi D vitamini eksikligi
5-15 [12-37] Orta D vitamini eksikligi
16-30 [40-75] D vitamini yetersizligi
>30 [75] D vitamini yeterliligi
>150 [375] D vitamini intoksikasyonu

Tablo 7. Vitamin D eksikligi nedenleri (30)

Yetersiz alim veya emilim
= Besinlerle yetersiz alim
»  Yetersiz glines 15181 maruziyeti (Koyu cilt, kuzey enlemler, hava kirliligi, giines koruyucu kullanimu,
kapali giyim tarzi)
=  Pankreas yetersizligi
*  Yag malabsorbsiyonu
=  Gastrektomi
»  Ince barsak hastaliklar1 (C6lyak hastaligi, inflamatuvar barsak hastaliklar1)
Defektli 25-hidroksilasyon
= Kronik karaciger hastaliklar1 (siroz)
Vitamin D’nin inaktif metabolitlere artmis yikim
=  Antikonviilzanlar (fenitoin, fenobarbital)
=  Antitiiberkiiloz ilaglari (rifampisin, izoniazid)
=  Glukokortikoidler
=  Antifungal ilaglar (ketokonazol)
= Anti-retroviral ilaglar
Vitamin D baglayan protein (VDBP) kayb1
= Nefrotik sendrom
Defektli 1-a hidroksilasyon
= Renal yetmezlik
= Hipoparatiroidi
= l-alfa hidroksilaz eksikligi (vitamin D-bagimli rikets tip 1)
Aktif vitamin D (kalsitriol)’ye hedef organ cevapsizhg (vitamin D rezistansi)

= Herediter vitamin D-bagimli rikets (vitamin D-bagimli rikets tip 2)
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D vitamini eksikliginin insiilin direnci, pankreatik B hiicre disfonksiyonu ve
metabolik sendroma yatkinlik olusturdugu belirtilmistir. Obezitenin ise D vitamini
yetersizligine neden oldugu saptanmistir. Miyokard infarktiisti, kalp yetmezligi, inme,
diyabetik kardiyovaskiiler hastalik ve periferik arter hastaligi olanlarda diisiik D vitamini

diizeyleri oldugu goriilmiistiir.

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) Ill ¢alismasinda
25 (OH) D diizeylerinin obezite, hipertrigliseridemi, hipertansiyon, plazma renin aktivitesi
ve diyabetes mellitus ile ters iliskili oldugu gosterilmistir. Bu artmis kardiyovaskiiler risk,

hipertansiyon mevcudiyetinde daha yiiksek olmaktadir (26, 32).

Diyetle D vitamini ve kalsiyum aliminin her tirli kanser riskini azalttig
gosterilmistir. D vitamini diizeylerinin, 16kositlerde telomer yipranma hizini yavaslatip,
telomer boylarindaki kisalmayi engelleyip engellemediginin arastirildigir bir ¢alismada,
diyetteki D vitamininin artirilmasi ile daha uzun 16kosit telomerleri idamesinin miimkiin

oldugu gosterilmistir (26).
2.3.2. Kronik Bobrek Hastahgi ve D Vitamini Eksikligi

Bobrek, D vitamininin metabolizmasinda ve dolagimdaki seviyelerinin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Diisiik serum 25 (OH) D seviyesi, KBH ve
diyaliz hastalarimim yaklasik %90 'inda rapor edilmistir. 25 (OH) D eksikligi ve yetersizligi,
KBH ve diyaliz hastalarinda bobrek hastaliginin ilerlemesi, morbidite ve mortalite ile
iliskilidir (3).

1,25 (OH) D diizeylerinin azalmast ve PTH’in artmaya baglamasi KBH evre 2
seviyelerinde baslamaktadir. Evre 4 KBH’da fosfat seviyelerindeki artis ve kalsiyum
seviyelerinde azalis olmasiyla birlikte PTH daha da yiikselmeye devam eder. Bu
degisiklikler Tablo 8’de gosterilmistir. 1,25 (OH) D “iin esas diizenleyicisi bobrekteki
1-a hidroksilaz aktivitesi bu enzim 25 (OH) D ‘i 1 pozisyonunda hidroksillemektedir. KBH
progresyonu devam edip GFH <45 ml/dk/1,73 m? oldugu zaman serum fosfat seviyeleri
renal 1-a hidroksilaz ve 1,25 (OH) D seviyelerini baskilar. Ayn1 zamanda hiperiirisemi,
metabolik asidoz ve diger tiremik toksinler de 1,25 (OH) D aktivitesini siiprese etmektedir
(33).
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Tablo 8. Kronik Bobrek Hastalig: evresine gore D vitamini ve mineral degisiklikleri
(33)

GFH Evre 1,25 (OH) D Fosfat Kalsiyum PTH
60-90 2 ! o o '
30-59 3 1 1 « 1 2x
15-30 4 1l ™ | 1 4x
<15 5 HWH mr H T8

Kisaltmalar: GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, PTH: Parathormon

KBH bir¢ok farkli mekanizma ile D vitamini eksikligine sebep olur. KBH olan
hastalarin 6nemli bir kisminda hem 25 (OH) D hem de 1,25 (OH) D eksikligi gelismektedir.
KBH progresyonu ile birlikte nefron sayisinin azalmasit sonucu 1-a hidroksilaz miktari
azalir. GFH distisi ile filtre edilen ve 1-o hidroksilaz enzimine ulasabilen 25 (OH) D
vitaminin miktar1 da azalir. Bu iki durumda sentezlenecek 1,25 (OH) D vitamini miktarinin
azalmasina neden olur. KBH’ya sekonder gelisen cilt pigmentasyonundaki artis ve buna
bagl olarak daha az giines 1518ina maruziyet sonucu dermal 25 (OH) D vitamini sentezi
azalir. KBH seyrinde gelisen fosfat retansiyonunu diizeltmek icin diyetteki fosfor alimini
azaltmak gereklidir. Fosforca zengin gidalarin ayn1 zamanda protein igerigi yiiksektir. Bu
amagla verilen proteinden kisitli diyet sonucu D vitamini alim1 da azalir. Son olarak nefrotik
sendromlu bireylerde ise VDBP renal kaybi nedeni ile D vitamini eksikligi goriiliir (5).

KBH’ya bagli gelisen D vitamini eksikliginin nedenleri Tablo 9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Kronik Bobrek Hastahginda diisiik serum 1,25 (OH) D nedenleri (33)

1 a hidroksilaz aktivitesinin azalmasi
= Bobrek kitlesinde (nefron sayisinda) azalma
1 o hidroksilazin foksiyonunun baskilanmasi
= Hiperfosfatemi
*  Hiperiirisemi
= Metabolik asidoz
»  Diger iiremik toksinler (ksantin, hipoksantin)
=  Temel fibroblast biiylime faktor 23 fazlalig
Azalms 25 (OH) D diizeyi
=  Nutrisyonel D vitamini eksikligi (azalmig giines 15181, yetersiz alim, yas, koyu cilt rengi)
=  Proteiniiriden dolay1 renal 25 (OH) D kaybi
*  Uremi nedeniyle ciltte 7 dehidrokolesterol fotoizomerizasyonunun azalmasi

= Bobrek megalin diizeyinin azalmasi
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2.3.3. Kronik Bobrek Hastahginda D Vitamini Tedavisi

Hem KDOQI hem de KDIGO kilavuzlari, KBH erken evrelerde ve diyaliz
hastalarinda serum 25 (OH) D seviyelerinin dlgiilmesini ve D vitamini eksikliginin genel

toplumdaki gibi tedavi edilmesini 6nermektedir (3).

Evre 1 KBH olup nefrotik sendromu olan hastalarda D vitamini eksikliginin inaktif
D vitamini (6rn. ergokalsiferol, kolekalsiferol) tedavisi ile 25 (OH) D seviyelerinin
yiikseltilmesi, 1,25 (OH) D eksikligini sadece kismen diizelttiginden, yiiksek PTH

seviyelerini yeterince baskilamayabilir.

D vitamini eksikligi olan KBH hastalarinda metabolik kemik hastalig1 biyokimyasal
kamit1 (hiperparatiroidizm, hiperfosfatemi) yoksa ve GFH >30 ml/dk/1,73 m? ise normal
bobrek fonksiyonu olan hastalar gibi tedavi edilir. Bobrek yetmezligi ilerledikce
GFH <30 ml/dk/1,73 m? oldugunda, 1-a hidroksilasyon gerektirmeyen Kalsitriol
kullanilmalidir (34). Tedavi dozlar1 Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Kronik Bobrek Hastaligi Evre 3-4° te D vitamini eksikligi ve yetersizliginde
onerilen D vitamini tedavi dozlar: (31)

Serum 25 (OH) D Tanimlama Vitamin D,- D3 Dozu
ng/ml [nmol/l]

<5[12] Ciddi D vitamini eksikligi 50.000 IU/hf PO x12 hf;

sonra aylik

500.000 IU tek doz IM
5-15 [12-37] Orta D vitamini eksikligi 50.000 IU/hf PO x4hf;

sonra aylik

16-30 [40-75] D vitamini yetersizligi 50.000 IU/ay

KBH ileri evrelerinde olan hastalarda aktif D vitamini bilesikleri (6rn kalsitriol,
parikalsitol) ya da anologlarina (alfakalsidol, dokserkalsiferol) asir1 PTH {iretimini
baskilamak i¢in ihtiya¢ duyulabilmektedir (33). Bununla birlikte KBH evre 3, 4 ve diyalize
girmeyen evre 5 olan hastalarda kalsitriol ve vitamin D analoglarinin rutin olarak
kullanilmasi 6nerilmemektedir. Daha ¢ok ciddi ve progresif hiperparatiroidisi gelisebilecek

KBH’1n 4. ve 5. evrelerinde kullanilmasi1 daha uygun goriilmektedir.
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Kalsitriol kullanan hastalarda, 25 (OH) D diizeyleri klinik vitamin D durumunu

gostermez ve hiperkalsemi riski olmasi sebebi ile serum Kalsiyum diizeyleri 6l¢iilmelidir
(34).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma igin 14.07.2020 tarihli S.B.U. Kocaeli Derince Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligi’ndan (Etik Kurul Onay No: 2020/96)

izin alindi.

Kocaeli Derince Egitim ve Arastirma Hastanesi ve Kocaeli Darica Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Nefroloji polikliniklerine Subat 2019 ve Mart 2020 tarihleri arasinda
bagvuran ve KBH tanisi ile takip edilmekte olan hastalar, hasta dosyalarindan retrospektif

olarak tarandi.

Hastalarin yas, cins, boy, kilo, VKIi, aktif calisma durumu, giines 1s1gindan
faydalanma aligkanliklar: gibi demografik verileri, komorbit hastaliklari, primer bobrek
hastaliklari, hemogram parametreleri, biyokimyasal degerleri (glukoz, iire, kreatinin, tGFH),
elektrolit degerleri (Na, K, Ca, P), 25 (OH) D vitamini, PTH, C-reaktif protein (CRP)
parametrelerinin kis aylar1 (0. ay) ve yaz aylar1 (6. ay) degerleri sistem tizerinden incelendi

ve veriler kaydedildi.

Akut bobrek hastaligi, nefrotik sendrom, karaciger sirozu, ileri kalp yetmezligi tanisi
almis hastalar, malabsorbsiyonu olanlar, intestinal bypass operasyonu gecirme Oykiisii
olanlar, malignite tanis1 almig hastalar, bilinen primer hiperparatiroidisi olan hastalar, tarama
yapilan tarih 6ncesinde son 1 yil iginde D vitamini kullanmis olan hastalar, aktif/inaktif

D vitamini kullanmakta olan hastalar ¢calisma dis1 birakildi.

Elde edilen tiim verilerin istatistikleri SPSS versiyon 25.0 yazilimi kullanilarak
analiz edildi. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistik metodlari normal dagilima
uygunluguna gore ortanca (¢eyrekler arasi aralik), ortalama +standart sapma seklinde
belirtildi. Shapiro-Wilk normallik testi ile normal degiskenlerin dagilimi belirlendi. Normal
dagilima uygunluk durumuna gore; iki grup karsilastirmasinda Bagimsiz T testi veya Mann-
Whitney U testi kullanildi. Ayn1 parametrenin mevsimsel degiskenliginin degerlendirilmesi

ve karsilagtirilmasinda paried sample T testi (bagimli 6rneklem t testi) uygulandi.

Ikiden fazla grup karsilastirmasinda Kruskal Wallis veya One Way Anova testleri
kullanildi. Vitamin D ile olan korelasyon analizlerinde Spearman korelasyon analizi

kullanildi. P<0.05 in altindaki degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 240 hasta dahil edildi. Hastalarin 122’si (% 50,8) kadin,
118’1 (% 49,2) erkek, yas ortalamas1 61,1+13,6 yil, VKI ortalamas1 30,9+5,7 kg/m? idi.
Hastalardan 203 (%85,6) kisi ¢alismiyordu, 34 (%14,4) kisi ¢alisiyordu.

Hastalarin 197’sinde (%54) hipertansiyon, 128’inde (%35) diyabetes mellitus,
40’1inda (%11) iskemik kalp hastaligt KBH’ya eslik etmekteydi. En sik primer bobrek
hastalik sebepleri 128 hastada (%53,3) diyabetik nefropati, 79 hastada (%32,9) hipertansif
nefropatidir. Diger primer hastalik sebepleri, 1 hastada (%0,4) polikistik bobrek hastaligi,
1 hastada (%0,4) IgA nefropatisi, 31 hastada (%12,9) nedeni bilinmeyen bdbrek hastaligidir.

Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri

Demografik Ozellikler Kisi say1st (n) Yiizde Orani (%)
Cinsiyet

= Kadin 122 50,8

= Erkek 118 49,2
Calisma Durumu

= Calismiyor 203 84,6

= Calisiyor 34 14,2

= Belirsiz 3 1,2
Giyim Tarz1

=  Kollar1 A¢gik 20 8,3

= Kollar1 Kapali 220 91,7
KBH’a eslik etmekte olan diger hastaliklar

= Hipertansiyon 197 82,1

= Diyabetes Mellitus 128 53,3

*  iskemik Kalp Hastalig1 40 16,7
Primer bobrek hastaliginin nedeni

= Diyabetik Nefropati 128 53,3

= Hipertansif Nefropati 79 32,9

* PKBH 1 0,4

* Ig A Nefropatisi 1 0,4

= Diger (nedeni bilinmeyen) 31 12,9
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Ki1s mevsiminde KBH evreleri

*  tGFH>60 ml/dk/1.73m? 76 31,6
= FEvre3 83 34,6
= Evred 47 19,6
= Evre5 34 14,2
Yaz mevsiminde KBH evreleri
*  tGFH>60 ml/dk/1.73m? 49 26,2
= FEvre3 69 36,9
= FEvred 31 16,6
= Evreb 38 20,3

Kisaltmalar: DNP: Diyabetik Nefropati, HNP: Hipertansif Nefropati, PKBH: Polikistik Bobrek Hastaligi,
tGFH: Tahmini Glomeriiler Filltrasyon Hiz1

Kronik  bobrek  hastaligina  eslik eden  hastaliklar arasinda DM,
tGFH>60 ml/dk/1.73m? olan grupta %62,7, tGFH 30-59 ml/dk/1.73m? olan grupta %56,6,
tGFH 15-29 ml/dk/1.73m? olan grupta %55,6, tGFH<15 ml/dk/1.73m? olan grupta 27,9
oraninda saptandi. Hipertansiyon ise sirastyla; %69,3, %88, %91,1, %93,9 olarak saptandi.

KBH evrelerine gore sosyodemografik 6zellikler ise Tablo 12’de gosterilmistir.

Tablo 12. KBH Evrelerine Goére Sosyodemografik Ozellikler

tGFH>60 tGFH 30-59 tGFH 15-29 tGFH <15
(mi/dk/1.73m2)  (mi/dk/1.73m?)  (ml/dk/1.73m?)  (ml/dk/1.73m?)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Cinsivet Kadin 36 (%47,4) 39 (%47) 24 (%51,1) 23 (%67,6)
y Erkek 40 (%52,6) 44 (%53) 23 (%48,9) 11 (%324)
Kollar: agik 14 (%20) 2 (%2,6) 2 (%4,3) 2 (%4,3)
Giyim Kollar: kapali 28 (%80) 38 (%97,4) 22 (%95,7) 22 (%95,7)
Caligma Calismiyor 54 (%72) 75 (%91,5) 43 (%93,5) 31 (%91,2)
Durumu Calisiyor 21 (%28) 7 (%8,6) 3 (%6,5) 3 (%8,8)
. Hipertansiyon 52 (%69,3) 73 (%88) 41 (%91,1) 31 (%93,9)
PKBIEN  Diyabetes Mellitus 47 (%627) 47 (%566) 25 (%556) 9 (%27.3)
Iskemik Kalp Hastalig1 7 (%9,6) 20 (%25,3) 8 (%18,2) 5 (%15,2)
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DNP 47 (%61,8) 47 (%56,6) 25 (%53,2) 9 (%26,5)

Primer HNP 11 (%14,5) 30 (%36,1) 16 (%34) 22 (%64,7)

Bobrek PKBH 1(%2,1)

Hastaliginin

Nedeni igANP 1 (%2,9)
Nedeni Bilinmeyen 18 (%23,7) 6 (%7,2) 5 (%10,6) 2 (%5,9)

Kisaltmalar: DNP: Diyabetik Nefropati, HNP: Hipertansif Nefropati, PKBH: Polikistik Bobrek Hastaligl,
IgANP: IgA Nefropatisi, tGFH: Tahmini Glomeriiler Filltrasyon Hiz1

Takipli hastalarin  Ocak-Subat ayr basvurular1 ki mevsimi (0. ay),
Temmuz-Agustos ay1 basvurulari yaz mevsimi (6. ay) takipleri olarak degerlendirildi. Kis
mevsiminde tiim hastalarin bazal laboratuvar parametrelerinin ortalama degerleri, standart
sapmalari, ortanca degerleri, interquartile range (IQR) - ceyrekler arasi aralik (CAA),
minimum ve maksimum degerleri Tablo 13’de, yaz mevsimi degerleri ise Tablo 14’te

gosterilmistir.

Tablo 13. Hastalarin Bazal (0. Ay-Kis Mevsimi) Laboratuvar Degerleri (n=240)

Ortalama SS

Parametre Ortanca (CAA) Minimum Maksimum
Lokosit (/mm?) 8413 2235 1043 17100
Notrofil (/mm?) 5243 1842 468 14390
Lenfosit (/mm?3) 2332 803 690 5700
NLO* 2,2 (1,6-2,9) 0,2 10,1
Hemoglobin (gr/dl) 12,2 1,7 7,9 17,2
Hematokrit (%) 35,9 5,2 22,0 50,9
Trombosit (103/ul) 206 57 12 371
tGFH (ml/dk/1.73m?)* 43 (23-69) 5 138
Glukoz (mg/dl)* 120 (100-165) 54 484
Ure (mg/dl)* 61 (38-93) 15 330
Kreatinin (mg/dl)* 1,5 (1,2-2,5) 0,4 10,0
Sodyum (mmol/L) 137 3 122 143
Potasyum (mmol/L) 4,7 0,5 34 6,3
Kalsiyum (mg/dl) 9,5 0,7 7,0 14,0
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Fosfor (mg/dl) 3,7 1,0 2,1 9,9

25 (OH) D (ng/ml)* 9,8 (7,5-14,0) 15 42,0
PTH (pg/ml)* 102 (63-234) 4 1340
CRP (mg/L)* 47 (2,1-10,0) 01 82,0

Kisaltmalar: NLO: Notrofil Lenfosit Orani, tGFH: Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hiz,
25 (OH) D:25- Hidroksivitamin D, PTH: Parathormon, SS: Standart Sapma, CAA: Ceyrekler arasi arahk.
*ortanca (CAA).

Tablo 14. Hastalarin 6. Ay (Yaz Mevsimi) Laboratuvar Degerleri (n=183)

Ortalama

SS

Parametre Ortanca (CAA) Minimum Maksimum
Lokosit (/mm?) 8513 2365 1173 14150
Notrofil (/mm?) 5274 1901 740 11730
Lenfosit (/mm?3) 2430 834 500 5750
NLO 2,2 (1,7-2,9) 0,1 8,7
Hemoglobin (gr/dl) 12,4 1,8 7,3 16,8
Hematokrit (%) 36,8 55 21,2 49,7
Trombosit (103/ul) 208 73 45 730
tGFH (ml/dk/1.73m?)* 36 (20-63) 5 130
Glukoz (mg/dl)* 123 (105-153) 49 466
Ure (mg/dl)* 63 (39-102) 20 284
Kreatinin (mg/dl)* 1,7 (1,1-2,6) 0,5 10,0
Sodyum (mmol/L) 139 4 131 165
Potasyum (mmol/L) 4,8 0,6 1,4 6,4
Kalsiyum (mg/dl) 9,5 0,6 6,8 11,6
Fosfor (mg/dl) 3,9 0,8 1,8 74
25 (OH) D (ng/ml)* 9,8 (8,5-22,4) 4,2 445
PTH (pg/ml)* 121 (60-236) 6 1666
CRP (mg/L)* 48 (2,4-9,5) 0,2 114,0

Kisaltmalar:  NLO: Notrofil Lenfosit Orami, tGFH: Tahmini  Glomeriiler Filtrasyon Hiz,
25 (OH)D: 25- Hidroksivitamin D, PTH: Parathormon, SS: Standart Sapma, CAA: Ceyrekler arast aralik.
*ortanca (CAA).

Glomeriiler filtrasyon hiz1 60 ml/dk/1.73m? alt1 ve {istii olmak iizere iki gruba ayrilan

hastalarin demografik veriler ve laboratuvar ozelliklerinin karsilastirilmas: Tablo 15°te

gosterilmistir.
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Iki grup karsilastinldiginda GFH azaldikca yas (p<0,001), 16kosit (p=0,001), ndtrofil
(p<0,001), NLO (p<0,001), iire (p<0,001), kreatinin (p<0,001), potasyum (p<0,001), fosfor
(p<0,001), PTH (p<0,001) ve CRP (p=0,002) diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
oranda artma, boy (p=0,019), hemoglobin (p<0,001), hematokrit (p<0,001), glukoz
(p<0,001), kalsiyum (p<0,001) diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli oranda azalma
saptandi. 25 (OH) D, trombosit, lenfosit ve sodyum incelendiginde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlaml1 iliski saptanmadi.

Tablo 15. Glomeriiler Filtrasyon Hizi1 >60 ve <60 ml/dk/1,73m? Aras1 Demografik

Veriler ve Bazal Laboratuvar Ozelliklerinin Karsilastirilmas: (n=240)

Tiim Hastalar tGFH>60 tGFH<60

Parametre (n: 240) ml‘/dk/1.73m2 ml‘/dk/1.73m2 p
(n: 76) (n: 164)

Demografik Veriler
Yas (y1l) 61,1+ 13,6 52,5412,6 65,1+ 12,2 <0,001
Kilo (kg) 81,1+14,5 81,4+14,4 80,9+ 14,6 0,810
Boy (cm) 162,2 £ 9,6 164,4+10,1 161,2+9,2 0,019
VKI (kg/m?) 30,9+ 5,7 30,1+4,7 30,9+7,0 0,397
Laboratuvar Degerleri
Lokosit (/mm?) 84123 + 2235 7726+£2155 8731 £2206 0,001
Notrofil (/mm?) 5243 £ 1842 4614+1587 5517 £ 1882 <0,001
Lenfosit (/mm?) 2332 + 803 2438+757 2286 + 821 0,190
NLO* 2,16 (1,6-2,9) 1,9 (1,5-2,2) 2,3 (1,7-3,4) <0,001
Hemoglobin (gr/dl) 12,2+ 1,7 13,2+1,4 11,8+1,7 <0,001
Hematokrit (%) 359+52 38,9+3,9 344+51 <0,001
Trombosit (10%/pl) 206 + 57 206+55 206 + 58 0,982
tGFH (ml/dk/1.73m?)* 43 (23-69) 8820 31«15 <0,001
Glukoz (mg/dl)* 120 (100-165) 164+74 131 +£52 <0,001
Ure (mg/dl)* 61 (38-93) 35+11 93 + 52 <0,001
Kreatinin (mg/dl)* 1,5(,1-2,5) 0,9+0,2 2,6+1,6 <0,001
Sodyum (mmol/L) 137 +3 137+2 137 +3 0,662
Potasyum (mmol/L) 4,7+0,5 4,5+0,4 4,8+0,5 <0,001
Kalsiyum (mg/dl) 9,5+0,7 9,7+0,4 9,4+0,7 <0,001
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Fosfor (mg/dl) 3,7+1,0 3,4+0,5 39=+1,1 <0,001

25 (OH) D (ng/ml)* 9,8 (7,5-14,0) 10,1 (8,2-14,6) 9,7 (7,0-13,7) 0,961
PTH (pg/ml)* 102 (63-234) 63(48-75) 166 (87-296) <0,001
CRP (mg/L)* 47 (2,1-10,0) 2,8(1,5-6,5) 5,5 (3,1-11,0) 0,002

Kisaltmalar: VKI: Viicut Kitle Indeksi NLO: Nétrofil Lenfosit Orami, tGFH: Tahmini Glomeriiler Filtrasyon
Hizi, 25 (OH) D: 25- Hidroksivitamin D, PTH: Parathormon, CAA: Ceyrekler aras1 arahk

*QOrtanca ve CAA

Glomeriiler Filtrasyon Hizi>60 ml/dk/1.73m? olan hastalar ve GFH<60 ml/dk/1.73m?
evreler (KBH Evre 3-4-5) arasindaki farkliliklar1 belirlemek tizere yapilan tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) Tablo 16’da gosterilmistir.

Karsilastirilan gruplar arasinda yas (p<0,001), I6kosit (p=0,010), nétrofil (p=0,005),
NLO (p<0,001), potasyum (p<0,001) diizeyleri GFH >60 ml/dk/1.73m? olanlarda anlaml
olarak disik saptanmistir. Glukoz (p=0,001) ve kalsiyum (p<0,001) diizeyleri
GFH >60 ml/dk/1.73m? grubunda anlamli olarak yiiksek saptanmistir. CRP diizeylerine
bakildiginda Evre 4 KBH grubunda istatistiksel olarak anlaml1 yiikseklik saptanmuistir.

Glomeriiler filtrasyon hizi azaldik¢a iire (p<0,001), kreatinin (p<0,001), fosfor
(p<0,001), PTH (p<0,001) duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli oranda artma,
hemoglobin (p<0,001), hematokrit (p<0,001) diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
oranda azalma saptandi. Boy, kilo, VKIi, 25 (OH) D trombosit, lenfosit ve sodyum

incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

Tablo 16. Demografik ve Bazal Laboratuvar Verilerinin GFH>60 ml/dk/1.73m?,
KBH Evre 3, 4 ve 5 Arasinda Karsilastirilmasi

Tiim Hastalar tGFH>60 tGFH 30-59 tGFH 15-29 tGFH <15
Parametre . (ml/dk/1.73m?)  (ml/dk/1.73m?)  (ml/dk/1.73m?2)  (ml/dk/1.73m?) p

n: 240 . . ) .

n: 76 n: 83 n. 47 n: 34

Demografik
Veriler
Yas (y1l) 61,1 £13,6 52,5+12,6 65,9 £11,7 65,2 +12,2 62,9 +13,3 <0,001
Kilo (kg) 81,1 +£14,5 81,4+14,4 84,5+15,1 79,0 £13,7 76,9 +133 0,129
Boy (cm) 162,2+9,6 164,4+10,1 161,1£9,2 161,1+9,6 161,8 +9,0 0,132
VKi (kg/m?) 30,9+ 5,7 30,1+4,7 32,0+7,4 30,0 +7,3 294 +4,7 0,123
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Laboratuvar
Degerleri

Lokosit mm?) 84123 +2235 7726+2155  8509+2116  8813+2381 8938+ 2215 0,010
Notrofil (/mm?) 5243+ 1842  4614+1587  5379+1837 564041804 5676 +2107 0,005
Lenfosit mm?) ~ 2332+£803 2438 %757 2330 + 671 2265 + 874 2212 + 1056 0,519
NLO* 216 (1,6-29) 19(1522)  23(1629)  24(1,75-364) 30(21-4,1) <0,001
amf)g"’bi” 122+1,7 132+ 1,4 124416 11,3+1,4 10,9+ 1,6 <0,001
Hematokrit (%) 35,9 +5,2 389+39 36,4+5,0 33,0+ 4,1 31,6+438 <0,001
H&Tﬁ;’sn 206 + 57 206 + 55 201+ 63 217+ 53 203 + 53 0,495
E?an/gk [L7ameye 43(23-69) 88 + 20 4348 2345 1043 <0,001
Glukoz (mg/dl)* 120(100-165) 164 + 74 132 455 133+ 44 124+ 56 0,001
Ure (mg/dl)*  61(38-93)  35+11 64 + 30 98 +33 154 + 59 <0,001
Fnz‘;"jg'lr;f 15(1,1-25) 09+0,2 15403 2.6+0.6 51417 <0,001
?;%JI'/TI‘_) 137+3 13742 137+3 138+ 3 136+ 4 0,302
?gﬁ?{f[’; 47405 45+04 47206 48+0.5 49+0.5 <0,001
Kalsiyum (mg/dl) 9,5 +0,7 97+04 9,5+0,5 92+0,6 93+1,2 <0,001
Fosfor (mg/dl) ~ 3,7+1,0 34+05 3,5+0,6 3,9+ 0,7 51414 <0,001
?r?gsg';l D 9.8 (7,5-140) 121459 9.9(71-137)  95(68-137)  101(7.8-17.2) 0,683
PTH (pg/ml)* 102 (63-234) 63 (48-75) 99 (70-154) 231(167-317) 363 (190-516)  <0,001
CRP (mg/L)*  4,7(21-100) 28(1565)  52(30-102)  92(4,0-138) 4,6 (2,0-8,6) 0,003

Kisaltmalar: VKI: Viicut Kitle Indeksi NLO: Nétrofil Lenfosit Orani, tGFH: Tahmini Glomeriiler Filtrasyon
Hizi, 25 (OH) D: 25- Hidroksivitamin D, PTH: Parathormon,

*QOrtanca ve CAA: Ceyrekler Arasi Aralik

Hastalarin demografik ve laboratuvar verilerinin GFH<60 ml/dk/1.73m? olan KBH
evreleri (KBH Evre 3-4-5) arasindaki farkliligi belirlemek igin yapilan tek yonli varyans

analizi (ANOVA) sonuglar: Tablo 17°de gosterilmistir.

Kronik bobrek hastaligi evresi arttikga hemoglobin (p<0,001), hematokrit (p<0,001)
diizeylerinde anlamli olarak azalma, iire (p<0,001), kreatinin (p<0,001), fosfor (<0,001),
PTH (p<0,001) diizeylerinde artma istatistiksel olarak anlamli saptandi. Kalsiyum Evre 3
KBH grubunda diger gruplara gore anlamli olarak yiiksek saptanmuistir (p=0,041). Yas,
16kosit, notrofil, trombosit, lenfosit, NLO, 25 (OH) D, sodyum, potasyum, CRP diizeyleri

gruplar arasinda karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamlz iliski saptanmada.

28



Tablo 17. Demografik ve Bazal Laboratuvar Verilerinin KBH Evre 3-4-5
Arasinda Karsilastirilmasi

KBH Evre 3 KBH Evre 4 KBH Evre 5
Parametre tGFH 30-59 , tGFH 15-29 , tGFH <15 , 0

(ml/dk/1.73m?) (ml/dk/1.73m?) (ml/dk/1.73m?)

n: 83 n: 47 n: 34
Demografik Veriler
Yas (yil) 65,9 +11,7 653 +1272 62,9+133 0,467
Kilo (kg) 83,5+ 15,1 79,0 +137 76,9 + 133 0,062
Boy (cm) 161,1+£9,2 161,1+9,6 161,8+9,0 0,932
VKI (kg/m?) 32,0 +7.4 30,0 £ 7,3 294 +4,7 0,126
Laboratuvar Degerleri
Lokosit (/mm?) 8599 + 2116 8813 + 2381 8938 + 2215 0,721
Notrofil (/mm?) 5379 + 1837 5640 + 1804 5676 + 2107 0,653
Lenfosit (/mm?) 2330 £ 671 2265 + 874 2212 + 1056 0,768
NLO* 2,3(1,6-2,9) 2,4 (1,75-3,64) 3,0 (2,1-4,1) 0,127
Hemoglobin (gr/dl) 12,4+1,6 113+14 10,9+ 1,6 <0,001
Hematokrit (%) 36,4 £5,0 330+4,1 31,6 £4,8 <0,001
Trombosit (10%/ul) 201 + 63 217 + 53 203 +£53 0,316
tGFH (ml/dk/1.73m2) 43+8 23+45 10+3 <0,001
Glukoz (mg/dl) 132 +55 133+ 44 124+ 56 0,706
Ure (mg/dl) 64 + 30 98 433 154 + 59 <0,001
Kreatinin (mg/dl) 1,5+0,3 2,6£0,6 51+1,7 <0,001
Sodyum (mmol/L) 137 +3 138+ 3 136+ 4 0,238
Potasyum (mmol/L) 47+0,6 48+0,5 49+0,5 0,217
Kalsiyum (mg/dl) 9,5+0,5 92+0,6 93+1.2 0,041
Fosfor (mg/dl) 3,5+0,6 3,9+ 0,7 51+1,4 <0,001
25 (OH) D (ng/ml)* 9,9 (7,1-13,7) 9,5 (6,8-13,7) 10,1 (7,8-17,2) 0,526
PTH (pg/ml)* 99 (70-154) 231 (167-317) 363 (190-516) <0,001
CRP (mg/L)* 5,2 (3,0-10,2) 9,2 (4,0-13,8) 4,6 (2,0-8,6) 0,200

Kisaltmalar: VKI: Viicut Kitle Indeksi NLO: Nétrofil Lenfosit Orani, tGFH: Tahmini Glomeriiler Filtrasyon
Hizi, 25 (OH) D: 25- Hidroksivitamin D, PTH: Parathormon

*Ortanca ve CAA: Ceyrekler Arast Aralik
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Yaz aylarindaki (6. Ay) GFH 60 ml/dk/1.73m? alt1 ve iistii olmak iizere iki gruba
ayrilan hastalarin demografik veriler ve laboratuvar o6zelliklerinin karsilastiriimasi

Tablo 18’de gosterilmistir.

Iki grup karsilastinldiginda GFH azaldikca yas (p<0,001), 16kosit (p=0,010), ndtrofil
(p=0,005), NLO (p=0,003), iire (p<0,001), kreatinin (p<0,001), potasyum (p<0,001), fosfor
(p<0,001), PTH (p<0,001), CRP (p=0,002) diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli oranda
artma, hemoglobin (p<0,001), hematokrit (p<0,001), glukoz (p<0,001), kalsiyum (p=0,002)
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli oranda azalma saptandi. 25 (OH) D, trombosit,
lenfosit ve sodyum incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmadi.

Tablo 18. 6. Ayda Glomeriiler Filtrasyon Hizi 260 ve <60 mi/dk/1,73m? Arasi
Demografik Veriler ve Laboratuvar Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Tium Hastalar GFH>60 W0

Parametre (n: 183) (”r:l:/gglj?)mz (nrl]l:/(ilglaal).73m2 p
Demografik Veriler

Yas (yil) 61,7+ 13,1 52,9+12,0 655=+11,7 <0,001
Kilo (kg) 80,9+ 13,8 79,8+ 11,9 81,4+ 14,6 0,464
Boy (cm) 162,0£9.3 163,3+9,5 161,4+9,2 0,197
VKI (kg/m?) 30,8 £6,3 30,0 + 4,6 312+ 6,9 0,227
Laboratuvar Degerleri

Lokosit (/mm?) 8565 + 2310 7902 + 2468 8855 + 2184 0,010
Notrofil (/mm?) 5289 + 1860 4705 + 2006 5545 + 1740 0,005
Lenfosit (/mm?) 2455 + 820 2461 + 625 2453 + 895 0,953
NLO 24+12 2,0+0,9 26+13 0,003
Hemoglobin (gr/dl) 12,4+ 1,8 13615 11,9+1,7 <0,001
Hematokrit (%) 36,9+ 5,4 40,4+43 353+5.2 <0,001
Trombosit (103/ul) 209 =74 215+73,3 206 + 74 0,468
tGFH (ml/dk/1.73m?) 37 (22-63) 84 +23 27 (15-39) <0,001
Glukoz (mg/dl) 143 £ 65 171+95 130 +42 <0,001
Ure (mg/dl) 63 (39-101) 37+13 92 + 44 <0,001
Kreatinin (mg/dl) 1,7 (1,1-2,5) 1,0+£0,3 2,1(1,6-3,7) <0,001
Sodyum (mmol/L) 139+4 138+5 139+3 0,085
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Potasyum (mmol/L) 4,8+0,6 4,6 +0,6 4,91+0,52 <0,001

Kalsiyum (mg/dl) 9,5+£0,6 9,7+0,4 9,41+0,61 0,002
Fosfor (mg/dl) 3,8+0,8 3,5+0,5 3,97+0,86 <0,001
25 (OH) D (ng/ml)* 13 (8,5-22,4) 15,6 (9,5-23,3) 12,1 (7,9-21,5) 0,100
PTH (pg/ml)* 121 (59-235) 53 (34-83) 182 (100-299) <0,001
CRP (mg/L)* 4,7 (2,4-9,5) 3,4(1,3-5,3) 5,5 (3,2-10,6) 0,002

Kisaltmalar: VKI: Viicut Kitle indeksi NLO: Nétrofil Lenfosit Orani, tGFH: Tahmini Glomeriiler Filtrasyon
Hizi, 25 (OH) D: 25- Hidroksivitamin D, PTH: Parathormon

*Ortanca ve CAA: Ceyrekler Aras1 Aralik / Analiz: Mann-Whitney U

6. ayda demografik ve laboratuvar verilerinin GFH>60 ml/dk/1.73m? olan hastalar
ve GFH<60 ml/dk/1.73m? evreler (Evre 3-4-5) arasindaki farkliliklar1 belirlemek iizere
yapilan tek yonlii varyans analizi (ANOVA) Tablo 19°da gosterilmistir.

Karsilastirilan gruplar arasinda yas (p<0,001), nétrofil (p=0,008) diizeyleri,
GFH>60 ml/dk/1.73m? grubunda anlaml1 olarak diisiik saptanmistir. Evre 3 KBH grubunda
VKIi (p=0,043) anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Kalsiyum (p<0,001) ve glukoz
(p<0,001) diizeyleri >60 ml/dk/1.73m? grubunda anlamli olarak yiiksek saptanmustir. Fosfor
diizeyleri Evre 5 KBH grubunda anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p<0,001). CRP
diizeylerine bakildiginda Evre 4 KBH grubunda istatistiksel olarak anlamli yiikseklik
saptanmistir (p=0,002). NLO diizeyleri gruplar arasinda karsilastirildiginda evre 5 KBH
grubunda istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptanmistir (p=0,001).

Tablo 19. 6. Ayda Demografik ve Laboratuvar Verilerinin GFH>60
ml/dk/1.73m?, KBH Evre 3, 4 ve 5 Arasinda Karsilastirilmasi

Tiim Hastalar ~ tGFH>60 tGFH 30-59 tGFH 15-29 tGFH <15
Parametre ml/dk/1.73m? ml/dk/1.73m?  ml/dk/1.73m? ml/dk/1.73m? p
(n: 183) (n: 55) (n: 31) (n: 22) (n: 75)
Demografik
Veriler
Yas (yil) 61,7 +13,1 52,9+12,0 66,1+11,5 64,3+12,5 65,9+10,5 <0,001
Kilo (kg) 80,9 + 13,8 798 +11,9 84+15,1 80+14,2 75,1+11,3 0,067
Boy (cm) 162,0 9,3 163,3+9,5 161,4+9.6 160,9+9,5 162,3+7,3 0,59
VKI (kg/m?) 30,8 + 6,3 30,0 4,6 32,546,6 30,3+7,7 28,6+4,9 0,043
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Laboratuvar

Degerleri

Lokosit fmm?) 85652310 790242468  8787+£1999  8866+2358 9082 %2531 0,079
Nétrofil fmm®) 5289 1860  4705+2006  5320+1580 5609+ 1743 6282 %2182 0,008
Lenfosit (/mm’) 2455 +820 2461 + 625 2529 + 803 240241013 2276+ 959 0,679
NLO 24+12 2,009 23+1,1 27+ 14 3,1+1,5 0,001
Hemoglobin 124418 13,6+ 1,5 12,6 1,7 13+1.2 10,5+1,0 <0,001
(gr/dl)

Hematokrit (%) 36,9 5,4 404 +43 37,6 +5,1 33,6+4,0 30,9+3,4 <0,001
Trombosit (10%ul) 209 = 74 215+733 207 + 84 212+ 63 191 + 58 0,677
{GFH

(k173 37 (2263) 84 +23 39+10 19+6 9+3 <0,001
Glukoz (mg/dl) 143 £ 65 171495 133 £ 47 135+ 38 111+£24 <0,001
Ure (mg/dI) 63(39-101)  37+13 67+ 28 112+41 140+ 35 <0,001
Kreatinin (mg/dl) 1,7 (1,1-2,5) 1,0£0,3 1,7+0,4 3,1+1,0 5,7+2.2 <0,001
Sodyum (mmol/L) 139 +4 138+ 5 139+3 139+3 139+4 0,367
Potasyum

(mmol/L) 4.8+0,6 4,6£0.,6 4805 50+0.5 5,1+0,7 <0,001
Kalsiyum (mg/dl) 9,5 = 0,6 9,7+0,4 9,640,5 9,2+0,7 9,2+0,7 <0,001
Fosfor (mg/dl) 3,8+0,8 3,5+0,5 3,5+£0,6 4,3+0,8 4,9+0,8 <0,001
?nsgsg'l;l D 13(85-22.4) 156 (95233) 125(85-216) 103 (72-17.9) 130(54-251) 0211
PTH (pg/ml)* 121 (59-235) 53 (34-83) 112 (74-197) 270 (178-421) 341 (166-597)  <0,001
CRP (mg/L)* 47 (2495  34(1,353)  49(31-102) 75(42-112)  3,8(1,4-136) 0,002

Kisaltmalar: VKI: Viicut Kitle Indeksi NLO: Nétrofil Lenfosit Orani, tGFH: Tahmini Glomeriiler Filtrasyon
Hizi, 25 (OH) D: 25- Hidroksivitamin D, PTH: Parathormon

*Ortanca ve CAA: Ceyrekler Arast Aralik / Analiz: Kruskal-Wallis Test

Glomertiler filtrasyon hizi azaldikga, iire (p<0,001), kreatinin (p<0,001), potasyum
(p<0,001), PTH (p<0,001) diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli oranda artma,
hemoglobin (p<0,001), hematokrit (p<0,001) diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
oranda azalma saptandi. 25 (OH) D, trombosit, lenfosit ve sodyum incelendiginde gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Takiplerine diizenli gelen 183 hastanin 0. Ay (kis) ve 6. Ay (yaz) laboratuvar

degerlerinin istatistiksel analizi Tablo 20’de gosterilmistir.

Yaz mevsiminde (6. Ay), kis mevsimine (0.ay) gore tGFH (<0,001) diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli oranda azalma, hematokrit (p=0,002), iire (p=0,037), kreatinin
(<0,001), sodyum (<0,001), potasyum (p=0,025), fosfor (p=0,003), 25 (OH) D (<0,001),
PTH (p=0,008) parametrelerinde ise istatistiksel olarak anlamli oranda artma saptandi.
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Lokosit notrofil, lenfosit, hemoglobin, kalsiyum ve CRP parametreleri arasinda istatistiksel

iliski saptanmadi.

Tablo 20. Hastalarin 0. Ay (Kis Mevsimi) ve 6. Aydaki (Yaz Mevsimi)

Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirilmasi (n=183)

Parametre 0. Ay 6. Ay p

Lokosit (/mm?) 8409 + 2330 8565 £2310 0,200
Notrofil (/mm?) 5246 + 1833 5298 £ 1861 0,686
Lenfosit (/mm?) 2365+ 814 2464 + 819 0,058
NLO 25+1,4 24+1,2 0,264
Hemoglobin (gr/dl) 12,3 +1,7 12,4+ 1,8 0,133
Hematokrit (%) 36,0£5,0 36,9+54 0,002
Trombosit (10%/ul) 208 + 56 209 + 74 0,950
tGFH (ml/dk/1.73m?)* 43 (25-70) 37 (22-63) <0,001
Glukoz (mg/dl) 142 £ 63 143 £ 65 0,868
Ure (mg/dl) 58 (40-92) 63 (39-101) 0,037
Kreatinin (mg/dl) 1,5(1,1-2,3) 1,7 (1,1-2,5) <0,001
Sodyum (mmol/L) 137+3 139+ 4 <0,001
Potasyum (mmol/L) 4,7+0,5 4,8+0,6 0,025
Kalsiyum (mg/dl) 9,5 +0,5 9,5+0,6 0,611
Fosfor (mg/dl) 3,7+0,9 3,8+0,8 0,003
25 (OH) D (ng/ml)* 9,8 (7,4-13,8) 13,0 (8,5-22,4) <0,001
PTH (pg/ml)* 102 (64-231) 121 (59-235) 0,008
CRP (mg/L)* 4,8 (2,5-10,2) 4,7 (2,4-9,5) 0,631

Kisaltmalar: NLO: Nétrofil Lenfosit Orani, tGFH: Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hizi, 25 (OH) D: 25-
Hidroksivitamin D, PTH: Parathormon

*Ortanca ve CAA: Ceyrekler Arast Aralik

Kis mevsiminde hastalarin laboratuvar degerlerinin cinsiyetlere gore karsilastirilmasi

Tablo 21°de, yaz mevsimindeki karsilastirma Tablo 22’de gosterilmistir. Kis mevsiminde

hemoglobin (p<0,001), hematokrit (p<0,001) diizeyleri kadin cinsiyette erkek cinsiyete gore

istatistiksel olarak anlamli diisiik saptanmistir. Trombosit (p=0,002) ve fosfor (p=0,047)

diizeyleri ise kadin cinsiyette erkek cinsiyete gore istatistiksel anlamli yiiksek saptanmaistir.
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Ure, kreatinin, lenfosit, NLO, 25 (OH) D, PTH, CRP diizeyleri cinsiyetler arasinda

istatistiksel anlamlilik saptanmamustir.

Tablo 21. Kis Mevsimi (0. Ay) Laboratuvar Parameterlerinin Cinsiyetlere Gore

Karsilastirilmasi
Kadin Cinsiyet Erkek Cinsiyet
Parametre n: 122 n: 118 p
Ortalama+SS Ortalama+SS

Lokosit (/mm?) 8633+2268 8184+2186 0,120
Notrofil (/mm?) 5443+1857 5041+1812 0,100
Lenfosit (/mm?) 2419+818 2245+782 0,103
NLO* 2,1 (1,6-2,9) 2,2 (1,6-3) 0,994
Hemoglobin (gr/dl) 11,713 12,72 <0,001
Hematokrit (%) 34,5439 37,246 <0,001
Trombosit (103/ul) 217+£57 195+55 0,002
tGFH (ml/dk/1.73m?)* 40 (19-63) 44 (27-73) 0,420
Glukoz (mg/dI) 144+66 138+57 0,481
Ure (mg/dl)* 62 (39-98) 58 (38-90) 0,750
Kreatinin (mg/dl)* 1,4 (1-2,4) 1,6 (1,1-2,5) 0,576
Sodyum (mmol/L) 13743 13743 0,760
Potasyum (mmol/L) 4,7+0,5 4,74+0,5 0,404
Kalsiyum (mg/dl) 9,5+0,7 9,5+0,5 0,389
Fosfor (mg/dl) 3,9+0,9 3,6+1 0,047
25 (OH) D (ng/ml)* 9,4 (7,3-12,4) 10,8 (7,9-14,7) 0,143
PTH (pg/ml)* 111 (62-281) 97 (64-209) 0,137
CRP (mg/L)* 5 (2,8-10,3) 4,1(2-9,3) 0,412

Kisaltmalar: tGFH: Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hizi, 25 (OH) D: 25- Hidroksivitamin D, PTH:
Parathormon, CAA: Ceyrekler Aras1 Aralik

*Ortanca ve -CAA: Ceyrekler Aras1 Aralik
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Yaz mevsiminde lenfosit (p=0,030), trombosit (p=0,028), fosfor (p=0,020),
PTH (p= 0,001) ve CRP (p=0,018) diizeyleri kadinlarda erkek cinsiyete gore istatistiksel
anlamli yiliksek saptanmistir. Hemoglobin (p<0,001), hematokrit (p<0,001), 25 (OH) D
diizeyleri ise kadin cinsiyette erkek cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli diisiikliik

saptanmistir.

Tablo 22. 6. Aydaki (Yaz Mevsimi) Laboratuvar Parameterlerinin Cinsiyetlere
Gore Karsilastirilmasi

Kadin Cinsiyet Erkek Cinsiyet
Parametre n: 92 n: 91 p
Ortalama+SS Ortalama+SS

Lokosit (/mm?) 8790+2441 8343+2162 0,194
Notrofil (/mm?) 545042053 5131+1646 0,250
Lenfosit (/mm?) 2589+851 23254772 0,030
NLO* 2,3+1,1 2,1(1,7-2,9) 0,354
Hemoglobin (gr/dl) 11,714 13,1+1,9 <0,001
Hematokrit (%) 352443 38,5+5,9 <0,001
Trombosit (103/ul) 221+62 197+83 0,028
tGFH (ml/dk/1.73m?)* 36 (17-50) 40 (24-70) 0,412
Glukoz (mg/dI) 141+63 144+68 0,791
Ure (mg/dl)* 63 (43-99) 62 (36-106) 0,757
Kreatinin (mg/dl)* 1,6 (1,1-2,8) 1,8 (1,2-2,4) 0,664
Sodyum (mmol/L) 13943 13944 0,493
Potasyum (mmol/L) 4,940,6 4,7£0,5 0,178
Kalsiyum (mg/dl) 9,5+0,6 9,5+0,6 0,989
Fosfor (mg/dl) 4,0+0,7 3,7+0,9 0,020
25 (OH) D (ng/ml)* 9,7 (6,3-15,5) 18,248,1 <0,001
PTH (pg/ml)* 155 (83-300) 89 (47-212) 0,001
CRP (mg/L)* 5,3 (3,7-11,9) 3,7 (1,5-7,3) 0,018

Kisaltmalar: tGFH: Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hizi, 25 (OH) D: 25- Hidroksivitamin D, PTH:
Parathormon, CAA: Ceyrekler Arasi Aralik

*Ortanca ve -CAA: Ceyrekler Aras1 Aralik
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Hastalarin bazal D vitamini diizeyleri ile diger parametrelerin arasindaki iliskiyi
saptamak i¢in yapilan Spearman korelasyon analizi Tablo 23’de gosterilmistir. Erkek
cinsiyet (r=0,141, p=0,015) ve kalsiyum (r= 0,122, p= 0,031) parametreleri ile D vitamini
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Trombosit (r= -0,144, p= 0,013), VKI (r=-0,188,
p=0,002), kapal1 kollu giyim tarz1 (r=-0,256, p=0,002), glukoz (r= -0,152, p=0,009), CRP
(r=-0,188, p=0,002 ) ve PTH (r=-0,149, p= 0,011) ile D vitamini arasinda anlamli negatif

korelasyon saptanmustir.

Kadin cinsiyette glukoz ve D vitamini arasinda negatif korelasyon saptanmistir
(r=-0,205, p= 0,012). Erkek cinsiyette ise kilo (r= -0,191, p= 0,021), boy (r= -0,156,
p= 0,048) ve aktif ¢alisma durumu (r= -0,208, p=0,012) ile D vitamini arasinda anlaml

negatif korelasyon saptanmistir.

Tablo 23. Bazal (0. ay-Kis Mevsimi) D vitamini Diizeyleri ile Diger
Parametrelerin Korelasyonu

Parametre Genel (n=240) Kadin (n=122) Erkek (n=118)
Korelasyon r p r p r p
Yas (yil) 0,002 0,489 -0,072 0,216 0,089 0,168
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 0,141* 0,015 Kadin Erkek

Kilo (kg) -0,096 0,073 -0,017 0,428 -0,191* 0,021
Boy (cm) 0,096 0,072 0,116 0,106 -0,156* 0,048
VKI (kg/m?) -0,188"™ 0,002 -0,140 0,066 -0,141 0,067
igli{l}“KZ;zi)(K"“a“ 0,256 0,002 0,256%* 0,002

Aktif Caligma -0,061 0,176 0,084 0,180 -0,208* 0,012
Hipertansiyon 0,030 0,324 0,034 0,357 0,005 0,480
Diyabetes Mellitus -0,060 0,177 -0,073 0,215 -0,013 0,446
Iskemik Kalp Hastahg: 0,103 0,061 0,026 0,392 0,120 0,100
KBH Evresi -0,041 0,263 -0,037 0,344 -0,038 0,341
Lokosit (/mm?) -0,075 0,123 -0,060 0,257 -0,050 0,294
Nétrofil (/mm?) -0,080 0,115 -0,056 0,277 -0,051 0,295
Lenfosit (/mm?) -0,044 0,254 -0,071 0,225 0,011 0,454
NLO -0,039 0,282 0,000 0,499 -0,058 0,272
Hemoglobin (gr/dl) 0,089 0,085 -0,052 0,286 0,149 0,054
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Hematokrit (%) 0,066 0,154 -0,056 0,269 0,122 0,095

Trombosit (10%/pul) -0,144* 0,013 -0,083 0,182 -0,149 0,053
tGFH (ml/dk/1.73m?) 0,012 0,427 0,003 0,486 0,010 0,456
Glukoz (mg/dl) -0,152™ 0,009 -0,205* 0,012 -0,090 0,167
Ure (mg/dl) 0,036 0,291 -0,009 0,461 0,079 0,198
Kreatinin (mg/dl) 0,015 0,408 -0,008 0,466 -0,015 0,437
Sodyum (mmol/L) 0,028 0,334 0,031 0,369 -0,002 0,492
Potasyum (mmol/L) -0,050 0,220 -0,011 0,450 -0,055 0,276
Kalsiyum (mg/dl) 0,122* 0,031 0,119 0,097 0,137 0,071
Fosfor (mg/dI) 0,031 0,318 0,103 0,131 0,024 0,401
PTH (pg/ml) -0,149* 0,011 -0,155* 0,046 -0,159* 0,044
CRP (mg/L) -0,188" 0,002 -0,113 0,117 -0,211* 0,014

Kisaltmalar: VKI: Viicut Kitle Indeksi NLO: Nétrofil Lenfosit Orani, tGFH: Tahmini Glomeriiler Filtrasyon
Hizi, PTH: Parathormon

*Korelasyon 0.05 diizeyinde anlamlidir.

** Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamlidir.

Tim hastalarin 6. ayda (yaz mevsimi) bakilan D vitamini diizeyleri ile diger
parametrelerin arasindaki iliskiyi saptamak igin yapilan Spearman korelasyon analizi
Tablo 24°te gosterilmistir. D vitamini diizeyleri erkek cinsiyet (r=0,394, p<0,001), boy
(r=0,395, p<0,001), aktif ¢alisma (r= -0,191, p=0,004), hemoglobin (r= 0,257, p<0,001),
hematokrit (r= 0,223, p=0,001), tGFH (r= 0,204, p=0,003), kalsiyum (r= 0,241, p=0,001)

diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi.

Yas (r= -0,132, p= 0,037), VKI (r= -0,220, p=0,002), kollar1 kapali giyim tarzi
(r=-0,191, p=0,035), DM, KBH evresi (r=-0,192, p=0,005), nétrofil diizeyleri (r= -0,127,
p= 0,045), trombosit diizeyleri (r= -0,147, p= 0,024), iire (r= -0,193, p=0,005) kreatinin
diizeyleri (r=-0,131, p= 0,039), potasyum (r=-0,243, p<0,001), fosfor (r=-0,189, p=0,005),
PTH (r=-0,300, p<0,001) ve CRP (r= -0,248, p<0,001) diizeyleri ile D vitamini arasinda

anlamli negatif korelasyon saptandi.

Kadin cinsiyette D vitamini diizeyleri ile KBH evresi (r= -0,241, p= 0,011),
NLO (r= -0,207, p= 0,026), glukoz (r= -0,240, p= 0,011), iire (r= -0,246, p=0,009),
PTH (r=-0,231, p=0,014), CRP diizeyleri (r=-0,176, p=0,050) arasinda negatif korelasyon
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saptand1. tGFH (r= 0,231, p=0,014) ve kalsiyum (r= 0,308, p=0,001) ile D vitamini arasinda

ise anlaml1 pozitif korelasyon saptandi.

Erkek cinsiyette ise D vitamini diizeyleri ile hemoglobin (r= 0,183, p= 0,048),
kalsiyum (r= 0,253, p=0,008) ve tGFH (r=0,175, p= 0,041) arasinda pozitif korelasyon, iire
diizeyleri (r=-0,208, p=0,024) ve PTH (r=-0,299, p=0,002) arasinda ise negatif korelasyon

saptandi.

Tablo 24. 6. Ay (Yaz Mevsimi) D vitamini Diizeyleri ile Diger Parametrelerin
Korelasyonu

Parametre Genel (n=183) Kadin (n=92) Erkek (n=91)
Korelasyon r p r p r p
Yas (yil) -0,132" 0,037 -0,181" 0,042 -0,108 0,155
Cinsiyet (Kadm/Erkek) 0,394 <0,001 Kadm Erkek

Kilo (kg) -0,008 0,458 -0,022 0,418 0,058 0,296
Boy (cm) 0,395™ <0,001 0,170 0,055 0,041 0,350
VKI (kg/m?) -0,220™ 0,002 -0,097 0,183 0,086 0,210
EL{LTKZEZI)(KO”” -0,191* 0,035 -0,191" 0,035

Aktif Calisma 0,193 0,004 0,162 0,062 0,014 0,447
Hipertansiyon -0,100 0,090 -0,149 0,082 -0,079 0,229
Diyabetes Mellitus -0,152" 0,021 -0,127 0,118 -0,116 0,137
iskemik Kalp Hastalig1 0,070 0,178 -0,039 0,361 0,013 0,450
KBH Evresi -0,192™ 0,005 -0,241" 0,011 -0,118 0,133
Lokosit (/mm?) -0,099 0,092 -0,186" 0,040 0,067 0,263
Nétrofil (/mm?) -0,127* 0,045 -0,199" 0,031 0,048 0,327
Lenfosit (/mm?) -0,044 0,277 0,050 0,320 -0,063 0,278
NLO -0,074 0,163 -0,207" 0,026 0,040 0,352
Hemoglobin (gr/dl) 0,257 <0,001 0,073 0,246 0,183 0,041
Hematokrit (%) 0,223 0,001 0,052 0,312 0,175 0,048
Trombosit (10*/pl) -0,147" 0,024 -0,016 0,439 -0,086 0,210
tGFH (ml/dk/1.73m?) 0,204™ 0,003 0,231" 0,014 0,175 0,048
Glukoz (mg/dl) -0,120 0,053 -0,204" 0,026 -0,042 0,346
Ure (mg/dl) -0,193™ 0,005 -0,246™ 0,009 -0,208" 0,024
Kreatinin (mg/dl) -0,131" 0,039 -0,240" 0,011 -0,159 0,066
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Sodyum (mmol/L) 0,059 0,216 0,151 0,076 -0,093 0,190

Potasyum (mmol/L) -0,243" <0,001 -0,301" 0,002 -0,097 0,181
Kalsiyum (mg/dl) 0,241" 0,001 0,308 0,001 0,253" 0,008
Fosfor (mg/dI) -0,189" 0,005 -0,124 0,121 -0,126 0,118
PTH (pg/ml) -0,300" <0,001 -0,231" 0,014 -0,299" 0,002
CRP (mg/L) -0,248" <0,001 -0,176" 0,050 -0,147 0,087

Kisaltmalar: VKI: Viicut Kitle Indeksi NLO: Nétrofil Lenfosit Orani, tGFH: Tahmini Glomeriiler Filtrasyon
Hizi, PTH: Parathormon

*Korelasyon 0.05 diizeyinde anlamlidir.

** Korelasyon 0.01 diizeyinde anlamlidr.
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5. TARTISMA

Kronik bobrek hastaligi, tiim diinyada ve iilkemizde yaygin goriilen halk sagligi
sorunu olarak giindemde bulunmaktadir. D vitamini yetersizligi de, diinya ¢apinda genel
popiilasyonda fark edilmeyen fakat oldukga biiyiik bir pandemik problemdir (35). Diisiik
D vitamini diizeyleri, KBH ve SDBH olan bireylerin yaklasik % 90'ninda rapor edilmistir
(3, 36). Bizim de ¢alismanmizda GFH>60 ml/dk/1.73m? olan bireylerde ve
GFH<60 ml/dk/1.73m? olan KBH’da 25 (OH) D diizeyleri genel olarak KBH evresinden
bagimsiz olarak diisiik saptanmistir. Yaz mevsiminde hem genel popiilasyonda (r=-0,192,
p=0,005) hem de kadin hastalarda (r=-0,241, p=0,011) KBH evresi ile D vitamini arasinda

anlamli negatif korelasyon saptanmistir.

D vitamini eksikligine kars1 en savunmasiz olan bireyler; yaslilar, emilim bozuklugu
olanlar, obez kisiler, yiiksek enlemlerde yasayanlar, giines 1s1gina maruziyeti az olanlar,
koyu tenli insanlar ve KBH olan hastalar sayilabilir (36, 37). Bizim de g¢alismamizda

hastalarimizin yas ortalamasi 61,1%+13,6 yildi. GFH>60 ml/dk/1.73m? olan bireylerde

52,5+126 ve GFH<60 ml/dk/1.73m? 65,1412 2 yildi. Iki grup arasindaki bu anlaml
farklilik (p<0,001) yas ile birlikte artan KBH riski, renal kitlede azalma, komorbit
hastaliklarin artmasi, hem fonksiyonel hem anatomik degisiklikler sebepli olabilir.
Hastalarimizin yaz mevsimindeki D vitamini diizeyleri ile yas arasinda negatif korelasyon
saptanmustir. Ilerleyen yasla ek hastaliklar ve kullamilan ilaglar da KBH gelisimini ve
progresyonunu etkileyen faktorlerdendir (38).

Akbas ve arkadaslarinin (39) yaptigi calismada erkek cinsiyetin 25 (OH) D’nin
bagimsiz degiskenlerinden bir tanesi oldugunu saptamiglardir. Restrepo Valencia ve
arkadaslarinin (5) yaptigi ¢calismada ise kadinlarin tim GFH araliklarinda erkeklere kiyasla
daha diisik kreatinin, PTH, D vitamini degerlerinin oldugu rapor etmislerdir. Cin’in
Jinzhong sehrinde D vitamini ile cinsiyet arasindaki iligkiyi saptamak i¢in yapilan bir
arastirmada ki aylarinda D vitamini eksikligi daha yaygmm goriilmiis ve
o bolgedeki kadinlarda erkeklerden daha fazla D vitamini eksikligi saptanmistir. Calisma
sonucunda cinsiyetin D vitamini diizeyi ile iligkili oldugu rapor edilmistir (40). Bizim
caligmamizda da D vitamini diizeyi ile cinsiyet arasinda anlamli korelasyon saptandi. Kis

mevsiminde kadin hastalarda D vitamini erkeklere gore daha diisiik tespit edildi. Mevsimler
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arasinda ise 25 (OH) D vitamini diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmis olup bu
farkligin erkeklerde D vitamini dizeylerinin yazin (18,2%+8,1 ng/ml) kis aylarina
[10,8 (7,9-14,7)] ng/ml) gore daha yiiksek olmasindan kaynaklandigini saptadik (p<0,001).
Kadin hastalarda ise yaz aylarinda D vitamini diizeyinin yiikselmedigini (9,7 ng/ml) saptadik
(p=0,562). Biz bu durumun bélgemizin daha disa kapali bir bélge olmasi, ¢alismaya katilan
kadin hastalarin biiyiik ¢cogunlugunun ev kadini olmasi, aktif ¢aligmadiklari ve giines
isigindan fazla faydalanmamasindan kaynaklandigini disiindiik. D vitamini diizeylerinin
kadin hastalara kiyasla daha yiiksek olmasinin sebebi ise erkek hastalarin aktif yasama daha
fazla katilmasi, yaz mevsiminde giyim tarzlarinin sicaklikla beraber degisebilmesi, glinesten

faydalanilacak zaman diliminin fazla olmasi ile iliskilendirilebilir.

Pereira-Santos ve arkadasglarmin (41) yaptigi bir meta-analizde obez Kkisilerde
D vitamini eksikligi goriilme sikliginin yiiksek oldugunu belirtmisler ve D vitamini eksikligi
ile obezite arasinda iliski oldugu rapor edilmistir. Yine bagka bir derlemede ¢ok sayida
gbzlemsel calisma incelenmis ve D vitamini yeterliliginin obezite, insiilin direnci, tip 2 DM
ve metabolik sendromu iyilestirdigini destekledigi seklinde raporlanmistir (42). Bizim de
calismamizda hastalarimizin viicut kitle indeksi (VKI) ortalamas1 30,9£5,7 kg/m? dir ve
tim gruplar obez olarak degerlendirilmistir. En yiiksek VKI degeri ise
GFH 30-59 ml/dk/1.73m? grubunda 32,0%7,4 kg/m? saptanmistir. Kis mevsiminde erkek
cinsiyette kilo (r= -0,191, p= 0,021), boy (r= -0,156, p= 0,048) ile D vitamini arasinda
negatif korelasyon saptanmistir. D vitamini ile VKI arasinda anlamli negatif korelasyon
saptanmistir (r= -0,188, p=0,002). Yaz mevsiminde ise D vitamini ile boy (r=0,395,
p<0,001) arasinda pozitif, VKI (= -0,220, p=0,002) ile negatif korelasyon saptanmustir.

Calismamizdaki hastalarimizdan 34 kisi (%14,4) aktif ¢calismaktaydi. Evre 5 KBH
olan hastalardan 31 (%91,2) kisi aktif olarak ¢alismamaktaydi. Bu durum RRT’nin neden
oldugu is giicii kayb ile iligkilendirildi. Kis mevsiminde erkek cinsiyette D vitamini ile aktif
calisma arasinda negatif korelasyon saptandi (r= -0,208, p=0,012). Yaz mevsiminde ise
D vitamini diizeyi ile aktif ¢alisma arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,193, p=0,004).
Yaz aylarindaki bu pozitif korelasyon aktif calisma ile gilines isinlarindan daha fazla
faydanilmasi ile iliskilendirildi. Sosyokiiltiirel giyim tarzlari agisindan da degerlendirilen

hastalarin %91,7 kollar1 kapal1 6zellikteydi. D vitamini ile kollar1 kapali giyim tarzi arasinda
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hem kis mevsiminde (r= -0,256, p=0,002) hem de yaz mevsiminde negatif korelasyon

saptand1 (r=-0,191, p=0,035). Giinese maruziyet hastalarimizda ¢ok az olarak saptandi.

Kronik bobrek hastaligi gelisimine neden olan primer hastaliklar arasinda diyabetik
nefropati (DNP) ilk siradadir. DNP’de gelisen proteiniiri nedenli 25 (OH) D tasiyici protein
kaybi, hastalara onerilen fosfor kisitlamasi nedenli D vitamini i¢eren besinlerin aliminin
kisitlanmasi, megalinin ekspresyonundaki belirgin azalma sonucunda hastalarda D vitamini
eksikligi gelismektedir (43). Calismamizda 128 kiside (%53,3) DNP sebepli KBH
gelismistir. Yaz mevsimi D vitamini seviyeleri ile DM arasinda negatif korelasyon
saptanmustir (r=-0,152, p=0,021). Zhao ve arkadaslarinin (44) yaptig1 bir galismada, DNP’si
olan hastalarda D vitamininin proteiniriyi iyilestirebilecegi ve bobregi hasardan
koruyabilecegi rapor edilmistir ve bu renoprotektif etkinin, kan basinci ve glukoz
diisiistinden bagimsiz oldugunu belirtmislerdir. Ayrica ¢alismamizda kis mevsiminde glukoz
diizeyi ile D vitamini arasinda genel popiilasyonda (r= 0,152, p=0,009), kadin cinsiyette
(r= 0,205, P=0,012) anlamli negatif korelasyon saptanmustir. Erkek cinsiyette anlamli
korelasyon saptanmamistir. Yaz mevsiminde ise sadece kadin cinsiyette D vitamini ile

glukoz arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmistir (r= -0,204, p=0,026).

Kronik bobrek hastaligina eslik eden hastaliklar arasinda en sik HT goriilmektedir
(10). Giderek artan veriler 1s18inda, kisa siireli D vitamini eksikliginin bile kan basicin
dogrudan yiikseltebilecegini ve hedef organ hasarini artirabilecegini, renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonuna bagl olarak diisiikk 25 (OH) D seviyeleri ile
artmis kardiyovaskiiler hastalik gelisimi arasinda baglanti oldugu da gosterilmistir (43, 45).
Bizim calismamizda da KBH a eslik eden hastaliklar arasinda 197 (%54) kisi ile HT ilk
sirada yer almaktadir. D vitamini ile HT ya da iskemik kalp hastalig1 arasinda korelasyon

saptamadik.

Notrofiller, bagisiklik sisteminde ilk ve hizli yanit hiicreleridir. Konakg1 savunmasi
icin gereklidir ve bir¢ok inflamatuar, akut ve kronik hastaliklarda sayilar1 artmaktadir.
Notrofillerin kan dolasimindan ¢esitli dokulara gb¢ii enfeksiyon ile iliskili olsun olmasin
kemotaktik faktorlerle saglanir. VDBP’nin de bu kemotaktik ko-faktorlerden biri oldugu
rapor edilmistir (46). D vitamininin, immiin hiicre reseptdrlerini ve immiin kaskadlar1
modiile ettigi bilinmektedir. VDBP’nin sistemik inflamasyonda diizeylerinin diismesi

25 (OH) D diizeylerinin disisti ile iligkilidir (47). Bizim c¢aligmamizdaki
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GFH>60 ml/dk/1.73m? ile GFH<60 ml/dk/1.73m? gruplar1 arasmda ve KBH evreleri
arasinda notrofil diizeylerine bakildiginda hem kis mevsiminde (p<0,001, p=0,005) hem de
yaz mevsiminde (p=0,005, 0,008) istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir.
Hastalarimizda GFH distiikge notrofil seviyeleri artmistir bu da KBH’da kronik
inflamasyonun gostergesi olarak degerlendirildi. Notrofil seviyeleri ile D vitamini arasinda

arasinda yaz mevsiminde anlamli negatif korelasyon saptanmistir (r=-0,127, p=0,045)

Tiirkmen ve arkadaslar1 (48) sistemik inflamasyon gostergelerinden olan nétrofil
lenfosit oran1 (NLO)’n1 SDBH’da da inflamasyon ile iliskili olabilecegini gostermislerdir.
Benzer sekilde Okyay ve arkadaslari (49) da saglikli bireylere kiyasla diyaliz tedavisi alan
veya almayan KBH’da NLO anlamli olarak yiiksek bulunmus ve NLO ile CRP arasinda
pozitif korelasyon saptamislardir. Akbas ve arkadaslarinin (39) yaptigi ¢calismada ise NLO
ve D vitamini eksikligi arasinda iligki arastirtlmistir. 4120 hastanin verileri ¢alismaya dahil
edilmis olup D vitamini ile NLO arasinda anlamli negatif korelasyon saptamiglardir
(p<0,001). Bizim ¢alismamizda da GFH>60 ml/dk/1.73m? ile GFH<60 ml/dk/1.73m?
karsilastirildiginda NLO istatistiksel olarak KBH grubunda anlamli yiiksek saptanmasina
karsin 25 (OH) D ile arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. KBH Evre 3-4-5 kendi
aralarinda karsilastirildiginda ise NLO istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmadi.
Mevsimsel farkliliga bakildiginda ise kig-yaz mevsimleri arasinda NLO ve CRP
parametreleri incelendiginde istatistiksel farklilik saptanmadi. Kis mevsiminde D vitamini
ile CRP arasinda hem genel popiilasyonda (r= -0,188, p=0,002) hem de erkek cinsiyette
(r=-0,211, p=0,014) negatif korelasyon saptandi. NLO ile D vitamini arasinda anlamli
korelasyon saptanmadi. Yaz mevsiminde kadin cinsiyette D vitamini ile NLO
(r=-0,207, p= 0,026) ve CRP (r= -0,176, p=0,050) arasinda negatif korelasyon saptandi.
Genel popiilasyonda da D vitamini ile CRP arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi

(r =-0,248, p<0,001).

Liu ve arkadaslarinin (50) yaptig1 bir meta-analizde D vitamini eksikliginin, anemi
gelismesi riskinde artis yaptigi rapor edilmistir. Patel ve arkadaslari (51) KBH’da
25 (OH) D ve 1,25 (OH) D eksikliginin bagimsiz olarak azalmis hemoglobin seviyeleri ile
iligkili oldugunu belirtmislerdir. Vitamin D eksikliginin, renal anemi ve inflamasyona bagl
anemi gibi spesifik anemi alt tiplerinin ek bir patofizyolojik kofaktorii olabilecegini

disiindiiren ¢alismalar da bulunmaktadir (51, 52). Baska bir olasi agiklama da

43



1,25 (OH) D vitamininin dogrudan eritroid onciilleri uyarmasidir. Bunu bobrek dist
dokulardaki lokal 1-o hidroksilaz enzimi ile 25 (OH) D’yi aktif hale getirerek yapmaktadir
(52). Kendrick ve arkadaslarinin (53) NHANES III arastirmasini inceleyerek yaptiklari
calismada diyalize girmeyen KBH hastalarinda diisiik 25 (OH) D ve yiiksek CRP
seviyelerinin disiik hemoglobin seviyeleri ile bagimsiz olarak iliskili oldugunu rapor
etmiglerdir. Bizim ¢alismamizda da GFH azaldik¢a hemoglobin ve hematokrit diizeylerinin
distiigi saptanmustir (p<0,001). Erkek hastalarda hemoglobin diizeyi kadin hastalara gore
anlamli yiiksek saptanmistir (p<0,001). Yaz mevsiminde hem genel popiilasyonda
hemoglobin (r= 0,257, p<0,001) ve hematokrit (r= 0,223, p<0,001) ile hem de erkek
cinsiyette hemoglobin (r= 0,183, p= 0,041) ve hematokrit (r= 0,175, p=0,048) ile D vitamini

ile arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir.

Kronik bobrek hastaliginda iiremi nedenli kanamaya egilim artmistir. KBH’da
trombosit yapimiyla ilgili bir bozukluk yoktur, ancak trombosit fonksiyon bozuklugu vardir
(54). Oztiirk ve arkadaslarmin (55) yapmis oldugu calismada trombosit diizeyleri ile
D vitamini arasinda herhangi bir iliski saptanmamustir. Bockow ve arkadaslariin (56)
yaptig1 ¢alismada ise D vitamini ile trombositopeni arasinda iliski oldugu saptanmuistir.
Immiin trombositopenisi olan hastalara tedavi igin verilen hidroksiklorokine D vitamini ilave
edildiginde trombosit sayisinin arttigini rapor etmislerdir. Bizim ¢alismamizdaki trombosit
diizeyleri ile GFH arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Benzer sekilde
mevsimler arasinda trombosit diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir. Cinsiyetler arasinda karsilastirma yapildiginda ise hem kis (p=0,002) hem
de yaz (p=0,028) mevsimlerinde kadin cinsiyette trombosit diizeyleri erkek cinsiyete gore
daha yiiksek saptanmistir. D vitamini diizeyleri ile trombosit diizeyleri arasinda negatif

korelasyon saptanmustir (r=-0,144, p=0,013).

Hiperparatiroidi, hiperfosfatemi, hipokalsemi ve diisik D vitamini seviyeleri
nedeniyle gelisir. Restrepo Valencia ve arkadaslariin (5) yaptig bir ¢alismada D vitamini
seviyeleri ile kreatinin, fosfor ve PTH seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif
korelasyon bulundugunu rapor etmislerdir. KBH’da bobrek fonksiyonlar1 kotiilestikge bir
takim sebeplerle hastalarin glinese maruziyetlerinin azalmas1 veya artan cilt
pigmentasyonlar1  nedeniyle giinesten uygun sekilde faydalanamamalarindan
kaynaklandigini belirtmislerdir. Diger faktorler olarak da diyet kaynakli D vitamini alim

azhig1 ve proteiiiriyi saymislardir. Akbas ve arkadaslarimin (39) yaptigi ¢alismada ise
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kreatinin, PTH ve kalsiyum 25 (OH) D’nin bagimsiz degiskenlerinden oldugunu
saptamiglardir. Bizim ¢alismamizda da GFH ile kreatinin, fosfor ve PTH arasinda negatif
kalsiyum arasinda ise anlamli pozitif bir iliski saptanmistir (p<0,001). Mevsimsel farkliliga
bakildiginda ise kreatinin (p<0,001), fosfor (p=0,003), PTH (p=0,008) parametreleri
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir. Bu parametrelerdeki anlamli farklilik KBH’in 6 ay
icerisindeki progresyonu olarak degerlendirildi. Kis mevsiminde D vitamini ile iire, kreatinin
ve fosfor arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir. D vitamini ile kalsiyum (= 0,122,
p=0,031) arasinda pozitif, PTH (r= -0,149, p=0,011) arasinda anlamli negatif korelasyon
saptanmistir. Yaz mevsiminde D vitamini ile ire (r= -0,193, p=0,005), kreatinin
(r=-0,131,p= 0,039) fosfor (r=-0,189, p=0,005), PTH (r=-0,300, p<0,001) arasinda negatif,
kalsiyum (r=0,241, p=0,001) arasinda ise pozitif korelasyon saptanmustir.

David Lyman (57) tarafindan yapilan c¢aligmada yatan hastalarda tespit edilen
hipokaleminin nedeninin D vitamini eksikligi olabilecegine deginilmis ve D vitamini
Olgtimlerinin yapilip gerekli replasmanlarinin yapilmasi onerilmistir. Aksoy ve arkadasinin
(58) yapmis oldugu bir hayvan ¢aligmasinda ise D vitamininin viicutta sodyum ve potasyum
diizeylerinde artma yapabilecegini belirtmislerdir. Bizim de calismamizda KBH evresi
arttikca potasyum seviyelerinde anlamli artis saptandi (p<0,001). Yaz mevsiminde serum
potasyumunda anlamli olarak artis saptandi (p=0,025). Bu durumun yaz mevsiminde
potasyumca zengin meyve ve sebze tiiketiminde artma ile iliskili oldugu distintldi. Yaz
mevsiminde D vitamini ile potasyum arasinda hem genel popiilasyonda (r=-0,243, p<0,001)

hem de kadin cinsiyette (r=-0,301, p= 0,002) anlaml1 negatif korelasyon saptandi.
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6. SONUC ve ONERILER

D vitamini eksikligi KBH’da sik goriildiigii gibi renal fonksiyonlart normal olan

saglikli kisilerde de yaygm goriilen bir durumdur. Bizim ¢alismamizda da hem KBH

grubunda hem de bobrek fonksiyonlari korunmus kisilerde D vitamini eksik olarak

bulunmustur.

Kronik bobrek hastaliginda D vitamini eksikligini etkileyen faktorlere baktigimizda,

1.

25 (OH) D diizeyleri genel olarak KBH evresinden bagimsiz olarak diisiik
saptanmistir.

Kronik bobrek hastaligi olan hastalar saglikli bireylere gore daha ileri yastadir.
D vitamini diizeyleri ile yas arasinda negatif korelasyon saptanmuistir.

Yaz mevsiminde giinese maruziyetin yiikksek olmasi ve erkek cinsiyetin etkisinden
dolay1 D vitamini diizeyleri arasinda mevsimsel farkliligin oldugu bulunmustur.
Kadin hastalarda ise mevsimsel bir farklilik saptanmamustir.

Tiim hastalarimiz degerlendirildiginde VKI ortalamasi obezite diizeyinde saptandi.
Obezite de D  vitamini  dizeyini  etkileyen faktorlerden  biridir.
D vitamini diizeyi ile VKI arasinda negatif korelasyon saptanmustir.

Aktif olarak caligmayan hastalarin, calisan hastalara gére D vitamini diizeyleri daha
diisiik saptanmustir.

Kronik bobrek hastaligina sebep olan hastaliklar arasinda ilk sirada DNP
gelmektedir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde DNP orani yiiksektir. DM olan
ve glukozu yiiksek olan bireylerde D vitamini daha diisiik saptanmustir.

Kronik bobrek hastaligina eslik eden hipertansiyon ve iskemik kalp hastaligi olan
hastalar ile D vitamini arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir.

Kronik bobrek hastaligi, kronik inflamasyon ile seyreden hastaliklardan biridir,
bobrek fonksiyonlari korunmus gruba gore KBH grubunda, NLO ve CRP
parametreleri anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Kis mevsiminde erkek cinsiyette
CRP ile D vitamini arasinda, yaz mevsiminde ise NLO ile D vitamini arasinda negatif
korelasyon saptanmustir.

Kronik bobrek hastaligi evresi ilerledik¢e anemi gelismektedir. Hemoglobin diizeyi
diisiik olan hastalarda D vitamini eksikligi saptanmistir ve aralarindaki iligki

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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10. Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda trombosit seviyelerinde azalma ya da artma
beklenilen bir bulgu degildir ve GFH ile karsilastirildiginda anlamli farklilik
saptanmamustir. D vitamini ile trombosit diizeyleri arasinda negatif korelasyon
saptanmistir.

11. Kronik bobrek hastaligr evresi arttikca {iire-kreatinin yiiksekligi, hipokalsemi,
hiperfostatemi, hiperparatiroidi beklenen bulgulardandir. D vitamini diizeyleri ile
ire, kreatinin, fosfor, PTH diizeyleri arasinda negatif, kalsiyum diizeyleri arasinda

pozitif korelasyon saptanmistir.

Calismamizda kronik bobrek hastaliginda D vitamini diizeylerini etkileyecek bircok
faktor saptanmustir. Bobrek fonksiyonlart korunmus grupta da D vitamini diizeyi, KBH
hastalarinda oldugu gibi diistik saptand: ve aralarinda da anlamli bir fark saptanmadi. Belki
de toplumumuzda genel olarak D vitamini dizeylerinin normal deger araligi daha disiik
olabilir veya diyetsel yetersizlik ve giines isinlarindan yeterince faydalanmamamizdan
kaynaklaniyor olabilir. Yaz aylarinda ise KBH evresi arttikga D vitaminin anlamli 6lgiide
azaldigi saptanmistir. Bu durum erkeklerde goriilmesine ragmen kadin cinsiyette
saptanmamistir. D vitamini eksikliginin, KBH gelisiminde bir sebep mi yoksa KBH
gelisiminin bir sonucu mu oldugunun anlasilabilmesi i¢in daha uzun stireli prospektif
caligmalara ihtiyag vardir. D vitamini replasmaniyla bu parametrelerdeki degisikliklerin
incelenmesi, KBH progresyonunda gecikme olup olmadigi da baska ¢alismalarin konusu

olabilir.
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