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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), nedenine bagli olmaksizin 3 ay veya daha
uzun siiren bobrek hasarmin varligi veya tahmini glomertiiler filtrasyon hizinin
(GFH) 60 ml/dk/1.73 m*’den diisiik olmasi olarak tamimlanir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar ve enfeksiyonlar kronik bobrek hastaligi olanlarda sik 6lim
nedenleridir. Evre 3 KBH olan hastalarin ¢ogu son donem bobrek hastaligina
(SDBH)’na ilerlemeden kardiyovaskiiler nedenlerle kaybedilir. KBH’da kronik
inflamasyon mevcut olup, yiiksek morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebebi
olarak gosterilmektedir.

KBH olanlarda hem 25(OH)D3 hem de 1,25(0OH),D3 eksikligi olduk¢a sik
olup bu durum prediyaliz, hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarmi igeren birgok
caligmada gosterilmistir. Ayrica yapilmis pek ¢ok ¢alismada vitamin D’nin (VD)
immiin fonksiyonlar ile iliskisi ortaya konmus, eksikliginin artmis inflamasyon ve
oksidatif stres ile iligkili oldugu gosterilmistir. KBH olanlarda artmis oksidatif
stres ve inflamasyonun iliskili oldugu olumsuz sonuglar su zamana kadar yapilmis
bir¢ok klinik ¢alismada gosterilmistir.

Biz bu arastirmada KBH sebebi ile izlemde olan hastalarin ge¢mise yonelik
verilerini inceleyerek serum 25(OH)D; diizeyi ile inflamatuvar belirtegler ve
biyokimyasal parametreler arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladik.
Inflamatuvar belirte¢ olarak C-reaktif protein (CRP), mutlak nétrofil sayisinin
mutlak lenfosit sayisina boliinmesi ile elde edilen notrofil/lenfosit oran1 (NLO),
mutlak platelet sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliinmesi ile elde edilen
platelet/lenfosit oram1 (PLO) ve ortalama platelet hacmi (MPV)
degerlendirilecektir. Son yillarda NLO, PLO ve MPV bircok calismada
arastirilmistir. NLO’nun; Ozellikle sistemik inflamasyon varlhiginda, kanserde,
kardiyovaskiiler hastaliklarda, KBH’da prognostik deger sahip oldugunu gosteren
calismalar vardir. VD eksikligi KBH olanlarda oldukca siktir. VD eksikliginin
iliskili oldugu olumsuz sonuclar1 ortaya koyan c¢ok sayida ¢alisma vardir. VD
eksikliginin artmis inflamasyon ile iligkisinin saptanmasi durumunda KBH’da

artmis sistemik inflamasyonun yonetiminde VD’ nin rolii giindeme gelebilir.



Calismamizda ayrica eslik eden kronik hastalik varligi (hipertansiyon (HT),
diyabetes mellitus (DM), koroner arter hastaligi (KAH)) ve KBH evresinin de

inflamatuvar belirtegler ile iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahgi

2.1.1. Tanim ve evreler

Kronik bobrek hastaligi (KBH) altta yatan etiyolojik faktdrden bagimsiz
olarak en az 3 ay siiren geri doniisiimsiiz objektif bobrek hasar1 ve/veya
glomertiler filtrasyon hizinin (GFH) 60 ml/dk/1,73 m?’nin altmma inmesi olarak
tanimlanmaktadir [1]. Azalmis GFH’dan baska yapisal ve fonksiyonel
anormalliklerle tanimlanmis bobrek hasar1 bulgular1 ve KBH tani kriterleri Tablo
2.1°de gosterilmistir. Bobrek hasar1 olan bir kiside; 3 ay veya daha uzun siiren
azotemi, renal osteodistrofi belirti ve bulgulari, uzun siireli tiremik belirti ve
bulgular, anemi, hipokalsemi, hiperfosfatemi, radyolojik incelemelerde bilateral
kiiciilmiis bobrekler ve idrar sediment incelemesinde genis silenderler kronik
hastalik gostergeleridir. Bu 6zellikler KBH nin akut bobrek hasarindan (ABH)
ayrimida 6nem arz eder [1].

GFH bobrek fonksiyonunu degerlendirilmesinde kullanilan en degerli
tanisal metottur. Total GFH fonksiyonel olan biitiin nefronlarin filtrasyon
hizlarmin toplamina esittir. Tahmini GFH hesaplamak iizere kullanilan serum
kreatinin (Kr) tabanli formiiller GFH, 60 ml/dk/1,73 m”nin altindaki degerleri
saptamada duyarlidir. Serum Kr kullanilarak hesaplanan azalmis GFH; gereginde,
alternatif filtrasyon belirtegleri (6rn: sistatin C) ya da farkli formiiller kullanilarak

dogrulanabilir [1].

Tablo 2.1. Kronik bobrek hastaligi tani kriterleri.

Asagidaki 2 kriterden biri va da her ikisinin 3 aydan daha uzun siire devam etmesi

1-Bobrek hasari bulgular ¢ Albiiminiiri (AER: alblimin ekskresyon hiz1 >30
(bir veya daha fazla) mg/giin)
e Idrar sediment anormallikleri

Elektrolit ve diger tiibiiler bozukluklara baglh

anormallikler

Histopatolojik olarak saptanan anormallikler

Gortlintiileme ile saptanan yapisal anormallikler
e Renal transplantasyon oykiisii

2-Azalmis GFH . GFH <60 ml/dk/1.73 m?
AER: Albiimin Ekskresyon Hizi; GFH, Glomeriiler Filtrasyon Hiz1.




KBH olan kisi klinik agidan asemptomatik bobrek fonksiyon azalmasindan
ciddi tiremik semptom ve bulgulara kadar genis bir yelpaze i¢inde karsimiza
gelebilir. Kronik bobrek hastaligt ve yetmezliginde terminolojide standardin
olusturulmasi: amaciyla National Kidney Foundation (NKF-KDOQI) tarafindan
onerilen KBH’nin tanimi ve evrelerine iligkin kriterler, bir yandan KBH olan
hastalarin smiflandirmasini kolaylastirirken diger yandan hem saglik calisanlar1
diizeyinde hemde toplumsal diizeyde KBH’nin farkindaligini arttrmay1
amaglamistir. NKF-KDOQI kilavuzu, bobrek hasarmin baslangicindan itibaren
tim hastalik spektrumunu tanimlamak icin “Kronik Bobrek Hastaligi (KBH)”
ifadesinin kullanilmasini 6nermektedir. Bu hastaligin derecesi bobrek fonksiyonu
1yl korunmus gizli bobrek hasarindan (evre 1) renal replasman tedavi gerektirecek
bobrek yetmezligi diizeyine (evre 5) kadar degismektedir [1]. KBH nin GFH’a
gore klasik evrelemesi Tablo 2.2°de gosterilmistir. Evre 1 ve 2; kanitlanmig

bobrek hasar1 yoklugunda tek basina KBH tanimini karsilamaz [1].

Tablo 2.2. Kronik bobrek hastaliginda evreleme.

Evre Tanm GFH (ml/dk/1,73 m?
1 Normal veya artmis GFH ile ~90
birlikte bobrek hasari -
Hafif azalmis GFH ile birlikte
2 bobrek hasari 60-89
3a Hafif-orta azalmis GFH 45-59
3b Orta-ciddi azalmis GFH 30-44
4 Ciddi azalmis GFH 15-29
5 Bobrek yetmezligi <15

GFH: glomeruler fitrasyon hizi Hasta bobrek transplant alicisi ise evreler 1-5 T, diyaliz hastasi ise
5D (HD/PD), albiiminiiri / proteiniiri varsa hastalik evresine ‘p’ son eki eklenir

KBH  evrelemesinin; hastaligin  ilerlemesi  ve  olusabilecek
komplikasyonlarin risk siniflamasina gore hastalik ydnetimine yon verecek
nitelikte olmas1 gerekir. Boyle bir evrelendirme; risk smifin1 belirleyerek hastalar1
izlemeyi, egitimi planlamayi, uygun tedavi se¢imini ve prognozu On goérmeyi

miimkiin kilar. Bu sisteme gore KBH evrelemesi, KBH’nin nedeni, GFH nin



evresi (G evresi) ve albiiminiirinin evresine (A evresi) gore yapilir. NKF-KDOQI

kilavuzunda bu sistem kullanilarak evreleme 6nerilmektedir [1] (Bkz: Tablo 2.3).

Tablo 2.3. GFH ve albiiminiiriye dayanan revize KBH siniflandirmasi.

GFH Kategori Tamm GFH (ml/dk/1,73 m?
Gl Normal veya artmis GFH >90
G2 Hafif azalmig GFH 60-89
G3a Hafif-orta azalmis GFH 45-59
G3b Orta-ciddi azalmis GFH 30-44
G4 Ciddi azalmis GFH 15-29
G5 Bobrek yetmezligi <15
Albiiminii_ri AER ACR Tamm
Kategori (mg/24 saat) | (mg/mmol)/(mg/qg)
Al <30 <3/<30 Normal- hafif artnus
A2 30-300 3-30/ 30-300 Orta diizeyde artmig
A3 >300 >30/>300 Ciddi diizeyde artmig**

AER: Albiimin Atilim Hizi, ACR: Albiimin/Kreatinin Orani
** Nefrotik sendrom dahil

2.1.2. Epidemiyoloji

Tirkiye’de KBH prevalanst ve eslik eden hastaliklarm sikliginin
arastirildigr ve 23 ilde toplam 10748 katilimc1 ile gergeklestirilen CREDIT
calismasinin sonuglarina gore; lilkemizde yetiskin popiilasyonda KBH prevalansi
%15.7 olarak saptanmistir. Evre 3-5 KBH olan bireylerin orani1 %5,1 olarak tespit
edilmistir. Buna gore tilkemizde 7.317.315 kisinin kronik bobrek hastasi oldugu
ve bu hastalarin 2.369.059’unun evre 3-5 KBH oldugu tahmin edilmektedir [2].
KBH’da mortalite hiz1 olduk¢a yiiksektir. Yas, cinsiyet, irk, eslik eden kronik
hastaliklar ve 6dnceki hastane yatislarina gore diizeltme yapildiginda 2009°da KBH
olanlarda olmayanlara gore mortalite hiz1 %56 daha yiiksek saptanmistir. Evre 4-5
KBH olanlarda ise hesaplanan diizeltilmis mortalite hizi KBH olmayanlardan
%76 daha yiiksek saptanmustir [3]. KBH ve SDBH olanlarda kardiyovaskiiler
hastaliklar ve enfeksiyonlar en sik mortalite nedenleri arasindadir [3, 4]. Evre 3
KBH olan hastalarin ¢ogu SDBH’na ilerlemeden kardiyovaskiiler nedenlerle

kaybedilir [4]. KBH’da kronik inflamasyon mevcut olup, yiiksek morbidite ve



mortalitenin en dnemli sebebidir [5]. Mevcut kanitlar KBH’1 olanlarda artmis
oksidatif stres ve inflamasyonun artmis oranda kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalite ile iligkili oldugunu gostermektedir [6]. Ayrica kardiyovaskiiler
komplikasyonlar, enfeksiyonlar ve anormal immiin fonksiyonlar arasindaki
iliskide gosterilmistir [7-10]. KBH’da immiin fonksiyonlar ve inflamasyon
izerine olumsuz etkisi olan ¢ok sayida faktor vardir. Bunlardan bazilari; anemi,
kronik bobrek hastaligi-mineral kemik bozukluklari (KBH-MKB), yetersiz

beslenme ve diyalizdir [11].

2.1.3. Etiyoloji ve risk faktorleri

KBH’nin olusumuna, ilerlemesine ve olumsuz sonuglara neden olan
durumlar "duyarlilik faktorleri", "baslatici faktorler", "progresyon faktorleri" ve
"son donem faktorleri" olmak tizere 4 ayr1 grupta incelenmektedir. Risk
faktorlerini tanimlamak; hastalar1 erken tanimak, SDBY ’ne ilerleyisi yavaslatmak
veya durdurmak, KBH’nin beraberinde getirdigi kotii sonuclarin azaltilmasi
acisindan 6nem tasimaktadir. KBH risk faktorleri Tablo 2.4°te verilmistir [1, 12,

13].

Tablo 2.4. KBH risk faktorleri.

Duyarlastiric1 faktorler Baslatic1 faktorler Progresyon faktorleri
Aile hikayesi Diyabetes mellitus Kontrolstiz hipertansiyon
Ileri yas Hipertansiyon Proteiniiri

Bobrek kitlesinde azalma Sistemik infeksiyonlar Diyabet

Diisiik sosyoekonomik Otoimmiin hastaliklar Koti glisemik kontrol

durum Uriner sistem Dislipidemi

Diisiik dogum agirlig infeksiyonlari Sigara

Irk Uriner sistem taslar1 Obezite

Diisiik egitim seviyesi flaclar

Geri doniisiimsiiz akut
bobrek hasart

KBH nedenlerinin dagilimi cografya, irk, yas ve cinsiyete gore farkliliklar
gostermektedir. KBH’ya neden olabilen ¢ok sayida durum tanimlanmis olup bir

kismi Tablo 2.5’te verilmistir [14]. DM’ nin sikligmin giderek arttig1 ve tiim



diinyada KBH nedenlerinin baginda geldigi belirtilmektedir. 2012 yili verilerine
gore SDBH olan hastalarin yiizde 64’linde etiyolojik neden diyabet veya
hipertansiyondur.

Tablo 2.5. KBH nedenleri.

Diyabet mellitus

Hipertansiyon / nefroskleroz

Vaskiiler hastaliklar

Glomeriiler hastaliklar (primer veya sekonder)
Tibiilointertisyel hastaliklar

Urolojik hastaliklar

Kistik bobrek hastaliklari

Geri doniisiimsiiz akut bobrek hasari
Konjenital hastaliklar

2.1.4. Patogenez

Normal bir bobrek, her biri GFH’ya katkida bulunan yaklasik 1 milyon
nefrondan olusmaktadir. Bobrek, progresif nefron hasarma ragmen GFH’y1
korumaya c¢alisir. Bunu geriye kalan saglikli nefronlarda hiperfiltrasyon ve
kompansatuvar hipertrofi ile saglar. Nefronlarin bu sekilde adaptasyonu ile
soliitlerin normal plazma klerensi idame ettirilmis olur. Ure ve kr gibi maddelerin
plazma seviyesinde Ol¢iilebilir yiikselmeler GFH’da yaklasik olarak %50 diisiisiin
oldugu asamalarda baglar. GFH’da %50 diisiis kr plazma seviyesinin yaklasik
olarak ikiye katlanmasina neden olur. Ornegin; bazal plazma kr seviyesi 0,6 mg/dl
olan erigkin bir hastada, degerin 1,2 mg/dI’ye yiikselmesi, eriskin popiilasyonda
normal referans araligi icinde olsa da, GFH’da %50 diisiisii yansitir [15, 16].

Geriye kalan saglikli nefronlarda meydana gelen kompansatuvar hipertrofi
ve hiperfiltrasyon, total GFH’y1r idame ettirme acisindan basta faydali gibi
goriinse de, ilerleyici bobrek hasarmin major bir nedeni olarak diisiiniilmektedir.
Artmis glomeriiler damar basinci, damar hasar1 yaratmakta ve fokal segmental
glomeriiloskleroz (FSGS) hatta global glomeriiloskleroza neden olabilmektedir.
Bu hipotez, nefrektomi yapilan 6 sigandan 5’inin kalan bobreginde KBH olan
insanlarda goézlenen lezyonlarin aynisinin goriilmesi ile desteklenmektedir [15,

16].



Altta yatan etiyolojik neden ve glomeriiler hipertansiyon diginda; sistemik
hipertansiyon, non-steroid antiinflamatuar ilaglar ve intravendz kontrast madde
gibi nefrotoksinler, ciddi dehidratasyon ve sok gibi perfiizyonun azaldigi
durumlar, proteiniiri, hiperlipidemi, kalsiyum fosfat ¢okmesi ile beraber giden
hiperfosfatemi, sigara ve kontrolsiiz diyabet ilerleyici bobrek hasarina neden olan
faktorlerdir [15].

4082 diyabet hastasmin dahil edildigi bir ¢alismada, akut bobrek hasari
(ABH) epizotlar1 ve ileri evre KBH gelisim riski arasinda giiclii bir iliski
saptamistir. ABH epizotunun evre 4 KBH i¢in risk faktorii oldugu ve her bir ABH
epizotu ile bu riskin ikiye katlandig1 gosterilmistir [17].

Atherosclerosis risk in communities (ARIC) g¢alismasindan elde edilen
veriler; hemostaz ve inflamasyonun KBH gelisimi ve ilerlemesinde onciil yol

oldugunu desteklemektedir [18].

2.1.5. Komplikasyonlar ve tedavi yaklasimlar
KBH’nin komplikasyonlar1 Sekil 2.1’de gosterildigi gibi rolatif olarak

hastaligin evresi ile iligkilidir [4].

KBH evre < < |< |< ]

>| Hiperparatiroidi |

T—— Hiperfosfatemi

———————— Asidoz, Hiperkalemi

— Uremik Sendrom

GFH 0 20 40 60 80 100

KBH: Kronik bobrek hastaligi, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi

Sekil 2.1. Evrelere gore KBH komplikasyonlari.



2.1.5.1. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar

KBH hastalarinda genel toplumla kiyaslandiginda kardiyovaskiiler
hastaliklardan kaynaklanan morbidite ve mortalite riski daha yiiksektir.
Kardiyovaskiiler nedenlere bagli mortalite diyaliz tedavisi alan hastalardaki tiim
Oliimlerin %45’ini olusturur. Ayrica KBH biiyiik bir kismu diyaliz tedavisine
ulagsmadan once kardiyovaskiiler hastalik sebebi ile kaybedilmektedirler [3, 4].
Bunun mekanizmasi tam olarak agik olmamakla beraber, anormal kalsiyum-fosfor
homeostazin1 igeren iiremik ortam, artmis oksidatif stres, inflamasyon, artmis
vaskiiler reaktivite, sol ventrikiil hipertrofisi, hipertansiyon ve eslik eden
diyabetes mellitus gibi durumlara bagli oldugu diistiniilmektedir [4, 5].

Hipertansiyon (HT), KBH nin en sik komplikasyonu olup ilerleyici ve tuz
kisitlamasina duyarhidir. HT’nin  kontrolii yasam tarzi degisiklikleri ve
farmakolojik tedavilerle saglanabilir. Tuz kisitlamasi1 (2 gr/glin) kan basincini
kontrol altina almada 6nemli olup voliim yiikiiniin azaltilmasina da yardimci olur.
Giincel kilavuzlar KBH olanlarda kan basinci hedefinin 140/80 mmHg’nin altinda
olmas1 gerektigini desteklemekle beraber proteiniiri varliginda hedefin 125/75
MmHg’nin altinda olmasinin yararl olabilecegi belirtilmektedir. Daha diisiik kan
basinc1 hedeflerinin  6zellikle yasli popiilasyonda tehlikeli olabilecegi
vurgulanmaktadir [4].

Koroner arter hastaligi (KAH) sebebi ile mortalite riski KBH olanlarda
normal popiilasyona gore daha yiiksektir. Kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
geleneksel degistirilebilir risk faktorleri (hiperlipidemi, tiitiin  kullanimu,
hipertansiyon vb.) KBH olanlarda agresif bir sekilde tedavi edilmelidir. Ayrica
bozulmus kalsiyum-fosfat homeostazi ve diger metabolit bozukluklarindan
kaynaklanan vaskiiler kalsifikasyon bu hasta grubunda KVH icin risk faktori
olabilir [4].

Uremik hastalarda nadir de olsa perikardit, perikardiyal efiizyon ve kronik
konstriktif perikardit gelisebilir. Perikardin pariyetal ve viseral membranlarinin
inflamasyonu sonucu olusur. Bu durum iireminin derecesi ile korele olup, serum
kan {iire nitrojen (BUN) seviyesi genellikle 60 mg/dl’nin iistiindedir. Lupus ve

skleroderma gibi immiin hastaliklar diginda altta yatan neden ile iliski yoktur [4,



19, 20]. Uremik perikardit saptanan hastalarin hospitalize edilip diyaliz tedavisi

baslanmasi gereklidir [4].

2.1.5.2. Mineral metabolizmasi bozukluklari

KBH’nin mineral kemik metabolizmasi bozukluklari; kalsiyum ve fosfor
metabolizmasi, parathormon (PTH), aktif vitamin D ve fibroblast biiyiime
faktori-23 (FGF-23) homeostazindaki bozukluklara isaret eder. Hiperfosfatemi,
hipokalsemi, hipovitaminoz D ve sekonder hiperparatiroidizm tipik bulgular
olarak evre 3 KBH’dan itibaren gozlenebilir. Bu bozukluklar, KBH hastalarinda
artmig vaskiiler kalsifikasyon ve mortalite ile iligkilidirler [4]. FGF-23
osteosit/osteoblastlardan salgilanan fosfor homeostazini, VD metabolizmasini
diizenleyen 32 kDa agirhiginda bir peptit hormondur. PTH’dan bagimsiz olarak
fosforun tiibiiler geri emilimini azaltir. Ayrica hem 1a hidroksilazi inhibe ederek
hem de 24 hidroksilaz aktivitesini arttirarak 1,25(OH)2D olusumunu azaltir [21].
Yaslanma karsit1 bir protein olan ve miktar1 yas ile beraber azalan klotho proteini
FGF-23 sinyal mekanizmasinda kofaktor olarak rol oynamaktadir [21, 22]. FGF-
23 seviyeleri KBH siirecinde progresif olarak artis gosterir. Artmus klotho ve
FGF23 diizeyleri herediter veya kazanilmis rikets hastaligi ile iliskili iken FGF-23
ve klotho proteinlerinin azlig1 hiperfosfatemi, 1,25(OH),D fazlalig1 ve kalsinozise
sebep olabilir [21]. Klotho geni islev gérmeyen farelerde yaslanma bulgularinin
hizli gelistigi ve dmriin kisa oldugu goriilmiistiir [23]. SDBY hastalarinda artmis
FGF-23 diizeylerinin kotii prognozla iliskisi ortaya konmustur. Yiksek FGF-23
diizeylerine sahip bireyler 6liim i¢in artmug risk altindadirlar. FGF-23’ilin koti
prognoz gostergesi olarak bir belirteg olarak gelecekte kullanilabilecegi ve FGF-
23 iliskili tedavilerin gelistirilebilecegi belirtilmis olup, bu alanda daha fazla
calismanin gerekli oldugu vurgulanmistir [24]. ilerlermis KBH’da kemik hastalig1
veya renal osteodistrofi yaygindir. KBH’da en yaygin kemik hastaligi; PTH nin
osteoklast stimiile edici etkileri nedeniyle meydana gelen, kemik rezorbsiyonu ve
subperiostal lezyonlarla seyreden yiiksek dongiilii kemik hastalig1 osteitis fibrosa
sistikadir [4, 16]. Adinamik kemik hastalig1 ise diisiik dongiilii kemik hastalig
olup, iyatrojenik olarak PTH siipresyonu veya spontan olarak diigiikk PTH iiretimi

sebebi ile olur [4]. Metabolik kemik hastaliginda ilk basamak artmis fosfor
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seviyesinin kontrol altina alinmasidir. Bu diizeye ulagabilmek i¢in ilk basamak
olarak diyette fosfat kisitlanmalidir. Eger hedefe ulasilamazsa oral fosfor
baglayict ajanlar verilmelidir [4]. Kidney Dialysis Outcomes Quality Initiative
(KDOQI) rehberine gore; KBH olanlara PTH hedeflenen degerlerin iizerindeyse
serum 25(OH)D; diizeyine bakilmalidir. Diizey 30 ng/ml’nin altinda ise yerine
koyma tedavisi baslanmalidir. Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) kilavuzu, evre 1-5 KBH hastalarinda 25(OH)D3 diizeylerinin
Olgiilmesini ve VD eksikliginin genel toplumdaki gibi tedavi edilmesini
onermektedir. Serum 25(OH)D seviyeleri normale getirildikten sonra hastaya
sekonder hiperparatiroidizm tedavisi i¢in aktif vitamin D (kalsitriol) verilmelidir.
Aktif VD, hem serum kalsiyum hem de serum fosfor seviyelerini arttirir. Bu
ylizden her ikisinin seviyesi takip edilmelidir. Kilavuzlar normal veya orta
seviyede KBH olanlarda PTH seviyesinin iist limite yakin olmasmni, SDBH

olanlarda ise iist limitin 2-9 kat1 arasinda olmasini1 6nermektedir [1, 4, 16, 25].

2.1.5.3. Hematolojik komplikasyonlar

Anemi; evre 3 KBH’da klinik olarak belirginlesmeye baglar. KBH’da
gelisen anemi primer olarak eritropoetin liretiminin azalmasma bagli meydana
gelir. Bir¢cok hastada ayn1 zamanda gastrointestinal demir emiliminin azalmasina
baglhh olarak demir eksikligi vardir. KBH’ya bagli aneminin tedavisinde
rekombinant eritropoetin ve darbepoetin kullanilmaktadir. Bu tedaviye yanitin
saglanabilmesi i¢cin demir depolar1 yeterli olmalidr. KBH olanlarda;
gastrointestinal sistemden demir emilimini ve viicut depolarindan demir
mobilizasyonunu Onleyen hepsidin seviyesi genelde yiiksektir. Bu yiizden
KBH’da demir depolarini gosteren laboratuvar parametrelerde hedef seviyeler
daha yiiksek olmalidir. Eritropoez stimiile edici ajanlarin hemoglobin (Hgb)
seviyesi 9 gr/dl altina diismedik¢e baslanmasinin yarari1 gosterilememis olup,
tedavide hedef Hgb diizeyi 10-11 gr/dl olmalidir [4, 16].

KBH’da koagulopati esas olarak trombosit fonksiyon bozukluguna bagli
gelisir ve bunun sonucunda uzamis kanama zamani gozlenir. Klinik olarak
hastalarda petesiler goriilebilir ve cerrahi iglem esnasinda hastalarin kanama

egilimleri artmistir. Desmopressin siklikla hastanin cerrahiye hazirlandig:
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donemlerde kullanilan etkin bir tedavidir. Diyaliz de kanama zamanini iyilestirir

[4].

2.1.5.4. Hiperkalemi

Potasyum dengesi KBH’da genelde evre 4-5’¢ kadar bozulmaz. Bununla
beraber 0zellikle DM hastalarinda eslik eden tip 4 renal tiibiiler asidoz (RTA),
yiiksek potasyum igeren diyet, potasyum sekresyonunu azaltan ilag kullanimi veya
hiicresel potasyum alimini bloke eden ila¢ kullanim1 gibi durumlarda daha erken

evrelerde hiperkalemi riski vardir [4, 16].

2.1.5.5. Asit-baz bozukluklar

Diyetle alinan proteinlerin metabolizmas1 sonucu olusan asidin atilimini
hasarli bobrekler gergeklestiremez. Metabolik asidoz esas olarak bobrek kitlesinin
kaybina bagli olup distal tiibiiler defektler asidozun derinlesmesine neden olur.
Hidrojen iyonlar1 kemikte kalsiyum karbonat ve kalsiyum fosfat depolarinca
tamponlanir. Bu da metabolik kemik hastaligina ayrica c¢ocuklarda biiyiime

geriligine sebep olur. Kronik asidoz kaslarda protein metabolizmasini arttirir [4].

2.1.5.6. Norolojik komplikasyonlar

Uremik toksin birikimi ile ortaya ¢ikan iiremik ensefalopati GFH 5-15
ml/dk’nin altma diisiinceye kadar gelismez. Semptomlar; konsantrasyonda
zorlanma ile baslar letarji, konflizyon ve komaya ilerler. Semptom ve bulgular
diyaliz ile diizelir. ileri evre KBH’da gdzlenebilen diger norolojik bozukluklar;
periferik noropati, erektil disfonksiyon, otonom disfonksiyon ve huzursuz bacak

sendromu olup bu komplikasyonlar diyaliz tedavisi ile diizelmeyebilir [4].

2.1.5.7. Endokrin komplikasyonlar

Ileri evre KBH olanlarda insiilin renal eliminasyonu azaldigindan diyabetik
hastalarda hipoglisemi riski vardir. Bu hastalarda oral hipoglisemik ajanlar ve
insiilin dozlar1 azaltilmalidir. KBH olanlarda libido azalmasi ve impotans siktir.
Erkeklerde  testosteron  seviyeleri azalmistir. Kadmlar ise  siklikla

anovulatuvardirlar. Kr degeri 1,4 mg/dI’nin iizerinde olanlarda gebelik ile birlikte
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KBH hizli progrese olabilir. SDBH olanlarda yiiksek oranda infertilite
gozlenmesine ragmen gebelik meydana gelebilir. Bu durumda fetal mortalite

yaklasik %50 civarindadir, yasayan bebekler ise siklikla prematiirdiir [4, 16].

2.1.5.8. Son donem bobrek hastahiginin tedavisi

KBH sebebi ile takipli bir hastada GFH 5-15 ml/dk/1,73 m*nin altma
diistiigiinde (liremik semptomlarla birlikte veya tiremik semptom olmadan) hayati
devam ettirebilmek icin renal replasman tedavisi (hemodiyaliz, periton diyalizi
veya renal transplantasyon) baslanmalidir. Bazi ¢alismalarda tiremik semptomlari
olmayan iyi segilmis vakalarda GFH 7 ml/dk/1,73 m*’ye yaklasincaya kadar
diyaliz tedavisine baglamak i¢in beklenebilecegi belirtilmistir. GFH 10-15
ml/dk/1,73 m? civarinda iken iiremik semptom, diiireze yanitsiz volim yiikii

ve/veya refrakter hiperkalemi varliginda diyaliz tedavisine baslanmalidir [4, 16].

2.2. D Vitamini

2.2.1. Tanim ve genel ozellikleri

VD; A, E, K, vitaminleri gibi yagda eriyen bir vitamindir. Yeryiiziinde 750
milyon yildan beri okyanuslarda mevcut en erken fitoplankton ve diatom yasam
formlar1 VD’yi kullanmiglardir [26, 27]. VD, gilines 1sinlarinin etkisi ile insan
viicudunda iiretildigi gibi disaridan bazi gidalarla hazir olarak almabilir. iskelet
sisteminin gelisimi, biiylime ve korunmasinda dogumdan 6liime kadar kritik role
sahiptir [26]. VD; dolasima katilan, otokrin, parakrin, endokrin etkileri olan
feedback mekanizmasi ile kontrol edilen bir hormondur [28].

VD yetersizligi durumunda ¢ocuklarda ve adelosanlarda goriilen rasitizmin
17. yy’da ciddi bir sorun haline geldigi ve bu durumun 19. yy’a kadar siirdiigii
diisiiniilmektedir. Endiistrinin, sehirlesmenin ileri oldugu iilkelerde cocuklarin
biiyiik bir kisminm bu hastaliktan etkilendigi tahmin edilmektedir. VD, 20. yy’in
ilk ¢eyreginde vitamin olarak adlandirilmis ve insanda eksikliginin endiistrilesme
ile beraber ortaya ¢iktig1 belirtilmistir. VD’nin kesfi ve ciddi bir sorun olan
ragitizmin Oniine gecilmesi tip diinyasinin attig1 en 6nemli adimlardan birisidir

[29, 30].
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1970’li yillarin sonlarinda, VD’nin yalnizca kalsiyum ve fosfor
metabolizmas1 iizerinde etkili oldugu dusiiniilmekteydi. Ancak gelismelerle
beraber vitamin D reseptoriiniin (VDR) bir¢ok dokuda saptanmasi ile (pankreas,
meme, bagirsak, akciger, gonadlar, T ve B lenfositler, mide, deri, beyin, kalp)
VD’nin kalsiyum ve fosfor metabolizmasi disinda organizmada birgok islevi

oldugu anlagilmistir [31].

2.2.2. Vitamin D olusumuna etki eden faktorler

VD, insan derisinde giines 15181 altinda sentezlenebilecegi gibi disaridan
hazir olarak da alinabilir. VD deride ultraviyole (UV) 1sm1 altinda 7-
dehidrokolesterolden (7-DHC) iki asamali non-enzimatik siiregte sentezlenir [28].
Deriye ulasan UV miktarim1 ve 7-DHC miktarmi etkileyen faktorler VD
olusumunu da etkiler [28, 31]. Bunlar; glinese maruziyet siiresi, yasanilan
bdlgenin enlemi, deri pigmentasyon durumu, viicut kitle indeksi, giines koruyucu

krem kullanip kullanmama durumu gibi faktorlerdir [28, 31].

Enlem

Ulkemiz 36-42 derece kuzey enlemleri arasinda bol giines alan bir alanda
yer alir ve yilin 8 ay1 boyunca VD olusumu agisindan yeterli diizeyde giines 1511
almaktadir [32]. Yapilan ¢aligmalarda serum VD diizeyinin mevsimsel degisim
gosterdigi, ilkbahar ve kis aylarinda daha diisiik oldugu gosterilmistir [33, 34].
Zenit agis1 giines 1smlarmin yeryiiziine geldigi agidir. Zenit agismin biiyiimesi UV
fotonlarmin yeryliziine ulagsmasi i¢in daha uzun yol kat etmeleri geregini dogurur
ki bu durum 35 dereceden daha biiylik enlemlerde kasim- mart aras1 donemde

deride VD sentezinin azligin1 agiklar [35].

Giineglenme saati ve siiresi

Yapilan ¢alismalarda, eller ve yiiziin haftada en az 2 saat veya giinde en az
20 dakika direk giines 15181 almas1 gerektigi belirtilmistir. VD sentezi i¢in derideki
smir deger cm? basma 18 - 20 mj (UVB) olarak belirlenmistir. VD sentezinin ideal

olmasi i¢in en uygun gilinese maruziyet, saat 11.00 ile 15.00 arasidir. Pencere cami
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320 nm’den diisiik 1sinlart gegirmedigi i¢in cam arkasindan giineslenmenin VD

sentezinde etkisiz oldugu belirtilmistir [31].

Melanin

Melanin, 290 - 310 nmol dalga boyunda UVB isinlarini absorbe eder. Bagka
bir deyisle derideki ultraviyole 1smlarm emilimini azaltarak VD olusumunu %99
oraninda azaltabilecegi belirtilmistir. Koyu tenli kisilerin derilerinin daha fazla
miktarda melanin ihtiva etmesinden dolay1r VD sentezi i¢in acik tenlilerden daha
fazla gilines 1sinlarina maruz kalmasi gerekir. Clinkii melanin ve 7-DHC giines
15101 i¢in yaris halindedir. Koyu tenli bir kisinin yeterli VD olusumu i¢in acik tenli
birine oranla 3 - 6 kat daha fazla giinese maruz kalmasi gereklidir [23, 28, 31].
Beyaz wktan olanlarin biitiin viicudunun minimal eritem dozunun 1,5 katma
maruz kalmasi durumunda maruziyetten 24-48 saat sonra serum 25(OH)Dj3
diizeyleri 60 kati artarken, ayn1 dozda maruziyet siyah wrktan olanlarda serum

25(0OH)Dg3 lizerine etkisizdir [27].

Giines koruyucu kremlerin etkisi

Gilines koruyucu kremlerin, D vitamini sentezi ile aralarinda negatif
korelasyon oldugu gosterilmistir. Gilines koruyucu kremler, giines isinlarinin
etkisini belirgin derecede azaltir. Ornegin, koruyucu krem eger 8 faktor degerinde
ise VD idiretimini %92.5, 15 faktor degerinde ise %99 oraninda azalttigi

belirtilmistir [26].

Beden kitle indeksi

Beden kitle indeksi ile 25(OH)Dj3 arasinda negatif korelasyon vardir. VD
yagda eriyen bir vitamin olup, artan yag dokusu ile orantili olarak depolanan orani
da artar. Boylelikle dolasimdaki miktar1 azalir. Fazla miktarda sentezlenen D
vitamininin toksik etkisi yoktur. Nedeni ise giines 1s1gmna maruz kalindiginda
deride VD olusumu arttig1 gibi viicuttaki VD inaktif metabolitlere doniistiiriiliir. Bu

durum neden fazla glineslenmenin VD toksisitesine yol agmadigmni agiklar [31].
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2.2.3. Vitamin D olusumu

D vitamini yagda eriyen bir sekosteroid prohormondur. Ya diyet ile alinir ya
da epidermiste bulunan 7-DHC’den non-enzimatik yolla sentezlenir [26]. Solar
spektrumun 290-315 nm dalga boyundaki UV ismlar1 atmosferden gegerek
derinin epidermisteki stratum spinosum (malphigi) ve stratum bazalis tabakalarina
ulagir. 7-DHC’nin B halkas1 non-enzimatik yolla kirilir ve pre-D3 30 dakika gibi
kisa bir siirede olusur. Olusan pre-D3; non-enzimatik olarak termal izomerasyona
ugrar ve VD3 Olusur [26, 27, 36]. Bu reaksiyon oldukg¢a yavas, 1siya duyarli olup
organizmanin ihtiyacina gore ayarlanir [36]. Bu termal izomerasyon reaksiyonu
derinin dermoepidermal bileskesinde gerceklesir. Bu bdlgede 1s1 sabit olup deri
yiizey sicakligindan bu olay etkilenmez [26]. Solar radyasyona siirekli olarak maruz
kalindiginda (uzun siire giineslenme halinde oldugu gibi), pre-D3 devamli artmaz ve
hemen biyolojik olarak etkisiz olan lumisterol ve takisterole doniisiir. Serum VD3
diizeyleri, giinese maruziyetin 1-2 giin sonrasinda artsa da, 25(OH)D; diizeyleri
tedricen artar ve ancak 7-14 giin sonra %50 artis gosterir. Bu mekanizmalar, uzun
stireli UV maruziyeti sonrasi VD intoksikasyonunu onler [26, 31].

VD, epidermiste pre-vitamin olarak sentez edildikten sonra,
dermoepidermal bileskeden dolagima katilir. Ayni1 sekilde diyet ile alinan VD’de
gastrointestinal sistemden emilip dolasima katilir. Dolasimda VD baglayici
protein (VDBP) olan a-1 globuline ve albiimine baglanarak karacigere tasinir.
VDBP, VD’nin tiim formlarmi baglar. VD %97-99 oraninda VDBP’ye bagl
tasiir. Deriden gelen VD3 ve gastrointestinal sistemden emilen VD, biyolojik
olarak inaktif olup, dolasima gectiklerinde ilk olarak karaciger parankiminde
yiiksek kapasiteli sitokrom P450 enzimlerinde 25 hidroksilaz enzimi (CYP27Al,
CYP2R1, CYP3A4) vasttasi ile 25 hidroksivitamin D3 (25(0OH)D3)’e doniisiir [26,
27, 30]. CYP2RI’in substrat olarak en fazla VD’ye afinitesi vardir [26].
CYP27A1, VD;’yi 25-hidroksilasyon i¢in substrat olarak kullanmazken CYP2R1
hem VD, hem de VDs’ii substrat olarak kullanir [37, 38]. Karacigerde ger¢eklesen
bu reaksiyonun neticesinde olusan 25(OH)D3 (kalsidiol) kana salinir. Serumda
yart omrii 12-19 giindiir. 25(OH)D3 VD’nin serumda en iyi goOstergesidir ve
organizmada VD durumunu degerlendirmek iizere Ol¢iiliir [26, 28]. Kana salinan

kalsidiol yeniden VDBP’ye baglanarak bobrege gelir. Bobrekte proksimal tiibiil
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hiicrelerinde 1-a hidroksilaz (CYP27B1) enzimi araciligi ile 1. pozisyonda tekrar
hidroksillenerek  1,25-dihidroksikolekalsiferol  (1,25(0OH),D3) veya 1,25-
dihidroksiergokalsiferol’e (1,25(OH),D;) déniisiir [26, 27, 28, 35]. 1,25
(OH);D’nin (kalsitriol) sadece bobrekte iiretilmedigini, yani bobrek disi birgok
dokuda 1-o hidroksilaz aktivitesi ve vitamin D reseptorii (VDR) oldugu (Sekil
2.2.) ayrica bu dokulardaki 1-a hidroksilaz aktivitesi diizenlenmesinin renal 1-o
hidroksilaz diizenlemesinden farkli oldugu gosterilmistir [39]. Bu dokulara 6rnek
olarak; derideki epitelyal hiicreler, prostat, meme, akciger, barsak, endokrin bezler
(paratiroid bezi, tiroid bezi, pankreas adacik hiicreleri), over, testis plasenta,
immiin sistem hiicreleri (makrofajlar, dentritik hiicreler, T ve B lenfositler),
kondrositler, osteoblastlar ve bu hiicrelerden gelisen tiimoral doku hiicreleri
verilebilir [26, 27, 28]. Bu dokulardaki 1-o hidroksilaz aktivitesinin dolasimdaki
aktif VD seviyesine belirli durumlar disinda (6rn: gebelik, sarkoidoz,
tiiberkiiloz...) katkida bulunmadig: bildirilmistir. Bu dokularda VD intakrin ve
parakrin etki ile islev goriir.

VD’yi inaktif metabolitlere doniistiiren enzim 24-hidroksilaz (CYP24A1)
olup aktivitesi ortamdaki Kalsitriol konsantrasyonu ile kontrol edilmektedir.
Kalsitriol, 24-hidroksilaz aktivitesini uyararak 1,25(OH),D’nin 24. pozisyonda
hidroksillenmesinde ve nispeten inaktif meteboliti olan Kalsitroik asite
[1,24,25(0OH)3D] doniiserek safra ile atilmasinda rol alir. 24,25(OH),Dj3 kalsitroik
aside gore daha polar olup renal yolla atilir [27, 40, 41]. Sekil 2.3’de VD olusumu

Ozetlenmistir.

2.2.4. Vitamin D metabolizmasinin kontrolii

Derideki VD olusumu giines 1smlarinin  denetimi altindadir. Solar
radyasyona uzun bir slire maruz kalinmasi durumunda (uzun siireli glineslenme
durumunda) pre-D; devamli artmaz ve hemen biyolojik olarak etkisiz olan
lumisterol ve takisterol gibi birtakim inaktif fotoliz yan iiriinlerine doniisiir [26].
Deride sentezlenen VD3 fazlasi yine UV etkisi altinda inaktif fotoliz yan
iriinlerine donlismektedir. Bu durum gereksiz D vitamini sentezini Onleyerek
canltyt D vitamini intoksikasyonundan koruyan fizyolojik bir kontrol

mekanizmasidir [26, 42].
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Kemik matriks protein sentezini diizenler Hiicre farklilasmasinin diizenlenmesi
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Tip 1 kollojen yapimmnin baskilanmasi Insiilin sekresyonunun kontrolii

Osteoklast farklilasmasinin uyarimi vs. Apoptoz regiilasyonu sinir sisteminin

diizenlenmesi vs.

Bobrek kaynakl 1,25(0OH),D endokrin etki gosterirken, periferik dokularda
olusan 1,25(0OH),D ’nin otokrin/parakrin etkileri soz konusudur.

Sekil 2.2. 1-a hidroksilaz enzimi ve vitamin D reseptorii (VDR) dagilimi.

Serum aktif D vitamini diizeyleri saglikli eriskinlerde dar limitler igerisinde
degismektedir. Hatta VD intoksikasyonu durumlarinda bile normal diizeylerde
olabilmektedir. Bu durumun baz1 c¢alismalarda bazi 25-hidroksilazlarin
diizenlenme mekanizmalari ile ilgili oldugu belirtilmis olsa da, 25-hidroksilasyon
diizenlenme noktasinda g6z Oniinde tutulacak temel nokta degildir [27].
Memelilerde 25-hidroksilasyonun gii¢lii bir regiilasyonu yoktur [26]. 25-
hidroksilazdan farkli olarak 1-o hidroksilaz aktivitesi 3 ayr1 hormonun siki
kontrolii altindadir. Bunlar parathormon (PTH), fibroblast growth faktér 23
(FGF23) ve 1,25(0OH);D’nin kendisidir. PTH, 1-a hidroksilaz aktivitesini
uyarirken FGF23 ve 1,25(0OH),D aktiviteyi baskilar. Hiperkalsemi PTH sentezini
baskilayarak, hiperfosfatemi ise FGF23 sentezini uyararak 1-o hidroksilaz
aktivitesini dolayli olarak baskilar. Bu iyonlarin diizenlemede direkt etkisi de

vardr [27].
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Diyette diisiik kalsiyum ve fosfor alimi 1-o hidroksilaz aktivitesini arttirir
[43]. Hipokalsemi varliginda artan PTH seviyesi 1-a hidroksilaz aktivitesinin
birincil uyaranmidir [44-46]. PTH 1o hidroksilaz transkripsiyonunu uyarir.
Calismalar niikleer reseptor 4A2°nin (NR4A2) PTH tarafindan 1a hidroksilaz
transkripsiyonunun baglatilmasinda anahtar rolii oldugunu gdostermistir [47].
Tersine 1,25(0OH),D PTH {iretimini transkripsiyon asamasinda baskilar [48].
1,25(0H);,D ayn1 zamanda 1a hidroksilaz geninin de negatif diizenleyicisidir [49,
50].

Kalsiyum, fosfor, PTH ve 1,25(OH),D’nin yan1 sira FGF23’de vitamin D
metabolizmasmin fizyolojik diizenleyicisidir. Parakrin etki gosteren klasik
FGF’lerin aksine FGF23, endokrin etki ile fonksiyon goriir [51, 52]. 1,25(0OH)2D3
kemikte FGF23 iiretimini uyarwr. Yapilan hayvan deneylerinde, farelere verilen
1,25(0H);,D3 heniiz hiperfosfatemi gelismeden FGF23 iiretimini arttirmis ki, bu
da 1,25(OH);D’ nin serum fosfat diizeyi degisikliklerinden bagimsiz bir yolla FGF
ekspresyonunu uyardigini gosterir [53]. Artan FGF23 la hidroksilaz aktivitesini
baskilar 24-hidroksilaz aktivitesini uyarir. 1,25(0OH);D3’lin azalmasi ile FGF23
iiretimi tizerindeki uyarici etki azalir ve FGF23 diizeyi de azalir [41].

Kalsiyum diizeyinin normal oldugu durumlara kalsitoninin 1,25(OH),;D
iiretimini uyardig bildirilmistir [54-56]. Bazi ¢alismalarda kalsitoninin renal la
hidroksilaz ekspresyonu iizerine direkt etkisi gdsterilmistir [57]. Prolaktinin
1,25(0OH),D fiiretimi iizerine uyarici etkisi vardir. Hipofizer prolaktin tiretimini
baskilayan bromokriptinin serum 1,25(OH),D seviyesini azalttig1 ve prolaktinin

la hidrosilaz transkripsiyonu tizerine direkt etkisi oldugu gosterilmistir [58, 59].
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Sekil 2.3. Vitamin D olusumu (6zet).

Bobrek dis1 dokularda aktif D vitamini sentezinin kontrolii

la hidroksilaz enzimi araciligi ile aktif D vitamini sentezinin sadece
bobreklere ait bir 6zellik olmadig1 birgok ¢alismada bildirilmistir. 1o hidroksilaz
enzimine ait gen ve VDR geni renal hiicreler disinda, deri, plasenta, prostat,
paratiroid, kemik doku, kolon, akciger, meme dokusu, B ve T lenfositler, damar
diiz kas hiicreleri, hipofiz, over, mide, pankreas B hiicreleri, timus, monosit ve
makrofajlar gibi bir¢cok hiicre veya dokuda eksprese olabilmektedir [26, 27, 28].
Aktif D vitamininin bulundugu dokularda daha ¢ok intrakrin veya parakrin olarak
islev gordiigli bildirilmektedir. Bu hiicrelerde aktif D vitamini yapim birincil
olarak substrat bagimlidir. Bu dokularda PTH ve FGF23’e ait reseptorler
bulunmadigmdan aktif D vitamini yapimi ve denetiminde gorev almazlar.
Makrofajlarda 1o hidroksilaz aktivitesi hiperkalsemi ve artmus kalsitriol diizeyi ile

baskilanmaz. Bu hiicrelerde 1a hidroksilaz aktivitesi IFNy ve LPS gibi immiin
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uyaricilarla artar [60, 61]. TNF-a ve IFN-y keratinositlerde 1,25(OH),Ds tiretimini
arttirr. Keratinositler de fonksiyonel 24-hidroksilaz enzim aktivitesi mevcut olup,
aktif 1,25(0OH),D3 tarafindan indiiklenir ve boylece aktif D vitamini epidermiste
kendi sentezini alternatif katabolizma yoluyla smirlamis olur [62, 63].

2.2.5. Vitamin D etki mekanizmasi

Kalsitriol hedef dokuda etkilerini genomik ya da nongenomik yolaklarla
gerceklestirir. Genomik yanitlar VD niikleer reseptor (VDR) araciligi ile
gerceklesirken, nongenomik etkilere voltaj bagimli Ca™" kanallar1 aracilik eder.
Uygun sinyal iletim yolaklarmin aktivasyonu ile biyolojik yanitlar baslatilir [26].
Genomik etki diger steroid hormonlarda oldugu gibi hiicre i¢i reseptdriine (VDR)
baglanarak gen transkripsiyonunu aktive eder ki bu etki saatler veya giinler i¢inde
gerceklesir. Nongenomik etki ise hiicre membrani iizerinde bulunan reseptor
iizerinden dakikalar i¢inde gergeklesir. Bu etki membran iizerindeki reseptorlerin
bazi iyonlarin (Ca, Cl) transmembran gegisini degistirmesi, hiicre i¢i baz1 sinyal
yolaklarinm aktif kilinmas1 ile gergeklesir. Boylece VD’nin birtakim biyolojik
etkileri gergeklesir [26, 27]. Kalsitriol tarafindan regiile edildigi anlasilan genlerin
sayis1 giderek artmaktadir. Kalsiyum ve kemik ile iligkili genlerin yani sira, hiicre
siklusu hematopoetik ve immiin sistem ile iliskili bircok genin regiilasyonunda
kalsitrioliin rolii vardir. Kalsitrioliin direk veya indirek olarak 200 den fazla geni
regiile ettigi belirtilmektedir [26, 28, 64].

1,25(0OH),D’nin tiim genomik etkileri VDR iizerinden gergeklesir. VDR
steroid hormon niikleer reseptor ailesinin tiyesi olup bir transkripsiyon faktoriidiir
[65, 66]. VDR ii¢ bolgeden olusur; N-terminal DNA’ya baglanan kisim olup iki
adet ¢inko atomu ihtiva eder, 12 sarmaldan olusan C-terminal ligand
(1,25(0OH),D) baglayan bolgedir 3. bolge ise iki bolgeyi bir arada tutan mentese
bolgesidir. Ligand baglayan bdlgede terminal sarmal VDR’nin heterodimer
partnerine (RXR) baglanabilmesi igin ara yiiz olusturur [27, 65, 66]. VDR nin
1,25(0OH);D’yi baglamas: ile heterodimer partneri olan Retinoid X reseptor ile
sik1 baglant1 tetiklenmis olur ve 1,25(0OH),D-VDR-RXR kompleksi olusur. Bu
kompleks de hedef genin promoter bdlgesinde bulunan Vitamin D cevap

elementine (VDRE) baglanir [65, 66]. Bu baglanma ile genomik -etkisinin
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baslayabilmesi i¢in gerekli olan diizenleyici komplekslerde (hiicre ve gen icin
spesifik molekiillerdir) slirece dahil olur ve transkripsiyon baslar [27, 65]. Sonug
olarak; 1,25(OH);D-VDR-RXR-VDRE etkilesimi sonucunda transkripsiyon
gerceklesmis olur. Boylece, VDR gen ekspresyonu marifeti ile Ca™ baglayici
protein veya osteokalsin gibi gen iriinlerinin diizenlenmesi yapilir ve VD’nin
genomik etkisi gerceklesir. VDR geninde bazi degisiklikler protein sekansinda
birtakim farkliliklara neden olur ve Ca’" metabolizmas: yaninda hiicre
proliferasyonu, immiin fonksiyonlarin etkilendigi oOnemli defektler ortaya
cikabilir. Genomik ve non-genomik etkilerin birbirini tamamlayici nitelikte

oldugu belirtilmektedir [62, 67].

2.2.6. Vitamin D diizeyi

VD serum diizeyini saptamak tizere biyokimyasal olarak 1,25(OH),D
vitamini ve 25(OH)D vitamini olmak iizere iki test kullanilmaktadir.
25(OH)D’nin serumda yarilanma dmrii yaklasik olarak 20 giin olup, organizmanin
VD havuzu ile iligkili en dogru bilgiyi veren parametredir.

Serum 25(OH)D3 6l¢timii ile endojen iiretilen ve diyetle alinan VD ayirt
edilememektedir [68]. VD’nin biyolojik olarak aktif hali 1,25(OH),D olup,
yartlanma Oomrii 3-6 saattir. 1,25(OH),;D3; metabolizmasi siki endokrin kontrol
altinda iken 25(OH)Dj; diizeyini kontrol eden siki bir mekanizma yoktur [26, 27,
68]. Yarilanma 6mrii ve dolasan kan diizeyi 25(OH)Dj3 vitaminine gére 1000 kat
daha diisiik oldugu icin organizmada VD havuzunun tayini i¢in 1,25(OH);D3
Olgmek ideal degildir. Ayrica 1,25(0OH),D, 25(OH)D vitamini diizeyleri diisiik
olmasina ragmen normal siirlarda olabilir veya olusumu hiperparatiroidi sebepli
artmis olabilir [34, 69, 70].

Dolasan VD’nin [hem 25(OH)D, hem de 25(OH);D] biiyiik bir kismi
proteine baghdir. VD dolasimda %80-90 VDBP’ye %10-20 alblimine baglanir.
Cok kiigiik bir kisim ise [25(OH)D3’tin %0,02-0,05’i 25(OH),D’nin ise %0,2-
0,6’s1] serumda serbest dolasir. Proteine bagl kisim hedef hiicreye endositoz ile
alinabilmekte ve bagli oldugu proteinin proteolitik degradasyonundan sonra

serbest kalip islev gorebilmektedir. Ayrica karaciger hastaliklar1 gibi DBP
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diizeyini azaltan durumlarda bile serbest fraksiyon korunabilmektedir. Bu da
serbest VD diizeyi tayininin faydasiz oldugu sonucunu dogurmaktadir [71].

VD, PTH ve Ca™ arasindaki goz oniine alminca VD yeterliligi; PTH
yiiksekligine neden olmayacak serum 25(OH)D diizeyi (esik deger) olarak kabul
edilmektedir [68]. Serum 25(OH)D ve parathormon seviyesinin karsilagtirildigi
bir ¢aligmada serum 25(OH)D diizeyinin 50 nmol/ L (20 ng/ml) olmasi ile PTH da
yeterli baskilanma oldugu ve bu diizeyin 75 nmol/L(30 ng/ml) olmasinin ek yarar
saglamadig1 gosterilmistir (1 nmol/L= 1 ng/ml x2.496) [72]. Serum VD normal
diizeyi, eksiklik ve yetersizlik tanimlamalarinda farkl goriisler vardir [68, 72, 73].
K-DOQI rehberine gore dolasimdaki 25(OH)D diizeyini 5 ng/ml’den diisiik ise
ciddi VD eksikligi, 5-15 ng/ml arasinda ise hafif VD eksikligi, 15-29 ng/mi
arasinda ise VD yetersizligi, 30 ng/ml’den yiiksek ise normal VD diizeyi, 150
ng/mlP’den yiikksek ise VD intoksikasyonu olarak degerlendirilmektedir [68].
25(0OH)D diizeyleri 30 ng/ml’nin altinda ise VD yerine koyma tedavisi baglanmasi
Onerilmektedir [68, 74].

2.2.7. Vitamin D’nin organizmada rolii
VD’nin organizmada etkilerini, hastaliklar ile iligkisini inceleyen ¢ok sayida

arastirma mevcut olup, bu konuda literatiir oldukga genistir.

Iskelet sistemi

Yeterli serum VD diizeyinin rikets ve osteomalaziyi onlemek i¢in gerekli
oldugu bilinmektedir. Bunun yaninda VD’nin osteoporoz ve Kiriklar1 6nlemedeki
rolii tartigsma konusudur [75]. Cok sayida randomize kontrollii ¢alismay1 inceleyen
bir meta analizde VD replasmani ile kiriklar1 6nleme arasinda pozitif doz-yanit
iliskisi gosterilmistir [76]. VD’nin iskelet sistemi iizerindeki olumlu etkilerini
yalnizea 1,25(OH),D araciligiyla intestinal emilimi arttirarak yeterli kalsiyum ve
fosfor saglamasi veya kikirdak ve kemik hiicreleri iizerine direk etki ile normal
kemik gelisimi ve dongiistinii diizenlemesi ile gosterdigi kesinlesmis degildir.
Fonksiyonel VDR ve CYP27B1 enzimi olmayan fare ve insanlarda rikets gelisir
ancak rikets gelisimi yiiksek kalsiyum ve laktoz igeren diyet veya kalsiyum ve
fosfat infuzyonu ile Onlenebilir. Dahast VDR’si olmayan farelerde, sadece

barsakta VDR ekspresyonunun rikets gelisimini Onledigi gosterilmistir [77].
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Bunun yaninda daha uzun siireli arastirmalarda tek basma CYB27B1 veya
CYP27BLl ile beraber VDR ekspresyonu olmayan farelerde yeterli PTH, kalsiyum
ve fosfat saglanmasina ragmen osteopeni ve osteoblast fonksiyonlarinda bozukluk
gelistigi gosterilmistir [78]. VD direkt ve indirekt yolla kemik gelisimi ve
dongiistinii etkiler. Gelisimi devam eden iskelette rikets, yaslanan iskelette ise

osteoporoz ve kiriklar1 6nlemede klinik 6neme sahiptir [28].

Paratiroid bezi

Dolasan 25(OH)D ve PTH diizeyi arasindaki ters iligki bir¢ok arastirmada
gosterilmis olup, toplumda degiskenligin derecesi oldukga yiiksektir. Yine de
PTH diizeyi VD yeterliligini gosteren bir belirteg olarak kabul edilebilir. Yeterli
serum VD diizeyinin saglanmasi, paratiroid bez hiperplazisi ve artmus PTH
sekresyonu riskini dolayisi ile artmis sekresyonun iskelet sistemi {izerine olumsuz
etkisini azaltir. Paratiroid bezinde hem VDR hem de CYP27B1 eksprese olur.
Paratiroid bezinde CYP27B1 varligi, bezde 1,25(OH),;D olusumuna dolayisi ile
dolasan 25(OH)D’nin bezde etki gosterebilmesine olanak tanir. 1,25(OH).D
paratiroid bezinde kalsiyum-sensing reseptorleri de etkiyerek kalsiyuma
duyarlhilig: arttirir [28]. KBH’da paratiroid bezinin kalsiyum ve VD’ye duyarliligi
azalir ve bu durum sekonder hiperparatiroidiye sebep olur. KBH’da sekonder
hiperparatiroidi tedavisinde PTH seviyesini kontrol altina alabilmek i¢in aktif VD
analoglar1 kullanilir [28]. Aktif VD analoglarmin kullanimmin KBH olanlarda

mortaliteye olumlu etkisi gézlemsel ¢aligmalarla ortaya konmustur [79].

Deri

Aktif VD analogu Kkalsipotriol ve maksakalsitol hiperproliferatif deri
hastaliginin  (psoriazis) tedavisinde kullanilabilmektedir. Psoriazis anormal
immiinolojik komponentin rol aldig1 hiperproliferasyon ve anormal farklilasma ile
giden hastaliktir. 1,25(OH),D ve analoglarinin basari ile kullanimi; proliferasyonu
Onleyici, farklilasmayi uyarici ve immiin aktiviteyi baskilayict ozellikleri ile
iligkilidir [80]. Melanom dis1 deri kanserlerinde de keratinositlerin artmis
proliferasyonu ve azalmig farklilasmasi s6z konusudur. Keratinositlerinde VDR

eksprese etmeyen farelerin UVB ve kimyasal maruziyeti ile deri kanseri
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gelisimine egilimi oldugu gosterilmistir ayrica topikal uygulanan 1,25(OH),D’nin
fotoprotektif oldugu diisiiniilmektedir [81, 82].

Obezite, diyabetes mellitus ve metabolik sendrom

Hemen hemen yapilmis tiim insan g¢alismalarinda obezitenin diisik VD
konsantrasyonu ile iliskisi saptanmistir [83]. Ayrica ¢ok sayida kesitsel ¢calisma ve
prospektif kohortta tip 2 DM ve metabolik sendromun pargasi olarak tanimlanan
durumlarin diisiik VD diizeyi ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Ornegin 21 prospektif
calismay1 igeren bir meta analizde serum VD diizeyi ve tip 2 DM gelisme riski
arasinda ters iligki saptanmistir [84]. Pankreas 3 hiicrelerinin VDR eksprese ettigi
ve 1,25(0OH);D’nin insulin salmimini kolaylastirdigi ayrica VD yetersizliginin

insiilin direnci ile iligkili oldugu calismalarda gosterilmistir [85, 86].

Kardiyovaskiiler sistem

VDR ve CYP27Bl1 kalpte hem miyositlerde hem de fibroblastlarda
bulunmaktadir [87]. Ayrica 1,25(OH);D ve analoglarnin kardiyak hipertrofi
belirteglerini baskiladigi ve kalpte VDR ekspresyonunun yok edilmesinin
hipertrofiye neden oldugu gosterilmistir [88, 89]. VDR ve CYP27B1 ekspresyonu
olmayan farelerde hipertansiyon ve artmus renin tretimi dolayisi ile artmis
anjiyotensin II diizeyleri gosterilmistir. Bunun yaninda artmis renin-anjiyotensinin
VDR ekspresyonu olmayan farelerde aterosklerozun hizlanmasma neden
olabilecegi belirtilmektedir [90, 91]. Gozlemsel calismalarla normotansif ve
hipertansif bireylerde kan basinci ve serum VD diizeyi arasinda ters iligki
saptanmistir, ancak 2015’de yayinlanan bir meta analizde VD replasmaninin
sistolik ve diyastolik kan basincmna fayda saglamadigi belirtilmektedir [92-96].
Insanlarda ciddi VD eksikligi kardiyomiyopati ile iliskilidir. Cok sayida
epidemiyolojik ¢calismada azalmis VD diizeyi ile artmis kardiyovaskiiler mortalite

arasinda iliski saptanmustir [97, 98].

Immiin sistem

Son yillarda yapilan c¢aligmalarda la hidroksilaz aktivitesi ve VDR’nin
varligr bircok hiicrede gosterilmis olup, immiin sistem hiicreleri bunlarin
arasindadrr. 1k kez 1980°li yillarda bazi neoplastik hiicrelerde 1,25(OH);D igin
reseptor varhigr fark edildi. Bunu takip eden ¢aligmalar 1,25(OH)2D’nin VDR’ye
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baglanmasiyla antiproliferatif etkinliginin ortaya c¢iktigin1 ve bu baglanmanin
kanser hiicrelerinde birtakim yanitlara sebep oldugunu gosterdi. 1,25(OH),D’nin
VDR reseptoriine tutunmasi ile immiin sistem hiicrelerinde VDR *nin kesfi ve aktif
dendritik hiicrelerde 1,25(OH),D firetiminin gdsterilmesi ile VD’nin immiinitede
regiilatuvar rol oynadig1 iddiasimi giindeme getirmistir [99]. 1,25(OH).D giiclii bir
immiinmodiilatérdiir [27]. VD ve immiin sistem iligkisinin irdelendigi bir¢ok
caligmada ¢arpici sonuglar elde edilmistir. Hem dogal immiin sistem, hem de
kazanilmis immiin sistem iizerinde VD’ nin 6nemli etkileri s6z konusudur. Daha
sonra gelen bircok arastrma VD immiin sistem iliskisinin farkli 6zelliklerini
ortaya koymustur. Epidemiyolojik ¢aligmalarda VD eksikligi ve bazi otoimmiin
hastaliklar (multiple skleroz, Tip 1 diyabetes mellitus, crohn hastalig1 gibi)
arasinda iligki kurulmustur [100-103]. VD’nin immiin sistem iizerine etkileri Sekil

2.4°de dzetlenmistir.

Kemotaksi artar IL12,1L.23 azalir
Fagositoz artar IL10 artar
Katelesidin artar CD40,CD83,CD86 azalir
TLR2 & TLR4 azalir 1 25(0 H )2D3 mannoz res. artar

— MHCII eksp. azalir
MQ P

\ maturs./orolif. azalir
/ \ Dc

B-lenf. <— CD4+ T-lenf.

Plazma hiicre farklilagmasi azalir

IgG ve IgM iiretimi azalir
Proliferasyon azalir

~

Thi
IL2, IFNy azalir v
Th17 Th2 Treg
1L17, IL21,1L22 azalir IL4 artar IL10 artar
Otoimmiinite azalir IL5 artar IL35 artar
Enflamasyon azalir IL13 artar TGF j artar

MQ: makrofaj, TLR: Toll benzeri reseptor, IL: interlokin, CD: cluster of differantiation,
Dc: Dentritik hiicre, Lenf. : lenfosit Th: yardimer T hiicresi, Ig: immiinglobiilin

Sekil 2.4. D vitamininin immiin fonksiyonlarla iligkisi (6zet).

26



2.2.8. Vitamin D ve kronik bobrek hastahg:

KBH olanlarda hem 25(OH)D hem 1,25(OH).D eksikligi oldukga sik olup
bu durum prediyaliz, HD ve PD hastalarini igeren birgok ¢alismada gosterilmistir
[104]. Bu hastalarda azalmigs VD diizeylerinin sebepleri tam olarak ortaya
konamamustir. KBH hastalarinda artan PTH diizeyleri 1-a hidroksilaz aktivitesini
arttirarak serum 1,25(OH);D diizeyini korumaya katkida bulunmakta, ancak
fonksiyonel nefron kitlesi azaldikg¢a 1-o. hidroksilaz aktivitesi yetersiz kalmakta ve
renal 1,25(0OH);D olusumu azalmaktadir. Ayrica hiperfosfatemi, hiperiirisemi,
FGF23, iiremik toksinler ve asidoz enzim aktivitesini baskilamaktadir [55, 104-
107]. Nefrotik diizeyde proteiniirisi olanlarda 25(OH)D ve VDBP’nin renal
kaybinin VD eksikligine sebep oldugu diisiiniilmektedir. Fosfat kisitl diyet, siit ve
stit trtinlerinin kisitlanmasi gibi disaridan VD alimmi kisitlayan faktorlerinde
indirekt etkisi vardir [104]. Ayrica tremi deride VD sentez kapasitesini
azaltabilmektedir [108].

Kidney Dialysis Outcomes Quality Initiative (KDOQI) rehberine gore;
KBH olanlara PTH hedeflenen degerlerin tizerindeyse serum 25(OH)D diizeyine
bakilmalidir. Diizey 30 ng/ml’nin altinda ise yerine koyma tedavisi baglanmalidir.
Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) kilavuzu, evre 1-5 KBY
hastalarinda 25(OH)D diizeylerinin Olgiilmesini ve VD eksikliginin genel

toplumdaki gibi tedavi edilmesini 6nermektedir [25, 68].

2.3. Inflamasyon

Oksidatif stres, oksidan ve anti-oksidan sistemler arasindaki dengenin
oksidan sistemler lehine bozulmas1 sonucu lipid peroksidasyonu ve reaktif oksijen
irlinlerinin agiga c¢ikarak organizmada hiicresel hasara yol agmasi seklinde
tanimlanabilir ve birgok hastaligin patogenezinde kritik 6neme sahip bir olaydir
[109]. KBH olanlarda 6zellikle SDBY hastalarinda kronik inflamasyon varligi
oldukga siktir. Artmis sistemik inflamasyon; liremik ortam, artmig proinflamatuar
sitokin diizeyleri, oksidatif stres, karbonil stres, protein-enerji kaybi, artmig
infeksiyon siklig1 vb durumlar ile iliskilidir [110]. Inflamasyona eslik eden temel
fizyopatolojik fenomen, akut faz yanmitidir. Akut faz yanit1 proteinleri;

inflamasyonda plazma konsantrasyonlar1 artanlar pozitif akut faz proteinleri (6rn:
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C-reaktif protein), plazma diizeyi azalanlar ise negatif akut faz proteinleri olarak
tanimlanmigtir [110]. Akut faz proteinlerinin plazma diizeylerinin dl¢imii klinik

pratikte inflamasyon varligini ve derecesini gostermek amaci ile yapilir.

2.3.1. inflamasyon ve kronik bébrek hastahg:
KBH olanlarda artmis sistemik inflamasyon mevcut olup asagida belirtilen
mekanizmalar ile iliskili diistiniilmektedir [110].
e Azalmis proinflamatuar sitokin klerensi
e Voliim fazlalig1 ve endotoksinemi
o Oksidatif ve karbonil stres
e Azalmis antioksidan diizeyleri

e Komorbid durumlarm varhigi

Direkt veya indirekt olarak inflamatuvar siiregte rol alan mediyatorlerin
renal klerensinin azalmasi1 KBH olanlarda sistemik inflamasyona katkida bulunur.
Interlokin 1 (IL1) ve tiimor nekrozis faktor alpha (TNF-a) gibi proinflamatuvar
sitokinlerin plazma diizeyleri renal fonksiyonu olmayan hayvanlarda daha yiiksek
olarak gosterilmistir [111, 112]. Insanlarda da kreatinin klerensinin azalmasi ve
proinflamatuar sitokin seviyesinin artig1 arasinda ters korelasyon vardir. Interlokin
6 (IL6), CRP, hyalarunan diizeyleri kreatinin klerensi azaldik¢a artar. KBH’da
azalmig klerensin yaninda artmis proinflamatuar sitokin tiretimi de s6z konusudur
[110].

Bobrek yetmezligi hastalarinda sivi fazlaligima baglhi gelisen vaskiiler
konjesyon gastrointestinal sistemde gegirgenligi arttirarak lipopolisakkaritlerin ve
bakterilerin gecisini kolaylastirir. Biriken endotoksinlerde monositleri uyararak

proinflamatuvar sitokin saliniminda artisa neden olurlar [113-116].

2.3.2. Kronik bobrek hastalarinda bozulmus immiin fonksiyonlar

KBH olanlar normal popiilasyona goére asikar bozulmus immiin
fonksiyonlara sahiptir. KBH’da hem dogal bagisiklik sistemi, hem de kazanilmis
bagisiklik sisteminde bozukluk vardir [5-9]. Yapilan calismalarda SDBY

hastalarinda hem kronik immiinaktivasyon, hem de kronik immiindepresyon
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varlig1 gosterilmistir [117]. Hem proenflamatuvar sitokin (TNF-o, IL-6), hem de
antienflamatuvar (IL-10) sitokin diizeylerinde artis vardir [118-120]. Bu durum

kardiyovaskiiler hastalik, enfeksiyon ve asilara yetersiz yanit ile iligkilidir [117].

Kronik bobrek hastaligi ve dogal immiinite

KBH olanlarda, dogal immiin sistem aktivasyonu ve disfonksiyonu soz
konusudur [25]. Dogal immiin sistemde, patojen iligkili molekiil orgiileri
(PAMPs) ve hasar iliskili molekiil orgiileri reseptorler (DAMPs) vardir [121].
SDBY hastalarinda dogal immiin sistemin 6rgii taniyan reseptorleri etkilenmistir
[8]. KBH’da kronik inflamasyon ve oksidatif stres makrofaj ¢opgii reseptorlerin
kronik uyarimma neden olur Ki, calismalarda iki major makrofaj ¢opgii reseptorii
SR-A ve CD36’nin KBH’da ekspresyonun arttig1 gosterilmistir [ 122-124]. Diyaliz
oncesi SDBY hastalarinda 6zellikle infeksiyona egilimi olanlarda TLR4 (Toll
benzeri reseptdor 4) ekspresyonu azalmistir. Azalmis TLR4 ekspresyonu
lipopolisakkarid antijenlere yanitin bozulmasina sebep olur [125]. Uremi, es-
uyaran molekiillerde (CD80, CD86) bir takim degisiklikler yaparak dentritik
hiicre ve makrofajlarin antijen sunum yeteneginde bozukluga sebep olur [126].
Es-uyaran molekiillerin diizenlenmesinde TLR’lerin de rolii oldugunu diisiintirsek
antijen sunan hiicrelerin fonksiyon bozuklugunun TLR’lerin ekspresyon ve/veya
aktivite bozuklugu ile iliskili oldugu s6ylenebilir [8].

SDBY hastalarinda CD14+ CDI16+ (intermediate monositler) monosit alt
grubunun periferik kanda sayica artmis olup yliksek sayida TLR2 ve TLR4
eksprese ettigi, bazal sitokin ve reaktif oksijen radikalleri saliniminda artis oldugu
gosterilmistir [127] CD14+ CD16+ monositler non-klasik monositler olup normal
kosullarda TLR2, TLR4 ve TLRS ekspresyonu klasik monositlerden fazladir
[128]. Bu da artmis inflamasyona ve oksidatif strese katkida bulunur. Ayrica
iiremik plazma in vitro kosullarda normal monositlerin insan endotel tabakasina
adezyon ve infiltrasyonunu arttirir ki bu durum pro-aterojenik niteligine isaret
eder [129]. Bunun yaninda iiremik ortamda monosit ve monosit kdkenli dentritik
hiicrelerin fonksiyon bozuklugu (es-uyaran sentezi, endositoz, maturasyon) in
vitro gosterilmistir [130]. Hemodiyaliz (HD) hastalarinda nétrofillerin bakterisidal
etkinliginin kontrol ile karsilastrma da azaldigi saptanmustir [131]. Uremik

ortamin ndtrofil apopitoz hizi ve fonksiyonlar1 iizerine etkisi in vitro ¢alisilmis
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olup net etki olarak; liremik ortamin nétrofil apopitoz hizimi arttirdigi ve
fonksiyon bozukluguna sebep oldugu goriilmiistiir [132]. Ureminin nétrofil

apopitozunu arttirdig1 baska caligmalarda da gosterilmistir [133].

Kronik bobrek hastaligi ve edinsel immiinite

SDBY olan hastalarda artmis enfeksiyon sikligi, asilara yetersiz antikor
yanit1 ve tiiberkiilin deri testinde (PPD) yanitsizlik bozulmus edinsel immiin
yanitin gostergeleridir [134]. Saglikli insanlarin %90°1 hepatit B asis1 sonrasi
yeterli anti-HBs antikor titresi olusturuyorken, bu oran SDBY hastalarinda %50-
60°tir [135]. Ayrica bobrek yetmezliginin derecesi de antikor yaniti ile iliskilidir
[136]. DC’ler temel antijen sunucu hiicreler olup hem dogal immiin yanit, hem de
edinsel immiin yanitin baslamasi1 ve devam etmesinde anahtar role sahiptirler
[137]. KBH olanlarda dolasan DC miktarmin saglikli popiilasyondan daha az
oldugu ve pDC azalmast GFH diisiisii ile iliskili iken, mDC azalmasmim HD
tedavisi ile iligkili oldugu gosterilmistir [138]. Farkli arastirmalarda da KBH
olanlarda DC fonksiyon bozuklugu ve dolasan DC (pDC) miktarinda azalma
oldugu, ayrica HD tedavisinin bu azalmaya katkida bulundugu gosterilmistir [139-
141]. Tlging bir sekilde SDBY hastalarinda DC’lerin hem bazal hem de LPS ile
indiiklenen TNF {iiretimi artmistir. Bu da DC’lerin {iremi iliskili inflamasyon
patogenezinde rolii oldugunu desteklemektedir [140].

KBH olanlarda periferik kanda CD4+ T lenfosit, CD8+ T lenfosit ve B
lenfosit sayisinin azaldig1 raporlanmistir [142]. Ayrica Th1/Th2 oraninin arttig1 da
bilinmektedir [137]. Thl ve Th2 arasindaki dengenin aterosklerotik lezyonlarin
progresyonunda 6nemli rolii oldugu diisiiniilmektedir [118]. SDBY hastalarinda
bozulmus T hiicre fonksiyonlarmin, bozulmus antijen sunucu hiicre
fonksiyonlartyla iligkilendirilebilecegi kabul gormektedir [134]. T hiicre
deplesyonunun boyutu; azotemi derecesi, oksidatif stres, asmr1 demir yiiki,
sekonder hiperparatiroidi ve inflamasyon ile direk iliskili saptanmistir [143]. Baz1
aragtirmalarda heniiz diyaliz tedavisi almayan KBH hastalarinda ve HD/PD
tedavisi alanlarda Treg hiicrelerde apopitoz artig1 gosterilmistir. Treg hiicre
deplesyonu ve fonksiyon bozuklugu en fazla HD hastalarinda sonra PD
hastalarinda sonra da heniiz diyaliz tedavisi almamis KBH hastalarinda

saptanmistir [144, 145]. KBH/SDBY hastalarinda bozulmus Treg fonksiyonlar1 ve
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azalmig Treg sayist artmis inflamasyona ve beraberinde getirdigi artmis
kardiyovaskiiler riske ve diger komplikasyonlara katkida bulunmaktadir [137].
SDBY hastalarinda, 6zellikle HD tedavisi alan hastalarda B lenfositler
sayica azalmistir [8]. Buna ragmen HD hastalarinda IgG alt tipleri, IgM ve IgA
diizeyleri normal bulunmustur [134]. B lenfosit azliginin ana nedeninin kemik
iliginde iiretim azlhigindan ziyade azalmis B lenfosit maturasyonu ve artmis
apopitoz oldugu diistiniilmektedir [146, 147]. Sebebi ne olursa olsun azalmis B
lenfosit popiilasyonlar1 enfeksiyona, asiya, yeniden karsilagilan antijene yetersiz
humoral yanit ve artmis enfeksiyon sikligina sebep olur [137]. KBH hastalarinda

bozulmus immiin fonksiyonlar Sekil 2.6’da 6zetlenmistir.

Kronik Bobrek Hastahgi
v v v v v
Treg PMN&monosit Naif /hafiza B lenfosit Dentritik hiicre
deplesyonu aktivasyon T lenfosit deplesyonu deplesyonu
[disfonksiyon deplesyonu
: /N P : '
Enflamasyonu ROR&sitokin Bozulmug Bozulmusg Bozulmusg Bozulmug
baskilayamama tiretimi fagositoz hiicre-aracili humoral antijen
immiinite immiinite sunumu
l l I I I I |
Oksidatif stres & enflamasyon fmmiin yetmezlik
v v
Ateroskleroz Enfeksiyon siklig1 ve ciddiyetinde artig
KVH Asilara yetersiz yanit
Anemi
Kaseksi

Sekil 2.5. KBH hastalarinda bozulmus immiin fonksiyonlar (6zet).

2.3.3. inflamasyon belirtecleri

Daha 6nce de bahsedildigi gibi inflamasyona eslik eden temel fizyopatolojik
fenomen akut faz yanitidir. Inflamasyon durumunda plazma diizeyleri degisim
gdsteren maddeler akut faz proteinleridir. Inflamasyon durumunda plazma diizeyi
artig gosterenler pozitif akut faz proteinleri iken, plazma diizeyi azalanlar negatif
akut faz proteinleridir [110]. KBH olanlarda daha Once arastirilmis olan

inflamatuvar belirtecler Tablo 2.6’da gosterilmistir.
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C-reaktif protein (CRP)

CRP bir pentraksindir. Birbirinin aynis1 ve non-kovalent baglanan bes adet
subiiniteden olusur. Mikroorganizmalar {izerindeki fosforilkoline baglanarak
mikroorganizmalarm CRP i¢in reseptor tasiyan makrofajlarca fagosite
edilmelerini saglar [148]. CRP kompleman sistemi aktive edebilir ve fagositlerin
Fc reseptorlerine baglanabilir [149].

CRP bir akut faz proteini olup akut hasar, infeksiyon ve diger inflamatuvar
uyarilar ile dretimi artar. Prospektif kohort ve vaka-kontrol c¢alismalarinda
CRP’nin sistemik inflamasyonu gdsteren gilivenilir bir belirte¢ oldugu
gosterilmistir. Ayrica ¢aligsmalarda kardiyovaskiiler olaylar1 6ngérmede giiclii bir
prediktor oldugundan bahsedilmektedir [150]. Bazal CRP plazma diizeyi yiiksek
olan erkeklerde normal olanlara gére miyokardiyal enfarktiis ve serebrovaskiiler
olay sikligmmin daha fazla saptanmis olmast CRP’nin klinik pratikte
kardiyovaskiiler olay riski belirlemede kullanilabilecek bir parametre oldugunu
gostermektedir [150-152]. CRP’nin vaskiiler 6zgilliigi ile ilgili tartigmalar halen
devam etmektedir [153]. CRP’nin kardiyovaskiiler vaskiiler risk amacli kullanimi1
yilksek duyarlikli CRP (hs-CRP) o6lgtim yoOntemleriyle gerceklestirilmelidir.
American Heart Association (AHA) ve Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), infeksiyon, sistemik inflamasyon, travma varliginda

kardiyovaskiiler risk belirlenmesinde hs-CRP’nin kullanimini 6nermemektedir

[154].

Eritrosit sedimantasyon hizi

Eritrositlerin dansitesi plazmaya gore daha yiliksek oldugundan, kanin
standart bir tlip icerisinde bekletilmesi durumunda, yergekiminin etkisi ile
eritrositler tiipiin alt kismima dogru inerken plazma {ist kisimda kalir. Eritrositlerin
yiizeyi negatif yiikli olup (zeta potansiyeli) normal kosullarda komsu hiicreler
birbirini iter ve iki hiicre arasi mesafe belli bir degerin altina inmez. Proteinler
eritrosit yiizeyine baglanarak zeta potansiyelini diisiiriirler. Plazmada bulunan baz1
proteinlerin konsantrasyonlar1 eritrosit sedimantasyon hizini etkiler. Ozellikle
fibrinojen gibi fibriler proteinlerin veya pentamer yapida olan immiinglobiilin
M’nin sedimentasyon hizin1 arttirict  etkisi daha belirgindir. Akut faz

proteinlerinin artisina  sebep olan inflamatuvar durumlarin  yan1 = sira,
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immiinglobiilinlerde poliklonal artisa sebep olan kronik inflamatuvar hastaliklar
ve monoklonal artisga neden olan gamapatiler sedimantasyon hizini belirgin

diizeyde arttirirlar [155].

Serum amiloid A
Serum amiloid A (SAA); hepatosit, adiposit, makrofaj ve fibroblast benzeri
sinovit tarafindan sentezlenen bir protein ailesidir. Plazma diizeyi ¢ok sayida

inflamatuvar hastaligin aktivitesi ile korele seyreder [155].

Notrofil / lenfosit orant (NLO)

Son yillarda; mutlak notrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliinmesi ile
elde edilen notrofil/lenfosit oran1 (NLO) yeni bir inflamatuvar belirte¢ olarak
tanimlanmis olup farkli popililasyonlarda ¢alisilmistir. Notrofiller vaskiiler
endotelde hasara neden olabilecek inflamatuvar mediatorleri salgilar buna karsin
lenfositler anti-aterosklerotik role sahip olup inflamatuvar yanit1 diizenleyici rol
iistlenirler [156]. Ozellikle sistemik inflamasyon varhiginda prognostik degere
sahip oldugunu gosteren c¢aligmalar mevcuttur [156-161]. NLO’nun c¢esitli
kanserlerde mortalite ve rekiirens riski belirlemede kullanilabilecek maliyet etkin
bir belirteg oldugu belirtilmektedir [157-159]. Kardiyovaskiiler ¢alismalarda ise
miyokard enfarktiisii ve kalp yetmezligi gibi farkli hasta gruplarinda mortalite
acisindan prediktor olabilecegi bildirilmistir [156, 161]. NLO’nun daha 6nce
yapilan ¢alismalarda diger inflamatuvar belirteclerle korele seyrettigi
gosterilmistir. Ayrica son zamanlarda yapilan bazi arastirmalarda; NLO’nun
KBH’da progresyon prediktorii olabilecek major bir parametre oldugu

belirtilmektedir [162-164].

Platelet / lenfosit orani

Platelet / lenfosit oran1 (PLO); mutlak platelet sayismin mutlak lenfosit
sayisina boliinmesi ile elde edilen PLO son yillarda tanimlanmis inflamatuvar
belirte¢ olup kalp kapak hastaliklari, koroner arter hastaligi gibi ateroskleroz
iligkili hastaliklar ve periferik arter hastaliklarinda olumsuz sonuglar1 géstermede

prediktor olabilecegi belirtilmektedir [165-168].
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Ortalama platelet hacmi (MPV)

Kanda dolasan plateletlerin ortalama hacmini veren bir 6l¢iimdiir. Biiyiik
plateletler kiigiik olanlara gore; adenozin difofat, kolajen ve epinefrinle daha kolay
aktive olur ve daha biliylk miktarlarda tromboksan Aj, platelet faktor 4 ve
tromboglobulin salar [169]. Artmis MPV’nin akut MI, akut MI sonrasi mortalite,
koroner angioplasti sonrasi restenoz ile iliskili oldugu ayrica iskemik inmede
prediktor ve prognostik parametre olabilecegi daha once yapilmis ¢aligmalarda
gosterilmistir [170-173]. MPV’nin KBH da prognostik degeri ve evre ile iliskisini

inceleyen calisma sayis1 azdir.
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Tablo 2.6. Kronik bobrek hastaligi olanlarda calisilmis olan inflamatuvar

belirtecler.

Kategori

Belirtec

Kanit degeri*

Kisa pentraksinler

Uzun pentraksinler

Pro-inflamatuar
sitokinler

Anti-inflamatuar
sitokinler

Adipokinler ve iliskili
bilesikler

endotelyal belirtecler

Negatif akut faz
reaktanlar

Inflamatuar
lipoproteinler

Inflamatuar enzimler

Pro-inflamatuar

Diger inflamatuar
belirtecler

Adezyon molekiilleri ve

transkripsiyon faktorleri

C-reaktif protein (CRP)
Serum amiloid P (SAP)

Pentraksin 3 (PTX3)
Noronal pentraksin

IL-6
IL-1B
TNF-a
IL-8
IL-18
IL-12
IFN-y

IL-10

IL-1 reseptor antagonist
IL-4

TGF-B

Adiponektin
Visfatin
Resistin
Leptin
CD163

ICAM-1
VCAM-1
e-selektin

Albumin
Transferin
Demir
Fetuin

HDL inflamatuar indeks
Okside LDL

Myeloperoksidaz
Matrix metalloproteinaz

Aktivator protein 1
Niikleer faktor Kappa 3

Serum ferritin
Serum amiloid A

Neopterin (monosit/makrofaj aktivator)

Mutlak platelet sayis1
Mutlak 16kosit sayisi
Mutlak nétrofil sayisi

Eritrosit sedimentasyon hizi

++++
++

++

++++
++
++

Kanit degeri* : KBH progresyonu ve hasta sag kalimini ongérme konusunda kanit degeri
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Helsinki Bildirgesi kararlarina gore ve etik kurallara uygun
olarak planlandi. Calismaya baslamadan 6nce Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alind1 (Ek-1).

Bu calismada 18 Agustos 2017 tarihine kadar Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali, Nefroloji Poliklinigine
bagvurmus olan tetkik ve tedavisi bu tarihe kadar tamamlanmis 18 yasin
iizerindeki KBH tanili hastalarin kayitlar1 incelendi. GFH’1 60 ml/dk/1,73 m?’nin
altinda olan hastalar arasindan;

1) Heniiz renal replasman tedavisi almamis olan,

2) Poliklinik bagvurusunda hemogram, rutin biyokimya tetkikleri, serum
25(0OH)D3 diizeyi, spot idrarda protein ve kreatinin diizeyi ¢alisilmis olan hastalar
calismaya dahil edildi.

1) Malign hastalik 6ykiisii olan,

2) Steroid kullanmakta olan,

3) Aktif infeksiyon belirti ve bulgusu olan,

4) Immiinsupressif veya immiinmodiilatér ilag kullanmakta olan,

5) Solid organ veya kemik iligi transplantasyonu Oykiisii olan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Bu kriterleri karsilayan toplam 314 hastanin kan
ornegini verdigi tarih, yasi, cinsiyeti, kreatinin diizeyi, tahmini GFH’1, 25(OH)D3
diizeyi, PTH diizeyi, kalsiyum diizeyi, fosfor diizeyi, albiimin diizeyi, CRP
diizeyi, lrik asit diizeyi, spot idrar prot/kre orani, platelet sayisi, notrofil sayisi,
lenfosit sayisi, MPV degeri, HT hastas1 olup olmadigi, DM hastas1 olup olmadigi,
KAH olup olmadigi, oral antidiyabetik kullanim durumu, insiilin kullanim
durumu, antihipertansif ila¢ kullanim durumu, allopurinol kullanim durumu ve
kalsitriol kullanim durumu kaydedildi. Ayn1 sekilde 18 Agustos 2017 tarihine
kadar Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Nefroloji Poliklinigine basvurmus olan tetkik ve tedavisi bu tarihe kadar
tamamlanmis 18 yasin iizerinde olup, tahmini GFH’1 60 ml/dk/1,73 m? nin
tizerinde olan ve kriterleri kargilayan 100 hasta verisi kaydedilerek kontrol grubu

olusturuldu.
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Sistolik kan basinci >140 mmHg ve/veya diyastolik kan basinc1 >90 mmHg
olan ve/veya daha once HT tanisi ile antihipertansif ila¢ baslanan hastalar
hipertansif kabul edildi. HbAlc >%6,5 ve/veya aglik plazma glukozu >126 mg/dl
olan ya da daha Once tan1 almis hastalar diyabetik kabul edildi. Hastaligi daha
once koroner anjiyografi ile dokiimante edilmis olan, koroner arter stent
implantasyon oykiisii olan, koroner anjiyoplasti dykiisii olan veya koroner bypass
cerrahi Oykiisii olan hastalar koroner arter hastasi olarak kabul edildi.

Klasik KBH evreleme sistemine gore hastalar GFR 30-59 ml/dk/1,73 m?
arasinda olanlar evre 3, 15-29 ml/dk/1,73 m? arasinda olanlar evre 4, 15
ml/dk/1,73 m*’den diisiik olanlar evre 5 olmak iizere 3 gruba ayrildi. Tahmini
GFH’1 60 ml/dk/1,73 m*’nin iizerinde olanlar ise kontrol grubunu olusturdu.

Daha 6nce yapilmis benzer ¢alismalarda oldugu gibi; 25(OH)D3 diizeyi, 10
ng/ml’den diisiik ise VD eksikligi, 10-29 ng/ml arasinda ise VD yetersizligi, 30
ng/ml ve iizerinde ise normal VD diizeyi olarak tanimlandi [73].

Veriler toplandiktan sonra Akdeniz Universitesi Istatistik Danisma
Birimi’nden yardim alinarak istatistiksel analiz yapilmistr. Tanimlayici
istatistikler frekans, ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum
degerleri ile sunulmustur. Kategorik verilerin analizinde beklenen degerin 5°den
kiiciik oldugu hiicre yilizdesi %20’den biiyiikse Fischer’in Kesin Testi (Ficher’s
Exact Test), kiiciik ise Pearson Ki-Kare (Pearson Chi-Square) testi kullanilmustir.
Normallik varsaymmi Shapiro Wilks Testi ile degerlendirilmistir. U¢ grubun VD
diizeyleri arasindaki farkin analizinde Kruskal Wallis Testi kullanilmistir. Anlamli
¢ikan farkin sonucunda ikili karsilastirmalarda Bonferroni-Dunn Prosediirii
uygulanmistir. Ordinal ve sayisal degiskenler arasindaki iliski, Sperman
Korelasyon Testi ile incelenmistir. Analizler SPSS 23.0 programu ile yapilmistir.

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Hasta sayisi

Degerlendirmeye tahmini GFH’1 60 ml/dk/1,73 m?nin altinda toplam 314
hasta alinmustir. Tahmini GFH’1 60 ml/dk/1,73 m®’nin iizerinde toplam 100
hastanin verisi kontrol grubu olarak kaydedilmistir. Hasta grubundaki toplam 314
hastanin 131’1 (%41,7) evre 3 KBH, 134’1 (%42,7) evre 4 KBH, 49°u (%15,6) ise
evre 5 KBH hastasidir.

Yas

Calismaya alinan tiim hastalarin yas ortalamasi 58,82 (Standart sapma
(s8):13,92), ortanca yas 60’tr. En gen¢ katilimci 20 en yash katilimci 91
yasindadir. Kontrol grubundaki 100 hastanin yas ortalamasi 53,64 (ss:14,37),
ortanca yas 55°tir. Hasta grubundaki katilimcilarin yas ortalamasi 60,47
(ss:13,39), ortanca yas 62’°dir. Katilimcilarin gruplara gore yas dagilimi Tablo

4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Katilimeilarin gruplara gore yas dagilimi.

Katilimei sayisi Yas ortalamasi (£ss) Ortanca yas
Kontrol grubu 100 53,64 (£14,3) 55
Evre 3 KBH 131 61,79 (£12,9) 63
Evre 4 KBH 134 59,68 (+14,1) 61,5
Evre 5 KBH 49 59,12 (£12,3) 60
Toplam 414 58,82 (+13,9) 60

KBH: Kronik Bobrek Hastalig1, ss: Standart Sapma

Hasta grubu ile kontrol grubunun yas ortalamalar1 birbirinden farkli olup bu
farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p: <0,001). Evre 3, evre 4 ve evre 5 KBH
hastalarinin  yas dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamistir (p: 0,12).
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Cinsiyet

Tiim katilimcilarin 250°si (%60,4) erkek, 164’1 (%39,6) kadindir. Kontrol

grubundaki katilimcilarin %45°1 erkek %55°1 kadin, hasta grubunun ise %65,3’0

erkek %34,7’si kadindir. Cinsiyete gore katiimcilarin dagilimi Tablo 4.2°de

gosterilmistir.

Tablo 4.2. Cinsiyete gore katilimcilarin dagilimu.

Cinsivet Kontrol grubu Hasta grubu
y katihhmei sayis1 (%) katihmc sayis1 (%)
Erkek 45 (%45) 205 (%65,3)
Kadin 55 (%55) 109 (34,7)

Kreatinin diizeyi ve tahmini GFH degeri

Tim katilimcilarin ortalama serum kreatinin diizeyi 2,21 mg/dl (ss: 1,37),
ortanca kreatinin diizeyi 1,84 mg/dl, en diisiik kreatinin diizeyi 0,43 mg/dl, en
yiiksek kreatinin diizeyi ise 9,24 mg/dl’dir. Tiim katilimcilarin ortalama tahmini
GFH degeri ise 43,38 ml/dk/1,73 m’, (ss: 31,07), ortanca tahmini GFH degeri 32
ml/dk/1,73 m®dir. En disik GFH 5 ml/dk/1,73 m® en yiiksek GFH 141
ml/dk/1,73 m*dir.

Kontrol grubunda ortalama serum kreatinin diizeyi 0,82 mg/dl (ss: 0,23),
ortanca kreatinin diizeyi ise 0,79 mg/dl’dir. Kontrol grubunda ortalama GFH
degeri 91,82 ml/dk/1,73 m? (ss: 19,98), ortanca deger 92 ml/dk/1,73 m? *dir.

Hasta grubunda ortalama serum kreatinin diizeyi 2,66 mg/dl (ss: 1,28),
ortanca Kreatinin diizeyi ise 2,28 mg/dl’dir. Hasta grubunda ortalama GFH degeri
27,95 ml/dk/1,73 m® (ss: 12,6), ortanca GFH degeri ise 26,5 ml/dk/1,73 m?’dir.

Serum 25(0OH)D; diizeyleri

Katilimcilarin VD diizey ortalamalari, ss, ortanca deger, en diisiik ve en

yiiksek degerler Tablo 4.3°te gosterilmistir.
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Tablo 4.3. Katilimcilar VD diizeyleri.

Ortalama Ortanca En diisiik- En yiiksek
VD diizeyi VD diizeyi VD diizeyi
(ng/ml) (ortss) (ng/ml) (ng/ml)

Evre 3 (n:131) 23,4 (£21,1) 18 5-189

Evre 4 (n:134) 19,4 (12,0 17 4-87

Evre 5 (n:49) 17,3 (£10,0) 16 4-42

Hasta grubu (n:314) 20,8 (£16,3) 18 4-189

Kontrol grubu (n:100) 20,6 (+11,2) 19 5-80

VD: Vitamin D, ss: Standart Sapma

Hasta grubu ile kontrol grubu VD diizeyi agisindan birbirine benzer olup,
istatistiksel anlamli fark saptanmamuistir (p: 0,381). KBH alt gruplar1 arasinda VD
diizeyi benzer olup istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p: 0,85)

Tim katillmcilarin 75’inde (%18,1) VD eksikligi, 253’iinde (%61,1)
vitamin D yetersizligi, 86’sinda (%20,8) ise normal VD diizeyleri mevcuttur.
Kontrol grubundaki katilimcilarin 11’inde (%11) VD eksikligi, 67’sinde (%67)
VD yetersizligi, 22’sinde (%22) normal VD diizeyleri saptanmistir. Hasta
grubunda katilimcilarin 64’iinde (%20,4) VD eksikligi, 186’sinda (%59.2) VD
yetersizligi, 64’tinde (%20,4) normal VD diizeyleri saptanmistir. Katilimcilarin

serum VD durumu Tablo 4.4’te gosterilmistir.

Tablo 4.4. Serum VD durumunun gruplara gére dagilimu.

VD eksikligi VD yetersizligi VD normal
olan olan olan Toplam
Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%)
Evre 3 KBH 22 (%16,8) 77 (%58,8) 32 (24,4) 131 (%100)
Evre 4 KBH 26 (%19,4) 85 (%63,4) 23 (%17,2) 134 (%100)
Evre 5 KBH 16 (%32,7) 24 (%49) 9 (%18,4) 49 (%100)
Hasta grubu 64 (%20,4) 186 (%59,2) 64 (%20,4) 314 (%100)
Kontrol grubu 11 (%11) 67 (%67) 22 (%22) 100 (%100)
Toplam 75 (%18,1) 253 (%61,1) 86 (%620,8) 414 (%100)

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi, VD: Vitamin D
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Kontrol grubu ve hasta grubu VD eksikligi, VD yetersizligi ve normal VD
diizeyi sikliklar1 agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p: 0,104). KBH alt gruplar;; VD eksikligi, VD yetersizligi ve
normal VD diizeyi sikliklar1 agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamistir (p: 0,85).

Serum 25(0OH)D; diizeyinin mevsimsel dagilim

Tablo 4.5. Serum 25(OH)D3 diizeyinin mevsimsel dagilim.

TOPLAM
(n: 414)
VD VD VD Toolam
Eksik Yetersiz Normal P
45 98 29 172
Kis*
(%26,2) (%57) (%16,9) (%100)
Vagt 30 155 57 242
(%12,4) (%64) (%23,6) (%100)
Toplam 75 253 86 414
P (%18,1) (%61,1) (%620,8) (%6100)

*  Ekim-Mart aylar1 arast dénem kig olarak tanimlanmistir,

**  Nisan- Eylill aras1 donem yaz olarak tanimlanmustir.

Tim katilimcilarin dahil edildigi analizde VD eksikligi sikhigmm kis
déneminde artis gosterdigi goriilmektedir (p:0,001).

Serum PTH, kalsiyum, fosfor ve albiimin diizeyleri

Katilimcilarin serum PTH, kalsiyum, fosfor ve albiimin diizeyleri Tablo
4.6’da verilmistir. Tabloda goriildiigii gibi kontrol grubu ve hasta grubu serum
PTH, kalsiyum, fosfor ve alblimin diizeyleri agisindan karsilastirildiginda
kalsiyum, alblimin ve fosfor degerleri hasta grubunda daha diisiik (p:0,008, p:
<0,001, p:<0,001); PTH diizeyi ise daha yiiksek (p: <0,001) saptanmis olup, bu

farklar istatistiksel olarak anlamlidir.
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Tablo 4.6. Serum PTH, kalsiyum, fosfor ve albumin ortalamalar:.

Tiim Kontrol Hasta P deferi
katihmcilar grubu grubu
Kalsiyum (mg/dl) (ort £ss) 9,39 (+0,61) 9,52 (+0,48) 9,35 (+0,64) 0,008
Ortanca deger 9,4 9,8 9,4
(n) (n:411) (n:100) (n:311)
Albiimin (gr/dl) (ort+ss) 4,19 (+0,32) 4,32 (+£0,27) 4,25 (£0,33) <0,001
Ortanca deger 4,2 4,3 41
(n) (n:409) (n:100) (n:309)
Fosfor (mg/dl) (orttss) 3,88 (+0,74) 3,56 (+0,49) 3,98 (+0,78) <0,001
Ortanca deger 3,8 3,6 3,9
(n) (n:410) (n:99) (n:311)
PTH pg/ml (ort+ss) 136,7 (+158,8) 56,4 (+24,4) 158,8(+172,4) <0,001
Ortanca deger 92 50 114
(n) (n:385) (n:83) (n:302)

ss: Standart Sapma, PTH: Parathormon

Tablo 4.7°de KBH evrelerine gore serum PTH, kalsiyum, fosfor ve albiimin
ortalamalar1 verilmistir. Tabloda goriildiigii gibi serum kalsiyum degeri evrelere
gore karsilastirildiginda en az 2 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p: <0,001). Gruplarm ikili karsilagtirmasinda ise evre 3-4, evre 3-5
ve evre 4-5 arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p:0,041, p: <0,001, p:
<0,001).

Hastalarin serum fosfor degerinin gruplar arasi karsilastirmasinda en az 2
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p: <0,001). Gruplarin
ikili karsilastrmasinda ise evre 3-4, evre 3-5 ve evre 4-5 arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamlidir (p: <0,001, p: <0,001, p: <0,001).

Hastalarm evrelere gore yapilan serum PTH diizeylerinin karsilastirmasinda
da en az 2 grup arasinda anlamhli fark saptanmistir (p: 0,001). Gruplarm ikili
karsilastirmasinda ise evre 3-4, evre 3-5 ve evre 4-5 arasindaki farklar istatistiksel
olarak anlamlidir (p: <0,001, p: <0,001, p: 0,002). Serum albiimin diizeyleri

arasinda anlamli fark saptanmamastir (p: 0,63).

42



Tablo 4.7. KBH evrelerine gore serum PTH, kalsiyum, fosfor ve alblimin

ortalamalari.
Evre 3 KBH | Evre 4 KBH Evre 5 KBH ,P .
degeri
Kalsiyum (mg/dl) (ort £ss) 9,5 (+£0,53) 9,31 (+0,68) 9,04 (+0,67) <0,001
Ortanca deger 9,5 9,3 91
(n) (n:128) (n:134) (n:49)
Albiimin (gr/dl) (ort+ss) 4,2 (+0,34) 4,13 (+0,30) 4,08 (+0,35) 0,63
Ortanca deger 4,2 41 41
(n) (n:126) (n:134) (n:49)
Fosfor (mg/dl) (orttss) 3,66 (+0,66) 4,04 (+0,66) 4,69 (+0,88) <0,001
Ortanca deger 3,6 4,05 4,7
(n) (n:128) (n:134) (n:49)
PTH (pg/ml) (ort+ss) 96 (+67,7) 154 (+£99,4) 322,9 (+332,4) | <0,001
Ortanca deger 80 135 189
(n) (n:119) (n:134) (n:49)

Ort: Ortalama, ss: Standart Sapma, PTH: Parathormon

Serum iirik asit diizeyleri

Serum iirik asit diizeyine ulasilabilen tiim katilimcilarin (n:403); ortalama
serum irik asit diizeyi 6,39 mg/dl (+1,56) olup, ortanca deger 6,3 saptanmustir.
Hasta ve kontrol grubunun serum f{irik asit diizey ortalamalar1 karsilastirmali
olarak Tablo 4.8’de verilmistir. Kontrol grubunda serum iirik asit diizeyleri daha

diisiik olup, bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p:<0,001).

Tablo 4.8. Hasta ve kontrol grubunun serum tirik asit diizey ortalamalari.

Kontrol Hasta P degeri
U.A. (mg/dl) (ort£ss) 5,51 (+1,54) 6,64 (£1,47) <0,001
Ortanca deger 5,4 6,5
(n) (n: 91) (n: 312)

U.A: Urik Asit, ss: Standart Sapma
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Hasta grubunun evrelere gore serum iirik asit diizeylerinin ortalamalar1

Tablo 4.9°da verilmistir.

Tablo 4.9. Hasta grubunun evrelere gore serum iirik asit diizey ortalamalari.

Evre 3 Evre 4 Evre 5 P degeri
U.A. (mg/dI) (ort +ss) 6,53 (£1,44) 6,70 (£1,51) 6,79 (£1,41) 0,680
Ortanca deger 6,4 6,5 6,5
(n) (n:129) (n:134) (n:49)

U.A: Urik Asit, ss: Standart Sapma

KBH alt gruplar1 arasinda iirik asit diizeyi acisindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamustir (p:0,680).

Spot idrar protein / kreatinin oranlar

Spot idrar protein ve spot idrar kreatinin diizeylerine ulasilabilen tiim
katilimeilarin (n:359); spt idrar protein/kreatinin oranlarinin ortalamasi 1,3 mg/mg
(£1,96), ortanca deger ise 0,56 olarak saptanmistir. Hasta ve kontrol gruplarmin
spot idrar pro/kre oranlarinin karsilastirmasi1 Tablo 4.10’da verilmistir. Spot idrar
pro/kre orani hasta grubunda daha yiiksek saptanmis olup fark istatistiksel olarak

anlamlidr.

Tablo 4.10. Hasta ve kontrol grubunun spot idrar prot/kre oranlari.

Kontrol Hasta P degeri
Idrar pro/kre (mg/dl) (ort +ss) 0,39 (+0,92) 1,5 (+2,07) <0,001
Ortanca deger 0,08 0,68
(n) (n:64) (n:295)

idr. pro/kre ort.: Spot idrarda Protein/Kreatinin Oran1 Ortalamas, ss: Standart Sapma

Hasta grubunun evrelere gore spot idrar prot/kre oranlart Tablo 4.11°de
verilmistir. En az iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir (p:
<0,001). Gruplarm ikili kargilastirmasinin yapildig1 analizde evre 3-4, evre 3-5 ve

evre 4-5 arasinda saptanan farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p: <0,001, p:
<0,001, p: 0,019).
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Tablo 4.11. Hasta grubunun evrelere gore spot idrar prot/kre oranlari.

Evre 3 Evre 4 Evre 5 P degeri
Idrar pro/kre (mg/dl) (ort +ss) 1,09 (£2,12) 1,6 (2) 2,26 (£1,94) <0,001
Ortanca deger 0,26 0,91 15
(n) (n:120) (n:129) (n:46)

idr. pro/kre ort.: Spot Idrarda Protein/Kreatinin Oran1 Ortalamasi, ss: Standart Sapma

Notrofil, lenfosit ve platelet sayis1

Tiim katilimeilarin (n:414) ortalama nétrofil sayist 5,036 bin/mm? (+1,71),
ortanca deger ise 4,785 bin/mm® olarak saptanmistir. Ortalama lenfosit sayis1
1,954 bin/mm®(+0,63), ortanca deger ise 1,905 bin/mm® olarak saptanmustir.
Ortalama platelet sayis1 247,06 bin/mm® (+75,5), ortanca deger ise 235 bin/mm?®
olarak saptanmistir. Kontrol ve hasta gruplarmin noétrofil, lenfosit ve platelet
diizey ortalamalar1 ve ortanca degerleri Tablo 4.12.°de gosterilmistir. Hasta
grubunda noétrofil sayis1 daha yiiksek olup, fark istatistiksel olarak anlamlidir (p:
<0,001). Kontrol grubunda lenfosit sayis1 (p:0,002) ve platelet sayis1 (p: 0,006)
daha yiiksek olup fark istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo 4.12. Kontrol ve hasta gruplarmin notrofil, lenfosit ve platelet sayilari.

Kontrol grubu Hasta grubu P degeri
Néotrofil sayis1 (bin/mm?®) (ortss) 4,31 (+1,28) 5,26 (+1,76) <0,001
Ortanca deger 4,03 5,09
(n) (n:100) (n:314)
Lenfosit sayis1 (bin/mm?®) (ortss) 2,10 (+0,57) 1,90 (+0,65) 0,02
Ortanca deger 2,08 1,8
(n) (n:100) (n:314)
Platelet sayisi (bin/mm?) (ortss) 262,08 (+73,18) 242,28 (£75,72) 0,006
Ortanca deger 253 230
(n) (n:100) (n:314)

Hasta grubunun evrelere gore notrofil, lenfosit ve platelet sayilar1 Tablo
4.13’te gosterilmistir. KBH alt gruplar1 arasimda notrofil ve platelet sayisi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. KBH gruplarinin
lenfosit sayilar1 karsilastirildiginda en az 2 grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmistir (p: 0,014). Evre 3 KBH hastalarinin lenfosit diizeyleri

evre 5 hastalarin lenfosit sayilarmin karsilastirmasinda evre 5 hastalarin lenfosit
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sayilar1 daha diisiik olup, fark istatistiksel olarak anlamlidir (p:0,029). Evre 3-4 ve
evre 4-5 hastalarin lenfosit sayilarinin karsilastirmasinda saptanan fark istatistiksel

anlamliliga ulasmamustir (p: 0,080, p: 1,00).

Tablo 4.13. Hasta grubunun evrelere gore notrofil, lenfosit ve platelet sayilart.

Evre 3 Evre 4 Evre 5 E) .
degeri
Notrofil sayisi (bin/mm®)(ortzss) 5,13 (1,94) 5,28 (1,50) 5,56 (1,92) 0,93
Ortanca deger 4,69 5,27 5,27
(n) (n:131) (n:134) (n:49)
Lenfosit sayisi (bin/mm®)(ortxss) 2,02 (+0,66) 1,85 (+0,66) 1,75 (+0,55) 0,014
Ortanca deger 1,96 1,75 1,60
(n) (n:131) (n:134) (n:49)
Platelet sayisi (bin/mm®)(ortxss) | 240,19 (£73,79) | 244,97 (£78,64) | 220,53 (+73,96) 0,91
Ortanca deger 233 230 228
(n) (n:131) (n:134) (n:49)

Notrofil/lenfosit oram1 (NLO), Platelet/lenfosit oram1 (PLO), MPV ve
CRP diizeyleri

Tim katilmcilarin (n:414) ortalama NLO’su 2,91 (+1,76), ortanca deger
2,54 olarak saptanmustir. Tim katilimcilarin (n:414) ortalama PLO’su 139,1
(£65.2), ortanca deger 127,2 olarak saptanmustir. Tim katilimcilarm (n:414)
ortalama MPV’si 8,34 (£1,06), ortanca deger ise 8,30 olarak saptanmistir. CRP
degerine ulasilabilen katilimcilarmn (n:385) ortalama CRP degeri 0,63 (+0,94)
mg/dl, ortanca deger ise 0,35 mg/dl olarak saptanmistir. Kontrol ve hasta
grubunun NLO, PLO, MPV ve CRP degerleri karsilastirmali olarak Tablo 4.14°de
verilmistir.

NLO, MPV ve CRP degerleri hasta grubunda daha yiiksek saptanmis olup,
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p:<0,001, p: 0,004, p: 0,031).
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Tablo 4.14. Kontrol ve hasta grubunun NLO, PLO, MPV ve CRP degerleri.

Kontrol grubu Hasta grubu P degeri
NLO (ort£ss) 2,22 (+0,93) 3,13 (£1,90) <0,001
Ortanca deger 2,02 2,74
(n) (n:100) (n:314)
PLO (ort£ss) 132 (+46,7) 141,2 (£70,05) 0,53
Ortanca deger 122,3 127,74
(n) (n:100) (n:314)
MPV (fl) (ort+ss) 8,04 (£1,13) 8,43 (+1,02) 0,004
Ortanca deger 8,15 8,4
(n) (n:100) (n:314)
CRP (mg/dl) (ort£ss) 0,45 (+0,56) 0,68 (+1,01) 0,031
Ortanca deger 0,30 0,40
(n) (n:84) (n:301)

NLO: Noétrofil/Lenfosit Orani, PLO: Platelet/Lenfosit Orani, MPV: Ortalama Platelet Hacmi,
CRP: C-Reaktif Protein, ss: Standart Sapma

Hasta grubunun evrelere gore NLO, PLO, MPV ve CRP degerleri Tablo
4.15’de gosterilmistir.

Tablo 4.15. Hasta grubunun evrelere NLO, PLO, MPV ve CRP degerleri.

Evre 3 Evre 4 Evre 5 P degeri
NLO (ort£ss) 2,85 (+1,73) 3,30 (+2,19) 3,39 (£1,3) 0,001
Ortanca deger 2,37 2,82 3,03
(n) (n:131) (n:134) (n:49)
PLO (ort£ss) 132,0 (£65,9) 147,8 (£77,4) | 148 (+56,64) 0,16
Ortanca deger 113,91 138,23 132,89
(n) (n:131) (n:134) (n:49)
MPV (fl) (ort+ss) 8,38 (+1,06) 8,44 (+1,00) 8,54 (+0,96) 0,607
Ortanca deger 8,3 8,45 8,4
(n) (n:131) (n:134) (n:49)
CRP (mg/dl) (ortss) 0,72 (+1,09) 0,6 (0,68) 0,8 (1,45) 0,67
Ortanca deger 0,4 0,3 0,43
(n) (n:123) (n:129) (n:49)

NLO: Notrofil/Lenfosit Orani, PLO: Platelet/Lenfosit Orani, MPV: Ortalama Platelet Hacmi,
CRP: C-Reaktif Protein, ss: Standart Sapma

Hasta grubu evrelere gore incelendigi zaman NLO ve PLO orani en az 2
grup arasinda farklilik gostermekte olup, fark istatistiksel olarak anlamlhidir
(p:0,001, p:0,016). Evre 3-4 ve evre 3-5 KBH gruplarinin NLO degerleri
karsilastirildiginda evre 3’te NLO diger iki gruptan daha diisiik saptanmis olup,
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0,009, p: <0,001). Ancak evre 4-5
karsilastirmasinda fark istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (p: 0,641). PLO
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degerlerinin gruplar arasi ikili karsilastirmasinda ise evre 3-4 arasinda saptanan
fark istatistiksel olarak anlamli iken, evre 3-5 ve evre 4-5 arasindaki farklar

istatistiksel anlamliliga ulasmamustir (p: 0,037, p: 0,071, p: 1,0).

Diyabetes mellitus, hipertansiyon ve koroner arter hastahgi sikhg

Hasta ve kontrol grubunun DM, HT, KAH sikligi ayrica DM ve KAH
birlikte olma siklig1 Tablo 4.16°da verilmistir. DM, HT, KAH ve DM ile KAH’ n
birlikte goriilme siklig1 hasta grubunda daha fazla olup, fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p: <0,001, p: <0,001, p: 0,022, p: 0,006).

Tablo 4.16. Hasta ve kontrol grubunun DM, HT, KAH ve DM ile KAH birlikte
siklik.

Tiim katihmeilar | Kontrol grubu Hasta grubu

P degeri
Yok Var Yok Var Yok Var
99 315 48 52 51 263

gl (%239) | (%676.1) | (%48) | (%52) | (%162) | (w83s & 000!
253 161 78 22 175 139

PM L oeeLn) | (38.9) | 678) | (622) | (557) | (wea) | %!
317 97 85 15 232 82

CAR | etes) | 6234) | o685) | %(15) | (739) | (w261) | 0%
354 60 94 6 260 54

DM+KAH (%85,5) | (%145 | (%94) | (%6) | (%828) | (%172 0,006

HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes Mellitus, KAH: Koroner Arter Hastalig

Kalsitriol kullanim sikhiklar

Tim Katilimeillarin  120°si (%29,3) aktif VD analogu (kalsitriol)
kullanmaktadir. Kalsitriol kullanan hastalarin tamami hasta grubunda olup,
kontrol grubunda kalsitriol kullanan hasta yoktur. Hasta grubunun evrelere gore
Kalsitriol kullanim siklig1 Tablo 4.17°de verilmistir. En az iki grup arasinda fark
saptanmig olup, istatistiksel olarak anlamlidir (p: <0,001).

Tablo 4.17. Hasta grubunun evrelere gore kalsitriol kullanim siklig1.

Evre 3 KBH Evre 4 KBH Evre 5 KBH
P degeri
Yok Var Yok Var Yok Var
97 33 72 60 21 27
Kalsitriol 0,001
ASINOL 1 04746) | (%254) | (%545) | (455) | (%438) | (%56.3) @
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Komorbidite  varhgina

parametrelerin kiyaslamasi

Hasta grubunun biyokimyasal ve

gore

biyokimyasal ve

varligma gore karsilastirmasi Tablo 4.18’de verilmistir.

Tablo 4.18. HT varligma gore hasta grubunun biyokimyasal ve inflamatuvar

parametrelerinin karsilastirmasi.

inflamatuvar

inflamatuvar parametrelerinin  HT

HT Yok (n:51) HT Var (n:263) P degeri
Yas ortalama (y1l) (ort£ss) 52,3 (£17.1) 62,05(x11,9) <0,001
Ortanca deger 54,0 63,0
Kr (mg/dl) (ort+ss) 2,67 (+1,16) 2,65 (+1,30) 0,548
Ortanca deger 2,40 2,24
GFH (ml/dk/1,73 m?) (ortss) 28,51 (+12,22) 27,84 (+12,69) 0,621
Ortanca deger 28,0 26,0
VD (ng/ml) (ort£ss) 20,2 (+15,41) 20,92 (16,6) 0,867
Ortanca deger 17,0 18,0
PTH (pg/ml) (ort+ss) 140,1 (+106,9) 162,5 (+182,8) 0,829
Ortanca deger 119 112
Ca™ (mg/dl) (ort£ss) 9,3 (+0,84) 9,36 (+0,6) 0,975
Ortanca deger 9,4 9,35
Alb. (gr/dl)(ort£ss) 4,13 (+0,35) 4,15 (+0,32) 0,758
Ortanca deger 42 41
P (mg/dl) (ort+ss) 3,9 (+0,73) 4 (+0,79) 0,615
Ortanca deger 3,9 3,9
U.A. (mg/dl) (ort+ss) 6,51 (+1,53) 6,67 (+1,46) 0,727
Ortanca deger 6,5 6,5
CRP (mg/dl) (orttss) 0,49 (+0,47) 0,72 (+1,08) 0,290
Ortanca deger 0,29 0,40
Idr.pro/kre (mg/mg) 1,38 (+2,14) 1,52 (+2,06) 0,379
Ortanca deger 0,44 0,70
NLO (ort+tss) 2,77 (£1,29) 3,19 (+1,99) 0,070
Ortanca deger 2,32 2,80
PLO (ort+ss) 125,8 (+51,4) 144,2(+£72,8) 0,040
Ortanca deger 108,6 130
MPV (fl) (ort+ss) 8,3 (+0,96) 8,46 (+1,03) 0,471
Ortanca deger 8,3 8,4

HT: Hipertansiyon, ss: Standart Sapma, Kre: Kreatinin, GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, VD:
Vitamin D, PTH: Parathormon, Ca*": Kalsiyum, Alb: Albiimin, P: Fosfor, UA: Urik Asit,
Idr.pro/kre: Spot idrarda Protein/Kreatinin Orani, PLO: Platelet/Lenfosit Oram1, MPV: Ortalama
Platelet Hacmi, NLO: Noétrofil/Lenfosit Oran1, CRP: C-Reaktif Protein
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Hasta grubunun DM varligmma gore biyokimyasal ve inflamatuar

parametrelerinin degerlendirmesi sirastyla Tablo 4.19°da verilmistir.

Tablo 4.19. DM varligina gore hasta grubunun biyokimyasal ve inflamatuvar

parametrelerinin karsilastirmasi.

DM Yok (n:51) | DM Var (n:263) P degeri
Yas ortalama (y1l) (ort£ss) 58,1 (+14,9) 63,3 (+10,5) 0,003
Ortanca deger 59,0 64,0
Kr (mg/dl) (ort£ss) 2,72 (+1,25) 2,57 (+1,31) 0,089
Ortanca deger 2,38 2,18
GFH (ml/dk/1,73 m?) (ortss) 27,4 (+12,1) 28,6 (+13,1) 0,506
Ortanca deger 26,0 27,0
VD (ng/ml) (ort£ss) 21,7 (£18,2) 19,6 (£13,7) 0,166
Ortanca deger 19,0 17,0
PTH (pg/ml) (ort+ss) 160,5(+183,6) 156,5(+157,5) 0,752
Ortanca deger 117,5 111,5
Ca™ (mg/dl) (ort£ss) 9,4 (+£0,67) 9,2 (+0,6) 0,032
Ortanca deger 9,5 9,3
Alb. (gr/dl)(ort+ss) 4,2 (+0,33) 4,08 (+0,31) <0,001
Ortanca deger 4.2 41
P (mg/dl) (ort+ss) 3,9 (£0,74) 4,08 (+0,31) 0,095
Ortanca deger 3,85 41
U.A. (mg/dl) (ort+ss) 6,69 (+1,49) 6,59 (+1,44) 0,577
Ortanca deger 6,55 6,4
CRP (mg/dl) (orttss) 0,61 (+1,12) 0,77 (+0,85) 0,014
Ortanca deger 0,32 0,48
Idr.pro/kre (mg/mg) 1,1 (£1,65) 2,0 (£2,43) <0,001
Ortanca deger 0,45 0,93
NLO (ort+tss) 2,77 (£1,12) 3,57 (+£2,49) 0,002
Ortanca deger 2,59 2,97
PLO (orttss) 133,0 (+50,9) 151,6 (+87,5) 0,134
Ortanca deger 125,0 128,7
MPV (fl) (ort+ss) 8,4 (+0,99) 8,48 (+1,06) 0,840
Ortanca deger 8,4 8,4

DM: Diyabetes Mellitus, ss: Standart Sapma, Kre: Kreatinin, GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hizi,
VD: Vitamin D, PTH: Parathormon, Ca™": Kalsiyum, Alb: Albiimin, P: Fosfor, UA: Urik Asit,
Idr.pro/kre: Spot idrarda Protein/Kreatinin Oran1, PLO: Platelet/Lenfosit Orami, MPV: Ortalama
Platelet Hacmi, NLO: Noétrofil/Lenfosit Oran1, CRP: C-Reaktif Protein
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Hasta grubunun KAH varligina gore biyokimyasal ve inflamatuvar

parametrelerinin degerlendirmesi sirastyla Tablo 4.20°de verilmistir.

Tablo 4.20. KAH varligina gore hasta grubunun biyokimyasal ve inflamatuvar
parametrelerinin karsilagtirmasi.

KAH Yok (n:232) | KAH Var (n:82) | P degeri
Yas (y1l) (ort£ss) 58,4 (+14,1) 66,3 (+8,8) <0,001
Ortanca deger 60 67
Kr (mg/dl) (ort+ss) 2,71 (£1,23) 2,49 (£1,41) 0,035
Ortanca deger 2,4 2,02
GFH (ml/dk/1,73 m?)(ortss) 27,3 (£12,4) 29,7 (£12,8) 0,133
Ortanca deger 26 28
VD (ng/ml) (ort+ss) 20,8 (£17,4) 20,7 (+12,9) 0,538
Ortanca deger 18 18
PTH (pg/ml) (ort+ss) 157,7 (+167,2) 161,7 (+187,1) 0,216
Ortanca deger 117,5 110
Ca™ (mg/dl) (ort£ss) 9,35 (+0,62) 9,35 (+0,69) 0,982
Ortanca deger 9,4 9,2
Alb. (gr/dl) (ort+ss) 4,16 (+0,35) 4,12 (+0,27) 0,144
Ortanca deger 4.2 4,1
P (mg/dl) (ort+ss) 3,99 (+0,79) 3,97 (+0,77) 0,786
Ortanca deger 3,90 3,80
U.A. (mg/dl) (ortss) 6,7 (+1,44) 6,5 (+1,53) 0,315
Ortanca deger 6,5 6,35
CRP (mg/dl) (orttss) 0,69 (+1,08) 0,67 (+0,78) 0,916
Ortanca deger 0,4 0,3
Idr.pro/kr (mg/mg) (ort=ss) 1,44 (+2,06) 1,66 (+2,12) 0,6
Ortanca deger 0,66 0,83
NLO (ort+tss) 3,09 (+2,02) 3,24 (+1,51) 0,128
Ortanca deger 2,72 2,8
PLO (ort+ss) 142,0 (£72,4) 139,0 (+63,1) 0,506
Ortanca deger 129,0 119,9
MPV (fl) (ort+ss) 8,41 (+1,03) 8,49 (+0,98) 0,678
Ortanca deger 8,4 8,3

KAH: Koroner Arter Hastaligi, ss: Standart Sapma, Kre: Kreatinin, GFH: Glomeriiler Filtrasyon
Hizi, VD: Vitamin D, PTH: Parathormon, Ca™": Kalsiyum, Alb: Albiimin, P: Fosfor, UA: Urik
Asit, Idr.pro/kre: Spot Idrarda Protein/Kreatinin Oram, PLO: Platelet/Lenfosit Orani, MPV:
Ortalama Platelet Hacmi, NLO: Notrofil/Lenfosit Orani, CRP: C-Reaktif Protein
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Hasta grubunun DM ve KAH birlikte varligina gore biyokimyasal ve

inflamatuar parametrelerinin degerlendirmesi sirasiyla Tablo 4.21°de verilmistir.

Tablo 4.21. KAH ve DM birlikte varligina gore hasta grubunun biyokimyasal ve
inflamatuvar parametrelerinin kargilagtirmasi.

KAH ve DM Yok | KAH ve DM Var P deeri
(n:260) (n:54)
Yas (y1l) (ort£ss) 59,4 (+13,9) 65,2 (+8,8) 0,008
Ortanca deger 61 64
Kr (mg/dl) (ort+ss) 2,67 (+1,2) 2,59 (+1,6) 0,103
Ortanca deger 2,38 1,9
GFH (ml/dk/1,73 m?) (ortss) 27,5 (£12,1) 30,09(+14,4) 0,282
Ortanca deger 26 28
VD (hg/ml) (ort+ss) 21,1(+16,8) 19,2 (+14,04) 0,291
Ortanca deger 18 15
PTH (pg/ml) (ort+ss) 155,7 (+161,1) 173,5 (+220) 0,229
Ortanca deger 116,5 105
Ca™ (mg/dl) (ort£ss) 9,36 (+0,64) 9,28 (+0,63) 0,207
Ortanca deger 9,4 9,2
Alb. (gr/dl) (ort+ss) 4,16 (+0,34) 4,07 (+£0,27) 0,012
Ortanca deger 4.2 4,1
P (mg/dl) (ort+ss) 4 (+0,78) 3,92 (+0,8) 0,367
Ortanca deger 3,9 3,8
U.A. (mg/dl) (ortss) 6,69 (+1,49) 6,45 (+1,35) 0,316
Ortanca deger 6,5 6,3
CRP (mg/dl) (ortss) 0,66 (+1,04) 0,81 (+0,84) 0,126
Ortanca deger 0,35 0,5
Idr.pro/kr (mg/mg) (ort=ss) 1,4 (£2,02) 1,96 (£2,27) 0,052
Ortanca deger 0,64 0,86
NLO (ort+tss) 3,06 (+1,93) 3,44 (£1,7) 0,061
Ortanca deger 2,72 2,99
PLO (ort+ss) 140,5 (+71,2) 144,8 (+64,4) 0,746
Ortanca deger 127,5 129,3
MPV (fl) (ort+ss) 8,43 (+1,02) 8,46 (0,99) 0,970
Ortanca deger 8,4 8,3

DM: Diabetes Mellitus, KAH: Koroner Arter Hastaligi, ss: Standart Sapma, Kre: Kreatinin, GFH:
Glomeriiler Filtrasyon Hizi, VD: Vitamin D, PTH: Parathormon, Ca™: Kalsiyum, Alb: Albiimin,
P: Fosfor, UA: Urik Asit, Idr.pro/kre: Spot Idrarda Protein/Kreatinin Oran1, PLO: Platelet/Lenfosit
Orani, MPV: Ortalama Platelet Hacmi, NLO: Noétrofil/Lenfosit Oran1, CRP: C-Reaktif Protein
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VD diizeyine

gore

hastalarin

parametrelerinin kiyaslamasi

biyokimyasal

ve inflamatuvar

Tablo 4.22. VD diizeyine gore hasta grubunun biyokimyasal ve inflamatuvar
parametrelerinin karsilagtirmasi.

Grup 1l Grup 2 Grup 3 P
(n:64) (n:186) (n:64) degeri
Yas (y1l) (ort£ss) 60,1 (+12) 60,1 (+14,1) 61,7 (+12,5) 0,657
Ortanca deger 62,5 61 62
Kr (mg/dl) (ort+ss) 2,86 (+1,42) 2,62 (+1,18) 2,55 (+1,41) 0,252
Ortanca deger 2,56 2,26 2,09
GFH (ml/dk/1,73 m?)(ortss) 25,2 (£13,1) 27,7 (+11,6) 31,2 (+14,0) 0,040
Ortanca deger 24 26,5 29,5
PTH (pg/ml) (ort+ss) 187,7 (+161,7) | 156,0 (+185,8) | 136 (+136,9) 0,075
Ortanca deger 132 116,5 106
Ca"™ (mg/dl) (ort£ss) 9,18 (+0,64) 9,4 (+0,64) 9,38 (+0,62) 0,033
Ortanca deger 9,2 9,4 9,5
Alb. (gr/dl) (ort£ss) 4,03 (+0,41) 4,18 (+0,29) 4,19 (+0,31) 0,027
Ortanca deger 41 4.2 4,25
P (mg/dl) (ort+ss) 4,24 (+0,88) 3,94 (+0,75) 3,84 (+0,72) 0,015
Ortanca deger 4,15 3,8 3,8
U.A. (mg/dl) (ortss) 6,69 (+1,58) 6,67 (+1,44) 6,54 (+1,45) 0,819
Ortanca deger 6,4 6,6 6,55
CRP (mg/dl) (ort£ss) 0,9 (+1,35) 0,65 (+0,98) 0,55 (+0,58) 0,249
Ortanca deger 0,5 0,36 0,32
Idr.pro/kr (mg/mg) (ort=ss) 2,39 (+£2,67) 1,35 (+1,89) 0,98 (+1,53) 0,001
Ortanca deger 1,49 0,68 0,41
NLO (ort+tss) 3,08 (+1,74) 3,16 (+2,09) 3,07 (+1,42) 0,762
Ortanca deger 2,59 2,76 2,86
PLO (ort+ss) 143,6 (61,6) | 145,1 (x£79,5) 127,7 (+42) 0,389
Ortanca deger 126,9 130,6 113,8
MPV (fl) (ort+ss) 8,57 (+1,24) 8,38 (+0,91) 8,46 (+1,07) 0,734
Ortanca deger 8,55 8,4 8,25

Grup 1: VD eksikligi olanlar (25(OH)D; diizeyi <10), Grup 2: VD yetersizligi olanlar [(25(0OH)D;
diizeyi 10-29], Grup 3: VD diizeyi normal olanlar [(25(OH)D; diizeyi >29] DM: Diyabetes
Mellitus, KAH: Koroner Arter Hastaligi, ss: Standart Sapma, Kre: Kreatinin, GFH: Glomeriiler
Filtrasyon Hizi, VD: Vitamin D, PTH: Parathormon, Ca"": Kalsiyum, Alb: Albiimin, P: Fosfor,
UA: Urik Asit, idr.pro/kre: Spot Idrarda Protein/Kreatinin Orani, PLO: Platelet/Lenfosit Orani,

MPV: Ortalama Platelet Hacmi, NLO: Notrofil/Lenfosit Orani, CRP: C-Reaktif Protein
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VD diizeyine gore olusturulan 3 grubun GFH degerleri karsilastirildiginda
en az iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p:0,04).
Gruplarin  ikili karsilastirmasinda farkin  grup 1-3  karsilagtirmasindan
kaynaklandig1 (p: 0,003), grup 1-2 ve grup 2-3 karsilastirmasinda (p: 0,376,
p:0,354) farkin istatistiksel anlamliliga ulagmadigi goriilmektedir.

Gruplar kalsiyum diizeyine gore karsilastirildiginda en az 2 grup arasinda
istatistiksel anlamliliga ulasan fark oldugu goriilmektedir (p: 0,033). Gruplarin
ikili kargilagtirmasinda grup 1’de kalsiyum degerinin grup 2’ye gore daha diisiik
oldugu ve farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmistir (p:0,037). Grup
1-3 ve grup 2-3 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi saptanmistir
(p:0,101, p: 1,0).

Gruplar albiimin diizeyine gore karsilastirildiginda en az 2 grup arasinda
istatistiksel anlamli sonu¢ elde edilmistir (p: 0,027). Gruplarin ikili
karsilastirmasinda ise grup 1’de albiimin diizeyinin grup 2 ve grup 3’ten daha
diisiik oldugu ve farkin istatistiksel anlamliliga ulastig1 goriilmektedir (p: 0,045, p:
< 0,05). Grup 2-3 karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi
(p: 1,0).

Gruplar fosfor diizeyine gore karsilastirildiginda; en az 2 grup arasinda
anlaml fark saptanmistir (p: 0,015). Gruplarin ikili karsilastirmasinda ise grup 2-3
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p: 0,426). Grup 1’de
fosfor diizeyi hem grup 2, hem grup 3’ten daha yiiksek olup, fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p: 0,041, p: 0,020)

Gruplarin spot idrar protein/kreatinin orani karsilastirildiginda en az 2 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir (p: 0,001). Gruplarin ikili
karsilagtirmasinda ise grup 1°de spot idrar protein/kreatinin oran1 hem grup 2, hem
grup 3’ten daha yiiksek olup, fark istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0,007,
p:0,001). Grup 2-3 karsilagtirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p:
0,426).
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GFH ile biyokimyasal ve inflamatuvar parametrelerin korelasyon
analizi
Hasta grubunun GFH diizeyi ile biyokimyasal ve inflamatuvar parametreler

korelasyon analizi Tablo 4.23’te verilmistir.

Tablo 4.23. Hasta grubunun GFH diizeyi ile biyokimyasal ve inflamatuvar
parametreler korelasyon analizi.

GFH (ml/dk/1,73 m®)
n r p
Yas 314 0,129 0,022
Kreatinin 314 -0,931 < 0,001
VD diizeyi 314 0,158 0,005
PTH 302 -0,486 < 0,001
Kalsiyum 311 0,233 < 0,001
Fosfor 309 -0,455 < 0,001
Albiimin 309 0,138 0,015
CRP 301 0,34 0,55
Urik asit 312 -0,48 0,395
Spot idr. prot/kre 295 -0,468 < 0,001
Notrofil 314 -0,150 0,008
Lenfosit 314 0,195 0,001
Platelet 314 -0,007 0,904
NLO 314 -0,265 < 0,001
PLO 314 -0,183 0,001
MPV 314 -0,38 0,499

r: Korelasyon Katsayisi, DM: Diyabetes Mellitus, KAH: Koroner Arter Hastaligi, Kre: Kreatinin,
GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, VD: Vitamin D, PTH: Parathormon, Ca*™: Kalsiyum, Alb:
Albiimin, P: Fosfor, UA: Urik Asit, CRP: C-Reaktif Protein, Idr.pro/kre: Spot Idrarda
Protein/Kreatinin Orani, NLO: Notrofil/Lenfosit Orani, PLO: Platelet/Lenfosit Orani, MPV:
Ortalama Platelet Hacmi

GFH’nin diger parametreler ile korelasyon analizinde; GFH ile kreatinin
diizeyi(r: -0,931, p:<0,001), PTH diizeyi (r: -0,486, p:<0,001), fosfor diizeyi (r: -
0,455, p: <0,001), spot idrar protein/ kreatinin oran (r: -0,468, p: <0,001, notrofil
sayist (r: -0,150, p:0,008), NLO (r: -0,265, p:0,001) ve PLO (r: -0,183, p:0,001)
arasinda negatif korelasyon saptanmuistir.

GFH ile VD diizeyi (r: 0,158, p:0,005), kalsiyum diizeyi (r: 0,233, p: 0,001),
alblimin diizeyi (r: 0,138, p:0,015) ve lenfosit sayist (r: 0,195, p:0,001) arasinda

pozitif korelasyon saptanmustir.
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Serum 25(OH)D; diizeyi ile biyokimyasal ve inflamatuvar
parametrelerin korelasyon analizi
Hasta grubunun serum 25(OH)Dj3 diizeyi ile biyokimyasal ve inflamatuvar

parametreler korelasyon analizi Tablo 4.24’te verilmistir.

Tablo 4.24. Hasta grubunun serum 25(OH)D; diizeyi ile biyokimyasal ve
inflamatuvar parametreler korelasyon analizi.

Serum 25(OH)D; Diizeyi
n r p
Yas 314 0,067 0,234
Kreatinin 314 -0,113 0,046
GFH 314 0,158 0,005
PTH 302 -0,178 0,002
Kalsiyum 311 0,095 0,094
Fosfor 311 -0,136 0,016
Albiimin 309 0,131 0,021
CRP 301 -0,092 0,11
Urik asit 312 0,028 0,617
Spot idr. prot/kre 295 -0,267 < 0,001
Notrofil 314 -0,040 0,476
Lenfosit 314 -0,079 0,164
Platelet 314 -0,128 0,023
NLO 314 0,029 0,602
PLO 314 -0,041 0,473
MPV 314 -0,40 0,477

r: Korelasyon Katsayisi, DM: Diyabetes Mellitus, KAH: Koroner Arter Hastaligi, Kre: Kreatinin,
GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hizi, VD: Vitamin D, PTH: Parathormon, Ca™: Kalsiyum, Alb:
Albiimin, P: Fosfor, UA: Urik Asit, CRP: C-Reaktif Protein, Idr.pro/kre: Spot Idrarda
Protein/Kreatinin Orani, NLO: Notrofil/Lenfosit Orani, PLO: Platelet/Lenfosit Orani, MPV:
Ortalama Platelet Hacmi
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Serum 25(OH)D3 diizeyinin diger parametreler ile korelasyon analizinde;
serum 25(0OH)D3 diizeyi ile kreatinin diizeyi (r: -0,113, p: 0,046), PTH diizeyi
(r:-0,178, p:0,002), fosfor diizeyi (r: -0,136, p: 0,016), spot idrar prot/kre orani
(r: -0,265, p:<0,001) ve platelet sayis1 (r: -0,128 p:0,02) arasinda negatif
korelasyon saptanmistir. Serum 25(OH)D3 diizeyi ile GFH degeri (r: 0,158, p:
0,005) ve albliimin diizeyi (r :0,131 p:0,021) arasinda ise pozitif korelasyon
saptanmustir.

Aktif VD analogu (kalsitriol) kullanan hastalar ¢ikartildiktan sonra serum
VD diizeyi ile PTH, kalsiyum ve fosfor diizeyi ile korelasyon analizi yeniden
yapild1 (Bkz; Tablo 4.25).

Tablo 4.25. Hasta grubunda olup, kalsitriol kullanmayan hastalarin serum
25(0OH)D3 diizeyi ile kalsiyum, fosfor ve PTH korelasyon analizi.

Serum 25(OH)D; Diizeyi
n r p
PTH 180 -0,271 0,003
Kalsiyum 188 0,124 0,089
Fosfor 188 -0,032 0,666

PTH: Parathormon, r: Korelasyon Katsayisi

Kalsitriol kullanmayan hastalarm serum 25(OH)Ds; diizeyi ile PTH
korelasyon analizinde istatistiksel anlamliliga ulasan negatif korelasyon
saptanmustir (r: -0,271, p:0,003)

Hasta grubu VD diizeyine 4 gruba ayrildi. En diisik VD diizeyine sahip
%25 hasta (alt ceyrek) ile en yiiksek VD diizeyine sahip %25 hastanin ({ist
ceyrek) biyokimyasal ve inflamatuvar parametrelerinin karsilastirmasi1 Tablo

4.26’da gosterilmistir.
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Tablo 4.26. VD diizeyine gore alt ¢eyrek ile iist ceyregin biyokimyasal ve
inflamatuvar parametrelerinin karsilagtirmasi.

Alt ceyrek Ust ceyrek P degeri
Yas (y1l) (ort+ss) 58.9 (£12.5) 61.7 (£13.7) 0,112
Ortanca deger 61.5 63
Kr (mg/dl) (ort£ss) 2,86 (+1,37) 2.53 (x1.34) 0,057
Ortanca deger 2.56 2.07
GFH (ml/dk/1,73 m?) (ortss) 25.4 (£13.1) 30.4 (x13.0) 0,009
Ortanca deger 25 30
VD (ng/ml) (ort£ss) 8.08 (+1,93 38 (£21.5) <0,001
Ortanca deger 8 32
PTH (pg/ml) (ort+ss) 194 (£168) 132 (£126) 0,005
Ortanca deger 134 106
Ca™" (mg/dl) (ort+ss) 9.23 (+0.64) 9.58(+0,58) 0,096
Ortanca deger 9.20 9.45
Alb. (mg/dl) (ort+£ss) 4.05 (£0.38) 4.18 (+£0,29) 0,036
Ortanca deger 4.1 4.20
P (mg/dl) (ort+ss) 4.23 (+£0.85) 3.9 (+£0.70) 0,015
Ortanca deger 4.1 3.9
U.A. (mg/dl) (ort+ss) 6.72 (x1.5) 6.57 (+1.51) 0,968
Ortanca deger 6.4 6.6
CRP (mg/dl) (ort£ss) 0.92 (+1.56) 0.60 (+0.69) 0,303
Ortanca deger 0.5 0.33
idr.pro/kr (mg/mg) (ortss) 2.28 (+2.61) 0.98 (+1.43) <0,001
Ortanca deger 1.31 0.42
NLO (ort£ss) 3.1(£2.02) 3.04 (+1.4) 0,354
Ortanca deger 2.59 291
PLO (ort£ss) 146.6 (+£78) 131.3 (+46.5) 0,497
Ortanca deger 127.5 119.0
MPV (fl) (ort+ss) 8.53 (+1.16) 8.3 (£1.02) 0,149
Ortanca deger 8.5 8.2

Grup A: VD diizeyi en diisiik %25 hasta, Grup B: VD diizeyi en yiiksek %25 hasta DM: Diyabetes
Mellitus, KAH: Koroner Arter Hastaligi, ss: Standart Sapma, Kre: Kreatinin, GFH: Glomeriiler
Filtrasyon Hizi, VD: Vitamin D, PTH: Parathormon, Ca*": Kalsiyum, Alb: Albiimin, P: Fosfor,
UA: Urik Asit, CRP: C-Reaktif Protein, Idr.pro/kre: Spot idrarda Protein/Kreatinin Orani, PLO:
Platelet/Lenfosit Orani, MPV: Ortalama Platelet Hacmi, NLO: Notrofil/Lenfosit Orani, p:<0,05:
Istatistiksel Anlamlilik Esigi

Yapilan degerlendirme neticesinde alt ¢ceyrekte PTH, fosfor ve spot idrarda
protein/kreatinin oran1 daha yiiksek saptanmis olup, farklar istatistiksel olarak
anlamhidir (p: 0,005, p:0,015, p:<0,001). Ust ¢eyrekte albiimin diizeyleri daha
yiiksek saptanmustir (p:0,036).
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5. TARTISMA

Daha once de bahsedildigi gibi KBH olanlarda mortalite hizi oldukca
yiksektir. KBH olanlarda artmig inflamasyon mevcut olup, morbidite ve
mortalitenin en 6nemli sebebidir. KBH’da kardiyovaskiiler hastalik sikliginin
genel popiilasyona gore 10-20 kat artmis oldugu belirtilmektedir [174]. DM, HT
ve hiperlipidemi gibi geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri KBH’da yiiksek
kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi agiklamakta yetersiz kalmaktadir.
Mevcut kanitlar KBH’s1 olanlarda artmis oksidatif stres ve inflamasyonun artmis
oranda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile iligkili oldugunu gostermektedir
[4, 5, 6]. Son yillarda KBH hastalarinda inflamasyon artisini, belirteclerini,
nedenlerini ve beraberinde getirdigi olumsuz sonuglar1 irdeleyen c¢ok sayida
arastirma yapilmaistir.

Okyay ve ark.’nin 2013 yilinda yaymlanan, KBH’da ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde inflamasyonun roliinii arastirdigi ¢alismada
NLO tiim hasta gruplarinda kontrol grubundan daha yiiksek saptanmistir. Ayni
calisgmada NLO degerinin IL-6 ve hs-CRP diizeyi ile pozitif korelasyon gésterdigi
goriilmiistlir [175]. Yilmaz ve ark.’nin 2017 yilinda yayinlanan, evre 3-4 KBH
hastalarinda MPV ve NLO’nun inflamasyon ve proteiniiri ile iliskisinin
arastirildigr ¢alismada hasta grubunda daha yiiksek NLO ve CRP diizeyleri
saptanmustir [176]. HY Ju ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada KBH hastalarinda
MPV ve GFH arasinda negatif korelasyon saptanmis. Ayrica evre ilerledikge
MPV degerinin arttig1 gosterilmistir [177]. Turkmen ve ark.’nin SDBY
hastalarinda NLO, PLO ve inflamasyon iligkisini inceledigi 2013 yilinda
yaymlanan ¢alismasinda; PLO degeri 140 ve lizerinde olan hastalarin NLO, IL-6
ve TNF-a degerleri, PLO degeri 139 ve altinda olanlardan istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha yiliksek saptanmistir. Ayni ¢alismada PLO’nun IL-6 ve
TNF-a korelasyonu, NLO’nun IL-6 ve TNF-a korelasyon ile karsilastirilmis ve
SDBY olanlarda PLO’nun NLO’ya gore daha iyi bir inflamasyon belirteci oldugu

sonucuna vartlmigtir [178].

59



Bizim c¢aligmamizda NLO, PLO, CRP ve MPV degerleri hasta grubunda
daha yiiksek saptanmistir. NLO, CRP ve MPV degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p: <0,001, p: 0,004, p:0,031). Bu sonuglar daha
once yapilmis ¢aligmalarla da benzerlik gostermektedir. Hasta alt gruplarinin
karsilastirmasinda ise evre 3’te evre 4 ve 5’e¢ gore daha diisiik NLO degerleri
saptanmis olup, fark istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0,009, p :<0,001). Evre 4-5
kargilastirmasinda evre 5’te NLO degerleri daha yiiksek saptandi ancak fark
istatistiksel olarak anlamlilia ulagmadi (p: 0,641). Analizlerde evre ilerledikce
PLO degerinin de arttigi goriilmekle beraber, Evre 3-4 karsilagtirmasinda fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0,037). Evre 3-4 ve evre 3-5 karsilastirmasinda
fark istatistiksel anlamliliga ulagmamistir (p: 0,071, p: 1,0). MPV degerinin KBH
alt gruplar1 arasi karsilastirmasinda evre ilerledikge MPV degerleri daha yiiksek
saptanmis olup farklar istatistiksel anlamliliga ulagmamistir (p: 0,607). Ayrica
GFH ile NLO (r: -265, p:<0,001) ve PLO (r: -183, p: 0,001) arasinda negatif
korelasyon gosterilmis olup, bu sonu¢ GFH azaldik¢a inflamasyonun arttigini
desteklemektedir. Elde edilen bu sonucglar GFH’1 60 ml/dk/1,73 m%’nin altinda
olan hastalarda artmis inflamasyon oldugunu desteklemekte olup, daha once
yapilmis calismalarin sonuglar1 ile uyumludur. Bunun yaninda calismamizda
KBH’da evre ilerledikge bazi inflamatuvar parametrelerin artma egiliminde
oldugu da gosterilmistir. KBH olanlarda artmis inflamasyonun olumsuz sonuglar1
cok sayida caligmada gosterilmis olup, inflamasyonu ve beraberinde getirdigi
riskleri azaltmak adina yeni tedavi yaklasimlar1 belirlemek i¢in kapsamli
calismalara ihtiyag vardir.

KBH’da VD eksikliginin olduk¢a sik oldugu prediyaliz, HD ve PD
hastalarin1 iceren bircok ¢aligmada gosterilmistir [104]. KBH hastalarinin
degerlendirildigi bir ¢aligmada katilimcilarin sadece %14’tinde normal VD
diizeyleri saptanmistir [179]. Bir baska calismada prediyaliz hastalarinda %86
oraninda (n:43) suboptimal (<30 ng/ml) VD diizeyleri saptanmistir [180].
Caliymamizda hasta grubunda VD eksikligi, yetersizligi ve normal diizeyi siklig1
sirasiyla %20,4, %59,2 ve %20,4 oraninda saptanmistir. Suboptimal VD diizeyi
%79,6 olup sonuglar literatiir ile uyumludur. Kontrol grubu ile karsilastirmada

istatistiksel anlamliliga ulagsan fark saptanmamistir (p: 0,381). Ancak hasta
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grubunda GFH ve VD diizeyi korelasyon analizi yapilmis ve istatistiksel
anlamliliga ulasan pozitif korelasyon saptanmistir (r: 0,158, p:0,005). Bu da
KBH’da GFH diistiikge VD eksikligine meyil oldugu seklinde yorumlanabilir.

Daha 6nce yapilmis ¢aligmalarda VD eksikliginin Kasim-Mart déneminde
daha sik oldugu belirtilmistir [35]. Ulkemizde yakin zamanda yapilan bir
aragtirmada (n:14925) kis aylarinda VD eksikliginin daha sik oldugu ve sikligin
Mart aymnda en iist diizeye ulastigi belirtilmektedir [181]. Bu ¢alismada da daha
once yapimis caligmalara benzer sekilde VD eksikligi sikliginin kis aylarinda
daha yiiksek oldugu saptandi (p: 0,001).

KBH olanlarda hiperfosfatemi, hipokalsemi, ve sekonder hiperparatiroidinin
evre 3’ten itibaren gozlenebildigi ayrica bu bozukluklarin artmis vaskiiler
kalsifikasyon ve mortalite ile iligskili oldugu bilinmektedir [4, 21]. Saliba ve
ark.’nm yaptig1 bir calismada (n:19172) serum VD diizeyi ile PTH arasinda
negatif korelasyon (r: -0.176, p <0.001) saptanmustir [72]. VD ve PTH arasindaki
anlamli negatif korelasyon baska calismalarda da gosterilmistir [182, 183]. Bu
calismada da hasta grubunda yapilan korelasyon analizinde daha once yapilmis
calismalara benzer olarak serum VD diizeyi ile PTH arasinda negatif korelasyon
saptanmustir (r: -0.178, p: 0,002).

Kalsitriol KBH’da sekonder hiperparatiroidiyi kontrol altina almak, yiiksek
dongiilii kemik hastalig1 gelisimini onlemek veya riskini azaltmak amaci ile
kullanilan aktif VD analogudur [4, 16]. Kalsitriol kullannmi PTH diizeyini
etkilediginden, kalsitriol kullanmayan hastalarda korelasyon analizi yeniden
yapilmis olup, serum VD diizeyi ile PTH arasinda daha kuvvetli negatif
korelasyon saptanmustir (r: -0.271, p: 0.003). Kalsitriol kullanmayan hastalarda
yapilan korelasyon analizinde serum VD diizeyi ile kalsiyum ve fosfor diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamistir (p: 0,089, p:
0,666). Mirchi ve ark.’nin HD ve PD hastalar1 ile yaptig1 ¢calismada da serum VD
diizeyi ile kalsiyum, albiimin, fosfor arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamistir [73]. Hasta grubunda VD diizeyine gore alt ceyrek ile {ist ¢ceyrek
karsilastirildiginda ise, alt ¢eyrekte PTH ve fosfor daha yiiksek, alblimin diizeyi
ise daha diislik saptanmis olup, farklar istatistiksel olarak anlamhdir (p: 0,005,
p:0,015, p:0,036).
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Son yillarda yapilan caligmalarda 1-o hidroksilaz aktivitesi ve VDR’nin
varlig1 immiin sistem hiicreleri dahil olmak iizere bir¢ok hiicrede gosterilmistir.
Hem dogal immiin sistem, hem de kazanilmis immiin sistemde VD’nin 6nemli
etkileri saptanmis olup, bir¢cok arastirmada bu etkiler gosterilmistir [27, 28].
VD’nin immiin sistem diizenlenmesinde rol aldig1 belirtilmektedir [99]. VD ve
inflamasyon iliskisi bir¢ok ¢alismada gosterildigi gibi bu iliskiyi gésteremeyen
calismalar da vardir. Mirchi ve ark.’nin HD ve PD hastalarin1 degerlendirdigi
calismada HD hastalarinda serum VD diizeyi ile NLO ve yiiksek duyarlikli CRP
(hs-CRP) iliski saptanmustir. Diisiik serum VD diizeylerinde daha yiiksek NLO ve
hs-CRP saptanmustir [73]. Ayni ¢alismada NLO ve hs-CRP’nin pozitif korelasyon
gosterdigi belirtilmektedir. Akbas ve ark. kreatinin degeri <1,2 mg/dl olan 4120
hasta ile yaptig1 ¢alismada serum VD seviyesi diisiik olan grupta daha yiiksek
NLO ve PLO degerleri saptamistir (p: 0.001, p< 0.001) [184]. Farkl bir ¢alismada
ise KBH olmayan popiilasyonda ve KBH olan popiilasyonda serum VD diizeyi ile
inflamatuvar belirtecler arasinda anlaml iligki saptanmamustir [185]. 2011 yilinda
yayinlanan bir diger ¢alismada VD eksikliginin inflamasyona katkida bulundugu
belirtilmektedir [186].

Bu ¢alismada hasta grubunda olup VD eksikligi, VD yetersizligi, normal
VD diizeyi olanlar arasinda CRP, NLO, PLO ve MPV diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p: 0.249, p: 0.762, p: 0.389, p:
0.734). Benzer sekilde serum VD diizeyi ve inflamatuvar belirteglerin korelasyon
analizinde de istatistiksel anlamliliga ulasan korelasyon saptanmamustir. Hasta
grubunda VD diizeyine gore alt ceyrek ile iist ¢eyrek karsilastirildiginda da
inflamatuvar belirtecler arasinda anlamli fark saptanmamuistir.

Proteiniiri varliginin hem DM olanlarda hem de DM olmayanlarda kronik
bobrek yetmezligine ilerleme riski ile giiglii bir iliskisi vardirr [187]. Renin-
anjiyotensin sistemi (RAS) blokoérleri [anjiyotensin reseptor blokorleri (ARB) ve
anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérleri (ADEI)] hem DM hastalarinda, hem
de DM olmayan hastalarda proteiniiriyi ve bobrek hastaliginin ilerleme hizini
azalmaktadir [188]. Momeni ve ark.’nin yaptig1 bir caligmada VD eksikligi veya
yetersizligi olan tip 2 DM hastalarinda VD verilmesinin plasebo ile
karsilagtirmasinda; VD’nin plaseboya gore proteiniiriyi anlaml diizeyde azalttig1

gosterilmistir [189]. Farkli bir caliymada diyabetik nefropati tanisi ile izlenen ve
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RAS blokérii kullanan hastalarda VD diizeyini oral kolekalsiferol ile diizeltmenin
albliminiiriyi azalttig1 gosterilmistir [190]. Huang ve ark.’nin yaptigi ¢alismada
diyabetik nefropatisi (DN) olan hastalarin normoalbiiminiirik (NA) DM hastalar1
ile karsilagtirmasinda; DN olan hastalarda daha diisiik VD diizeyleri saptanmistir
[191]. Aym1 calismada VD diizeyi diisiik ve DN olanlarda 800 IU/giin oral
kolekalsiferol verilmesinin 2 aylik siiregte albiiminiiriyi istatistiksel olarak anlamli
sekilde azalttig1 saptanmistir [191].

Bu ¢alismada KBH olanlarda yapilan analizlerde VD eksikligi olanlar (grup
1), VD yetersizligi olanlar (grup 2) ve VD diizeyi normal olanlar (grup 3)
karsilastirildiginda spot idrarda prot/kre orani en az iki grupta farkl saptanmistir
(p:0,001). Yapilan ikili analizlerde ise grup 1’de spot idrar prot/kre orani hem
grup 2 hem grup 3’ten daha yiiksek olup, farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p:
0.007, p:0.001). Grup 2-3 karsilastirmasinda grup 2 spot idrar prot/kre orani grup
3’ten daha yiliksek saptanmig ancak istatistiksel anlamlilia ulasamamistir (p:
0,426). Hasta grubunda VD diizeyine gore alt ceyrekteki hastalarin spot idrar
pro/kre orani iist ceyrekteki hastalardan daha yiiksek saptanmistir (p< 0.001).
Hasta grubunda yapilan korelasyon analizinde de serum VD diizeyi ile spot idrar
pro/kre orani arasinda istatistiksel anlamliliga ulasan negatif korelasyon oldugu
saptanmugtir (r: -0.267, p: <0.001). Son yillarda VD metabolitlerinin RAS
inhibasyonunda rolii oldugu ayrica glomeriilosklerozu Onleyerek ve anti-
proteiniirik etki ile renoprotektif etkiye sahip oldugu belirtilmistir [192, 193].
Calismamizda serum VD diizeyi ile proteiniiri miktar1 arasinda iliski saptanmis
olup, elde edilen sonuglar daha Once yapilmis c¢alismalarin sonuglari ile
uyumludur. Proteiniirisi olan hastalarin tedavisinde klasik giincel yaklagimlarin
yaninda VD verilmesinin rolii ve dnemini ortaya koymak adina genis randomize
kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.

Calismamizda katilimcilarm  eslik eden kronik  hastaliklar1  da
degerlendirilmistir. HT siklig1 kontrol grubunda %52 iken, hasta grubunda bu
oran %383,8’e yiikselmektedir (p<0,001). Hasta grubunda HT hastalig1 olan grupta
olmayanlara gére NLO (p: 0,07), PLO (0,04) ve MPV (0,47) daha yiiksek
saptanmis olup, PLO fark: istatistiksel olarak anlamlilia ulagsmistir. Okyay ve
ark.’nin yaptig1 calisjmada KBH hastalarinda HT eslik edenlerde NLO degeri HT
eslik etmeyenlerden daha yiiksek bulunmustur [175]. DM siklig1 kontrol grubunda
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DM siklig1 %22, hasta grubunda ise %44,3 olarak bulunmustur. DM eslik etme
durumuna gore hasta grubu degerlendirildiginde DM varliginda CRP (p: 0,014),
NLO (p: 0,002), PLO (p: 0,134) ve MPV (0,84) daha yiiksek saptanmigtir. DM
olanlarda albiimin diizeyi daha diisiik idrar pro/kre orani daha yiiksek saptanmistir
(p: <0,001, p: <0,001). Verdoia ve ark. bir calismada DM olanlarda NLO’nun
daha yiiksek degerlerde oldugunu ve bu hasta grubunda yiiksek NLO’nun KAH
sikligir ve ciddiyeti ile iliskili oldugunu gostermislerdir [194]. Major
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden DM ve HT varliginda bazi inflamatuvar
parametrelerde anlamli yiiksekliklerin olmasi inflamasyonun kardiyovaskiiler
hastalik riskine katkida bulundugu seklinde yorumlanabilir.

Hastalarin 1rk ve genetik 6zellikleri, yasam tarzi ve diyet 6zellikleri, viicut
kitle indeksleri, KBH’nin siiresi, VD3 kullanim durumu bilinmiyordu. Bu
durumlarla beraber calismanin tek merkezli ve retrospektif olmasi kisitliliklar
arasinda sayilabilir.

Son yillarda geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin yaninda kronik
inflamasyon ve oksidatif stresin kardiyovaskiiler hastalik gelisimindeki roli ve
stireci etkileyen faktorler {izerinde durulmaktadir. VD eksikliginin renal ve
kardiyovaskiiler agidan olumsuz sonuglar ile iliskili oldugu ¢ok sayida ¢alismada
gosterilmistir [94, 95, 98]. VD diizeyinin inflamasyon ile iligkisi inceleyen bazi
calismalarda bu iliski gosterilmis, bazi calismalarda ise gosterilememistir [73,
184-187]. Bu calismada KBH olanlarda serum VD diizeyi ile inflamatuvar
belirtegler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Ancak hasta
grubunda kontrol grubuna gore inflamatuvar belirteglerin artmis oldugu ayrica
KBH’da evre ilerledik¢e inflamatuvar belirteglerin artis gosterdigi saptandi. Bu
sonu¢lar KBH olanlarda artmis inflamasyon varligini destekler niteliktedir. Eslik
eden DM ve HT varliginin inflamatuvar parametrelerde fark yarattigi da
gosterilmistir. Bunun yaninda KBH olanlarda VD diizeyi ile proteiniiri diizeyinin
negatif korelasyon gosterdigi saptandi. Bu noktada renal ve kardiyovaskiiler
acidan onemli bir faktor olan proteiniirinin azaltilmasi noktasinda VD’nin rolii
giindeme gelebilir. Bu hususta genis randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag

vardrr.
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6. SONUCLAR

1. Hasta grubunda 64 (%20,4) hastada VD eksikligi, 186 (%60,2) hastada
VD yetersizligi saptandi. VD diizeyi normal olan hasta sayisi ise 64
(%20,4) olarak saptandi. Kontrol grubunda ise 11 (%11) hastada VD
eksikligi 67 (%67) hastada VD yetersizligi 22 hastada ise normal VD
diizeyi saptandi. Hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. VD eksikliginin kis aylarinda daha sik oldugu
goriildii.

2. Serum kalsiyum ve serum albiimin diizeyleri hasta grubunda daha
diisiik, serum fosfor ve PTH diizeyleri ise daha yiiksek saptandi. KBH
evresi ilerledik¢e kalsiyumun diisme egiliminde, fosfor ve PTH n ise

yiikselme egiliminde oldugu goriildii.

3. Spot idrarda protein/kreatinin orani; hasta grubunda daha yiiksek
saptandi. KBH evresi ilerledik¢e yiikselme egiliminde oldugu goriildii.
Ayrica spot idrar pro/kr oranmmin VD diizeyi ile negatif korelasyon
gosterdigi ve VD eksikligi olanlarda daha yiliksek degerlere ulastigi
goriildii.

4. Hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek NLO, MPV ve CRP
degerleri saptandi. KBH olanlarda NLO ve PLO’nun GFH ile negatif

korelasyon gosterdigi saptandi.

5. KBH olanlarda serum VD diizeyi ile inflamatuvar belirtegler (CRP,
NLO, PLO, MPV) arasinda anlamli iligski saptanmadi.

6. VD eksikligi, VD yetersizligi ve normal VD diizeyi olan hastalar
arasinda yapilan karsilastirmada kalsiyum, fosfor, PTH ve alblimin
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamliliga ulasan fark saptandi. VD
eksikligi olanlarda fosfor ve PTH daha yiiksek kalsiyum ve albiimin
daha diisiik saptandi. VD diizeyinin biyokimyasal parametrelerle
yapilan korelasyon analizinde VD diizeyi ile fosfor ve PTH arasinda
negatif korelasyon; VD ve alblimin diizeyi arasinda ise pozitif

korelasyon saptandi.

65



Hasta grubunda %83,8 hastada HT eslik ediyordu. HT olan hastalarda
NLO, PLO ve MPV daha yiiksek saptandi. Degerlendirmede PLO

arasindaki fark istatistiksel anlamliliga ulasti.

Hasta grubunda %44,3 hastada DM eslik ediyordu. DM olan hastalarda
CRP, NLO, PLO, MPV daha yiiksek saptanmis olup, CRP ve NLO
arasindaki farklar istatistiksel anlamliliga ulasti. DM olan hastalarda

albiimin daha diisiik idr. pro/kre orani1 daha yiiksek saptandi.
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7. OZET

Kronik Bobrek Hastahgi Olanlarda Serum 25(OH)D; Diizeyinin

Biyokimyasal, Inflamatuvar Ve Nutrisyonel Parametreler ile iliskisi

Vitamin D’nin (VD) organizmada bir¢ok roliiniin oldugu son yillarda VDR
ve la hidroksilaz aktivitesinin ¢ok sayida dokuda gosterilmesi ile ortaya
konmustur. Biz bu calismada KBH olanlarda VD diizeyinin biyokimyasal,
inflamatuvar ve niitrisyonel parametreler ile iliskisini degerlendirmeyi amacladik.

Calismaya poliklinigimizde KBH tanisi ile izlemde olan heniiz renal
replasman tedavisi almamis hastalarm verileri retrospektif incelenerek dahil etme
kriterlerini karsilayan 314 hasta ve GFH’1 60 ml/dk/1,73 m”’nin iizerinde olup,
kriterleri karsilayan 100 hasta (kontrol grubu) dahil edildi. Katilimcilarm yas,
cinsiyet, kreatinin, GFH, serum 25(OH)Dj, kalsiyum, albiimin, fosfor,
parathormon (PTH), spot idrarda protein/kreatinin orani, irik asit, notrofil,
lenfosit, platelet, ndtrofil/lenfosit oran1 (NLO), platelet/lenfosit oran1 (PLO) ve
MPV degerleri kaydedilerek istatistiksel analiz yapilda.

Serum 25(OH)Dj3 diizeyine gore; VD eksikligi olanlar, (<10 ng/ml), VD
yetersizligi olanlar (10-29 ng/ml) ve VD diizeyi normal olanlar (>29 ng/ml) olmak
iizere 3 grup olusturuldu. Hasta grubu klasik KBH evrelemesine gore Evre 3
(GFH 30-59 ml/dk/1,73 m?), evre 4 (GFH 15-29 ml/dk/1,73 m?) ve evre 5
(GFH<15 ml/dk/1,73 m®) olmak iizere 3 gruba ayrildi. Gruplar biyokimyasal,
inflamatuvar ve niitrisyonel parametreler agisindan karsilastirildi.

VD gruplar1 arasinda inflamatuvar parametreler agisindan anlamli fark
saptanmadi ancak spot idrarda pro/kre orani VD eksikligi olanlarda anlamli
sekilde daha yiiksekti. VD gruplar1 arasinda kalsiyum albiimin ve fosfor diizeyleri
acisindan da fark vardi. KBH alt gruplar1 arasinda inflamatuvar ve biyokimyasal
parametreler agisindan anlamli fark vardi.

Sonu¢ olarak; KBH olanlarda serum VD diizeyi ile inflamatuvar
parametreler arasinda iligki saptanmadi, ancak serum VD diizeyinin spot

idr.prot/kre ile anlamli olarak iliskili oldugu gosterildi. Bu noktada renal ve
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kardiyovaskiiler acidan 6nemli bir faktor olan proteiniirinin azaltilmasi noktasinda

VD’nin rolii glindeme gelebilir.

Anahtar Kelimeler: inflamasyon, vitamin D, kronik bobrek hastaligi, Vitamin D

ve inflamasyon
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8. ABSTRACT

Association Between Serum 25(OH)D3; Level and Biochemical,
Inflammatory and Nutritional Parameters in Chronic Kidney Disease
Patients

In last decades; VDR and 1o hydroxylase activity has discovered in many
tissues and it's clear that Vitamin D (VD) has several roles in the organism, now.
In this study we aimed to evaluate the association between serum 25(OH)D3 level
and biochemical, inflammatory and nutritional parameters in chronic kidney
disease (CKD) patients.

We searched by using database of Akdeniz University Hospital and found
314 CKD patients as study group and 100 patients as control group who have met
the criteria. We recorded age, gender, serum creatinine level, glomerular filtration
rate (GFR), serum 25(OH)Ds, calcium, albumin, phosphorus, parathyroid
hormone (PTH) levels, spot urine protein/creatinine ratio, uric acid, neutrophile,
lymphocyte,  platelet  counts, neutrophile/lymphocyte  ratio  (NLR),
platelet/lymphocyte ratio (PLR) and mean platelet volume (MPV) for all patients
and performed statistical analysis by using SPSS 23 statistical programme.

We organized patients in three groups according to their VD levels. Groups
consisted of patients with VD deficiency (VD level less than 10 ng/ml), VD
insufficiency (VD level between 10-29 ng/ml) and normal VD levels (VD level 30
ng/ml and more). Participants grouped as stage 3 (GFR between 30-59), stage 4
(GFR between 15-29), stage 5 (GFR <15) according to classical CKD staging
system. All groups were compared regarding their biochemical, inflammatory and
nutritional status.

No significant association was found between 25(OH)D3 and inflammatory
parameters (CRP, NLR, PLR, MPV) in CKD patients while spot urine
protein/creatinine ratio, albumine, phosphorus and PTH levels were significantly
associated with serum 25(OH)D3 level. Especially spot urine protein/creatinine

ratio and PTH level were higher in patients with VD deficiency. CRP, NLR,

69



MPV, calcium, phosphorus, PTH, uric acid and PTH levels were also different
among CKD subgroups and differences were statistically significant.

In conclusion; there was no statistically significant association between
25(0OH)D3 and inflammatory parameters in CKD patients while spot urine
protein/creatinine ratio was significantly associated with 25(OH)D3 level in CKD
patients. Serum 25(OH)D; level and VD replacement may be important in
management of proteinuria. We believe larger randomized controlled studies are

needed at this point.

Key Words: Inflammation, Vitamin D, Chronic Kidney Disease, Vitamin D and

inflammation
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