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GIRIS ve AMAC

D vitamini giines 1s1&1 vitamini olarak tamimlanir (1). Insanlar D vitamini
ithtiyaglarinin neredeyse tamamini gilines 15181 etkisiyle deride sentezlenmesi ile
karsilarlar (9). Giines 151Zmin  bedava bir enerji kaynagi olmasina, kolay
ulagilabilirligine ragmen D vitamini eksikligi toplumda sik karsilasilan yaygin bir halk
saglig1 problemidir.

D vitamini viicutta baglica kalsiyum — fosfor metabolizmasi ve kas-iskelet
sistemi iizerindeki etkisi ile bilinir. Ayrica D vitamini eksikliginin hipertansiyon,
glukoz toleransinda bozulma, c¢esitli kanserler, insiilin direnci, hipertansiyon, tip 1
diyabet, tip 2 diyabet gelisimi i¢in de risk faktorii oldugu bildirilmistir. D vitamini
viicutta gordiigli bircok kilit fonksiyonla aslinda steroid hormon gibi islev gormektedir.

Diyalize giren son donem bdbrek hastalarinda vitamin D diizeyi diisiikligii ¢ok
sik karsilasilan bir durumdur. Periton diyalizi programindaki 273 hastada yapilan
caligmada, 251 hastada (%92) serum Vitamin D diizeyi yetersiz bulunmustur ve bu
yetersizligin diyabetik hastalarda daha sik oldugu saptanmistir (20). D vitamini eksikligi
ozellikle diyaliz hastalarinda daha 6nemlidir ¢iinkii bu hastalarin ¢ogunun yaslh olmasi,
inaktif yasam sekli ve giines 15181 ve UV 1siktan daha az yararlanmalar aktinik vitamin
D sentezinin azalmasina neden olur.

Insiilin direnci, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler olaylar icin bagimsiz risk
faktoriidiir. Metabolik sendrom patogenezinde Onemli olan insiilin direnci,
kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttig1 kronik bobrek yetmezliginde daha da 6nem
kazanmaktadir. D vitamini eksikliginin insiilin direnci gelisimi ile iliskisi bircok

calismada  vurgulanmistir.  Diyabetik  hastalarda D  vitamini  diizeyinin



diyabetik olmayanlara gore daha diisiik oldugu, diyabet agisindan riskli kisilerde
vitamin D yetersizliginin bozulmus insiilin sekresyonu ile iligkili oldugu saptanmistir
(23). Glikoz intoleransi, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi diyalize giren hastalarda sik
karsilasilan durumlardir. Uremik toksinler, egzersiz intolerasi, metabolik asidoz,
hiperparatiroidizm, vitamin D eksikligi kronik bobrek yetmezlikli hastalarda insiilin
direnci patogenezinde suglanmaktadir. Intravendz Vitamin D tedavisinin hemodiyalize
giren hastalarda glukoz intoleransini, insiilin direncini, hiperinsiilinemiyi diizelttigi
goriilmistiir (24 ). Viicutta bobrek disinda prostat, kolon, deri, meme ve osteoblastlar
gibi bir ¢ok hiicre 1 alfa hidroksilaz’a sahiptir ve lokal olarak 1,25(OH),D iiretebilirler
(9). Lokal 1,25(OH),D iiretiminin hiicre biiyimesini kontrol altinda tutmak ve hiicrenin
otonomi kazanarak kanserlesmesini dnlemek gibi birgok etkisinin oldugu gosterilmistir
(1). Vitamin D eksikligi saptanan kronik diyaliz hastalarinda kolekalsiferol veya
ergokalsiferol replasmaninin etkinligi konusunda galismalar ¢ok sinirlidir. Bu hastalara
vitamin D daha ¢ok aktif vitamin D formunda ve genellikle PTH baskilamak amaci ile
verilmektedir.

Vitamin D yag dokuda depolandigi i¢in obezlerde vitamin D’nin daha diisiik
oldugunu gosterir calismalar vardir. Bir ¢aligmada viicut yag ylizdesi ile 25(OH) D
diizeyi arasinda negatif bir iliski oldugu, yag yiizdesi arttikca 25(OH)D’nin azaldig:
goriilmistiir (27).

Calismamizda inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkez’inde
takipli periton diyalizi programindaki diyabeti olmayan, PTH baskilamak amaci ile aktif
vitamin D replasmani yapilan 58 periton diyalizi hastas1 ve yas, cinsiyet ve viicut kitle
indeksleri uyumlu 25 saglikli goniilliide 25 (OH) D diizeyi ve insiilin direnci arasindaki

iliskiyi ve viicut yag dagiliminin bu 6lgeklere etkisini aragtirmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

D VITAMINI ve FIZYOLOJiSi

Vitaminler genel olarak viicutta yapilmayip disardan alinmasi gereken ve enzim
tepkimelerinde kofaktor olarak gorev alan bilesiklerdir. D vitamini ise hem disardan
alman hem de viicutta yapilabilen bir vitamindir (1). Cok g¢esitli formlar1 olan D
vitaminin iki temel formu; vitamin D2 (ergokalsiferol) ve vitamin D3
(kolekalsiferol)’diir. D3 ve D2 vitamini benzer yolla metabolize olduklarindan ortak bir
isimle ‘D vitamini’ (kalsiferol) olarak isimlendirilebilir (2). D3 vitamini deride
sentezlenirken, D2 vitamini (ergokalsiferol) besinlerle alinir. D3 vitamininin sentetik
formlar1 da mevcuttur. D2 vitamini, D3 vitaminine gore D vitamini baglayici proteinine
(DBP) daha zayif baglandig: icin plazma yar1 dmrii daha kisadir ve dolasimdan daha
cabuk temizlenir (9). Vitamin D3, D2’ye gore ¢ok daha aktiftir (20). Vitamin D2 ve D3
arasindaki yapisal farklilik yan zircirlerindedir. Vitamin D2’nin 22. ve 23. karbonlar1

arasinda cift bag vardir ve 24. karbona bir metil grubu baghdir (Sekil 1).



Vitamin D2 (ergocalciferol)

CH4

CH,

CH.,

HO =

Vitamin D3 (cholecalciferol)

Sekil 1. Vitamin D2 ve D3’iin molekiiler yapisi (5)

Vitamin D2 omurgasizlar, mantarlar ve bitkilerde ultraviole (UV) 151k
etkisiyle ergosterol’den sentezlenir, omurgalilarda ise iiretilmez. Ergosterol’tin UV 15181
giiclii absorbe etme yetenegi sayesinde organizma DNA, RNA ve proteinlerine UV
1sinlarina kars1 koruyucu kalkan oldugu ve organizmayi yiiksek enerjili UV 1sinlarin
hasarindan korudugu ileri siiriilmektedir (3). Vitamin D3 insanda deride UV 1sinlarin
etkisiyle 7-dehidrokolesterol’den sentezlenir. D vitamini’nin steroid hormon degil de
vitamin olarak isimlendirilmesi aslinda, 1920’li yillarin basinda yapilan tarihi hatadir. D
vitaminin yapisi klasik steroid hormonlarin (6strodiol, kortizol, aldosteron) yapisina ¢ok
yakindir. Teknik olarak D vitamini sekosteroiddir. Yani steroid halkasinda kirilmis bir

bag olan steroiddir (4).

Deride D vitamini sentezi

Insanlarda D vitamini ihtiyacinin %90-100’{i giines 15131 etkisiyle deride
sentezlenerek karsilanmaktadir (9). D vitamini ve giines 15181 arasindaki iligki tarihte
endiistrilesmeyle baslayan sehir hayatinda biiyliyen ¢ocuklarda rikets hastaliginin, kirsal
kesimde kirli ortamlarda biiyliyen c¢ocuklara gore c¢ok daha fazla goriilmesi gibi
gozlemlerle baglamistir (1).

D vitamini deride fotokimyasal olarak 7-dehidrokolesterol’den sentezlenen
prohormondur (4). 7-dehidrokolesterol’den UV-B etkisiyle 6nce previtamin D3 olusur.

Previtamin D3 daha sonra spontan izomerizasyonla vitamin D3’e doniisiir.
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Deri hiicrelerinde sentezlenen D3 vitamini, hiicre dis1 alana ve oradan dermal
kapillere geger. D3 vitamini, D vitamini baglayan Protein’e (DBP) baglanarak
dolasimda taginir. Bu endojen tiretim D vitamininin temel kaynagidir (9). Deride fazla
sentezlenen D3 vitamini, UV-B 1smlarmin etkisiyle biyolojik olarak inaktif
fotoizomerlerine (lumisterol, takisterol) dontistiiriilir. Bu durum gereksiz D vitamini
sentezini onleyerek, canliyt D vitamini intoksikasyonundan koruyan fizyolojik bir
kontrol mekanizmasidir (9).

Deri, altta dermis ve tistte epidermis denen iki ana katmandan olusur. Epidermis
kendi icinde bes katmana ayrilmistir. Sekil 2’de epidermisin katmanlart distan ige dogru

gosterilmistir.

Stratum corneum

Stratum lucidum

Stratum granulosum

Stratum spincsum

Stratum basale

Sekil 2. Epidermisin katmanlari (75)

En fazla 7-dehidrokolesterol stratum bazale ve stratum spinosumda bulunur.
Yani en fazla vitamin D3 sentezi burada yapilmaktadir. Epidermis’te cesitli tipte
hiicreler bulunur. En sik goriilenleri keratin sentezleyen ve derinin suya direncini
saglayan ‘keratinositler’ ve deriye rengini veren ‘melanosit’lerdir. Melanosit’ler
melanin sentezler ve daha ¢ok stratum bazale’de yerlesmislerdir.

Gelen UV foton miktarint ve/veya derideki 7-dehidrokolesterol miktarini
etkileyen herhangi bir faktor D vitamini sentezini de etkiler. Deride UV etkisiyle

vitamin D3 sentezini etkileyen dort onemli faktor vardir (4).



1- UV 1s1nin miktari,
2- UV 1smin niteligi (tiri-UV B, dalga boyu)
3- Derideki 7-dehidrokolesterol miktari,

4- Derideki melanin miktari

Mevsimler, giin i¢indeki zaman, diinya {izerindeki konum (kutuplara yakin
bolgeler) , giinesten koruyucu kremler, cam gibi faktorler stratum spinosum ve stratum
bazale’ye ulasan UV 151n miktarini etkileyerek D vitamini sentezini etkilerler. Ayrica
gelen UV 1s1nin tiirii ve dalga boyu da 6nemlidir. 7-dehidrokolesterol’den vitamin D3
sentezi 290-315 nm aras1 dalga boyunda UV-B isiniyla ger¢eklesmektedir (1). En fazla
sentez 295-297 nm dalga boyunda olur (4).

Gilin i¢indeki zaman, mevsimler, denizden yiikseklik, ekvatordan uzaklik
gelen UV-B miktar etkileyerek derideki D vitamini sentezini 6nemli oranda degistirir
(9). Kisin diinya gilinese daha yakin olmasina ragmen giines 1sinlar1 daha yatay gelmekte
ve daha fazla UV-B foton ozon tabakasi tarafindan absorbe edilmektedir. Kasim-subat
aylar1 arasinda 37. parelelin {izerinde diinya ylizeyine ulasan UV-B miktar1 yaklasik
%80-100 (parelele bagl olarak) azalmaktadir. Ayn1 sekilde sabahin erken saatlerinde ve
aksama dogru giines 1sinlar egik geldiginden gelen UV-B miktar1 6glen saatlerine gore
azdir. Ilkbahar, yaz, sonbahar aylarinda 10 ile 15 saatleri aras1 diinya yiizeyine D
vitamini sentezlemek i¢in yeterli UV-B’nin geldigi en uygun zamandir (1).

Insan derisi genel olarak yeterli miktarda 7-dehidrokolesterol icermektedir (4).
Ancak epidermis’teki 7-dehidrokolesterol miktar1 yasla beraber azalmaktadir. Bu
nedenle 70 yasinda bir insan, ayn1 miktarda giines 15181na maruziyette 20 yasindaki bir
insanin %25°1 kadar D vitamini sentezleyebilmektedir. Yaslanmayla 4 kata kadar azalan
D vitamini sentezine ragmen yine de yeterli miktarda giines 15181ndan istifade edilirse
deri D vitamini ihtiyacimi karsilayacak kapasiteye sahiptir (1).

Derideki melanin, UV-B igin filtre gérevi goriir ve alt katmanlara ulasan 1sin
miktarini azaltarak vitamin D3 sentezini azaltir. Bu duruma gore degerlendirme yapan
Loomis diinyada wrklarin dagiliminin D vitamini sentezindeki bu diizenlemeye bagh
olabilecegi varsayimima varmistir (8). (Ekvator cevresinde yasayanlarin daha koyu,
kutuplara yakin bolgelerdekilerin daha agik tenli olmasi). Melanin UV-B’yi absorbe
etmede 7-dehidrokolesterol ile yarisir. Yapilan bir ¢caligmada zenci kadinlarin plazma
25(0OH)D; diizeyi, tiim mevsimlerde, beyaz kadinlarin 25(OH)D3 diizeyinin yarisindan
daha az bulunmustur (4). Koyu tenli kisiler aym1 miktarda D vitamini
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sentezleyebilmeleri icin daha uzun siire giines 1s18ina maruz kalmalidirlar (1). Artan
deri koyulugu D vitamini sentezini 50 kata kadar azaltabilir (9).

Giines koruyucu kremler de stratum bazale ve stratum spinosum’a ulasan UV-B
miktarini azaltirlar. SPF ( sun protection factor) 8 olan giines koruyucu krem D vitamini
sentezini %95’e kadar azaltabilir. SPF 15 olan bir krem D vitamini sentez kapasitesini
%98’den fazla azaltir (1). [Sun protection faktor; tanim: koruyucu krem ile deride giines
yanig1 olusturan UV-B dozu ile koruyucu krem olmadan deride glines yanigi olusturan
UV-B miktarlarinin oranidir. SPF 15 olan bir krem kisinin derisinde normalde yanik
olusturacak UV-B dozunun 15 katina kadar UV-B’ye maruz kalsa da yanik olusturmaz
1.

Giines 15181 insanlar icin en iyi ve en gilivenilir D vitamini kaynagidir.
Mayo ile 1 minimal eritemal doz (MED; ciltte hafif kizariklik olusturan miktar) giines
15181na maruziyet agizdan 10.000 -25.000 IU aras1 D vitamini almakla esdegerdir. Eller,
yiiz, kollar ve bacaklarin kisa bir siire giines 1s1g1na maruziyeti ile bunun %251 kadar D
vitaminine denktir. Bu sekilde hafta 2-3 kez giines 1s1ginda istifade ile viicudun D
vitamini ihtiyac1 ve depolamasi fazlasiyla karsilanabilir (9). Eger giines 1s18indan yeterli
istifade edilemiyorsa giinliikk en az 400 IU D vitamini destegi Onerilmektedir (30).
Ilkbahar, yaz, sonbahar’da 10 ile 15 saatleri arasinda 5-15 dakika giines 1s181ndan
istifade tip 2-3 cilt koyuluguna sahip kisiler i¢in yeterlidir.(Akdeniz irki1 daha koyu, tip 4
cilt tipine sahiptir). Sonrasinda giines 151g1nin zararlh etkilerinden korunmak i¢in SPF 15

ve lizeri olan giines koruyucu kremler onerilmektedir (1).

D Vitamininin besinsel kaynaklar: ve emilimi

Cok az gida dogal olarak D vitamini icermektedir. Somon balig1, uskumru,
saldalye, ton baligi, yilanbaligi, kedi baligi gibi yagh baliklar iyi birer D vitamini
kaynagidirlar. Somon baliginin yaklagik 100 graminda 360 IU D vitamini vardir.
Yumurta sarisinin da D vitamini igerdigi bildirilmis ama i¢indeki D vitamini 50 IU’yi
geemez. Isinlanmis (irradiated ) mantarlar da D vitamininden zengindir (1,10). Yiiz gr
sigir karacigeri 15 IU D vitamini igerir (10). Ayrica siit, portakal suyu ve diger meyve
sulari, baz1 ekmekler ve tahillara D vitamini takviyesi yapilarak zenginlestirilmektedir
(2).

Diyetteki D vitamininin %60-90’1 kolesterol ve diger yagda c¢ozlniir

sterollerinkine benzer bir mekanizma ile ince bagirsaktan emilir. Emilen D vitamini,
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lenfatik sisteme gecer ve silomikronun yapisina katilir. Bu emilimi safra tuzlar
kolaylastirir. Emildikten sonra sistemik dolasima gecen D vitamini kanda vitamin D

baglayici protein (DBP) tarafindan karacigere tasinir (26).

D Vitamini metabolizmasi

Vitamin D2 ve D3 benzer yolla metabolize oldugundan ikisi birlikte ‘D
vitamini’ olarak adlandirilabilir (1). Barsaktan emildikten veya deriden dolasima
gectikten sonra D vitamini kanda vitamin D baglayici protein (DBP) ile karacigere
tasinir. DBP karacigerde sentezlenen alfa globulindir. D vitamini karacigerde
mitokondri ve mikrozomlarda sitokrom p-450 benzeri enzimlerle (25-hikroksilaz)
hidroksillenir. Bu reaksiyon sonucu 25(OH)D olusur. 25(OH)D, dolasimdaki ve
depolardaki D vitaminin ana seklidir. Dolagimda 25(OH)D’nin %88’1 DBP’le, %0,03’1
serbest halde geri kalani da albumine bagli halde tasinir. 25(OH)D’nin yar1 omri
yaklagik 2-3 haftadir. Ancak DBP’nin nefrotik sendrom gibi idrarda kaybinin arttigi
durumlarda DBP’de azalmayla beraber 25(OH)D’nin de yar1 Omrii belirgin kisalir.
25(OH)D daha sonra bobrekte proksimal kivrimli tiibiil hiicrelerinde 1 alfa
hidroksilaz’la 1,25(0H),D3 ye ( Kalsitriol ) déniisiir. Kalsitriol (1,25(OH),Ds ) aktif D
vitamini formudur (46,9,11). Hem 25(OH)D3; hem de 1,25(0OH),D3 plazmada vitamin D
baglayict proteine (DBP) bagli halde tasmir. Bu protein asla sature olmaz.
1,25(0OH),D3’iin DBP’ne afinitesi 25(OH)D3’ten 350 kat daha azdir. Plazma 25(OH)D3
seviyesi arttiginda 1,25(OH),D3; DBP’ten ayrilir (66). Bobreklerde aktif D vitamini 1,25
(OH);,D3 sentezi serum PTH, Ca, P diizeylerine gore 1 alfa hidroksilaz enzimi tizerinden
diizenlenir (26). Artan 1,25(0OH),;D3 24 hidroksilaz enzimini uyararak kendi yikimi
arttirir ve inaktif metaboliti olan 24,25(OH),D3 olusturur ve idrarla atilir (1). Bir alfa
hidroksilaz enzimi bobrek disinda osteoblastlar, kolon ve prostat gibi viicuttaki birgcok
dokuda da bulunmaktadir ve bu dokular lokal olarak 1,25(OH),D3 sentezlerler (13,14).
Lokal 1,25(OH);D3; sentezi D vitaminin otokrin ve parakrin fonksiyonlar: igin
onemlidir. D vitaminin kalsiyum-fosfor metabolizmas: ile ilgili fonksiyonlari
25(0OH)D’den bagimsizken, lokal fonksiyonlar 25(OH)D’ye bagimlidir. Bu nedenle
25(OH)D diizeyi diisiik olan kisiler bu (otokrin-parakrin) fonksiyonlar icin yeterli
miktarda lokal kalsitiriol sentezleyemezler. Yani D vitamini eksikligi durumlarinda
dolasan kalsitriol miktar1 normal olabilmesine ragmen 25(OH)D’yi substrat olarak

kullanan dokularda kalsitriol konsantarasyonu diisiik olabilir (6, 14, 15). Artmis D
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vitamini alimi veya giines 1s18ina artan maruziyetle 25(OH)D konsantrasyonun 30
ng/ml’nin iizerine ¢ikmasi 1,25(OH);D3’nin ekstrarenal doku ve hiicrelerde (kolon,
meme, akciger, aktive makrofajlar ve paratiroid hiicreleri gibi) maksimal sentezi igin
onemlidir (1).

Sekil 3’te D vitamini metabolizmasi ve kalsiyum dengesi iizerine etkileri

gosterilmistir.
giines UVB |
L}
COIT § % %
S — ’ Vitamin D2 ve D3
7-dehidrokolesterol besinsel
Silomikron ve lenfatik | kaynaklar:
Pre D3 sistem yolu ile tasmma ‘ e
- ‘ | -
D =
Kalsiyum, fosfat 25 hidroksilaz
= ' _ 25 (0:1) D
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preosteoklast f
PTH |
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Paratiroid \
‘ olgun PTH bezi
" kemik . osteoklast .
4 Taltyam ve idroatosiat . Kalsiyum ve fosfat
serbeslenmesi emilimi
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kemik mineralizasyonu noromuskuler fonksiyonlar
tabolik fonlksiyonlar

Sekil 3. D vitamini metabolizmasi

D vitaminin hormonal aktif formu niikleer reseptorler (VDR; vitamin D
reseptorill) lizerinden bir¢ok fonksiyon goriir. VDR bir¢ok dokuda bulunur; enterosit,
osteoblast, distal renal tiibiil hiicreleri, paratiroid bezi hiicreleri, deri keratanositleri,
promyelositler, lenfositler, prostat, kolon, hipofiz bezi, over, beyin, kalp, mide, meme,
pankreas beta hiicreleri VDR tasirlar (9,16).



D Vitamini diizeyinin saptanmasi

Insanda vitamin D diizeyini belirlemenin tek yolu kanda 25(OH)D3’yi 6l¢mektir.
25(0OH)D3’nin yar1 6mrii yaklasik 2 haftadir. Serum 1,25(OH),D3 viicutta D vitamini
diizeyini degerlendirmek i¢in asla kullanilmamalidir. Ciinkii 1,25(OH),D3’iin dolagimda
yar1 Omrii 4 saatten kisadir. Ayrica dolasimda 25(OH)D3’den 1000 kat daha az bulunur.
En 6nemlisi de insanda D vitamini eksikligi oldugunda kompansatuar olarak artan PTH,
bobrekte 1 alfa hidroksilaz’1 uyararak 1,25(OH),D3 sentezini arttirir. Kiside D vitamini
eksikligi olsa ve 25(OH)D diisse de 1,25(0OH),D3 diizeyi sabit kalir, hatta yiikselebilir.
Bu nedenlerden dolayr 1,25(OH);D3 6l¢ciimii yaniltici olabilir (1). Saglikli kisilerde ve
bobrek yetmezligi olanlarda 25(OH)D3’lin plazma diizeyini 6l¢iimii ile D vitamini
eksikligi saptanir. Ancak 1,25(OH);D3; 6l¢iimii ise depolar hakkinda hicbir bilgi
saglamaz.

Birgok laboratuarda 25(OH)D diizeyi ig¢in st smir 125nmol/L
(50ng/ml)’dir. Ancak cankurtaranlarda veya gilineslenenlerde 25(OH)D diizeyi
100ng/ml’nin iistiinde olmasina ragmen intoksikasyon olmaz. D vitamini zehirlenmesi
i¢in st sinir 150ng/ml’dir. Toplumda D vitamini eksikligi ¢ok sik oldugundan toplum
ortalamasina gore bir alt sinir belirlemek dogru olmaz (23). PTH diizeyleri 25(OH) D
islevlerinin gostergesi kabul edilirse, 25(OH)D 78nmol/L ( 30ng/ml) iken PTH diizeyi
plato yapmaya baglamistir. Malaban ve arkadaglariin yaptigi ¢calismada ise D vitamini
eksikligi olan kisilere vitamin D2 vermisler ve 25(OH)D ‘de artis ile PTH’daki diismeyi
gozlemlemislerdir. 25(OH)D diizeyt 20ng/ml ve iizerinde PTH seviyesinde anlaml
degisiklik olmadigini gozlemlemislerdir (1).

D Vitamini eksikligi sikhig1 ve nedenleri

D vitamini eksikligi biliylik bir saglik sorunudur. Sadece g¢ocuklarda degil,
saglikli geng, orta yasli ve yaghlar da siktir. Glines 15181 gérmeyen, siirekli ¢alisan veya
giines koruyucu kullanan 6grenciler ve geng eriskinler risk altindadir. Boston Tip
merkezinde yapilan ¢alismada 18-29 yas aras1 6grenci ve doktorlarda %32 oraninda D
vitamini eksikligi saptanmistir. Yaslar1 9-13 aras1 olan beyaz kizlarda kis sonunda %48
oraninda D vitamini eksikligi saptanmistir ve kullandiklar1 giines kremleri nedeniyle
%17’sinde yaz sonunda bile D vitamini eksikliginin sebat ettigi goriilmiistiir (1).Yakin
zamanda yapilan calismada dogurganlik c¢agindaki Afrika kokenli kadinlarda kis

sonunda %41 oraninda vitamin D eksikligi saptanmistir (9). Saglikli yashh Avrupalilarda
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yapilan Seneca ¢alismasinda erkeklerin %36 ‘sinda, kadinlarin %47 ‘sinde 25(0OH) D
diizeyinin 12 ng/ml’nin altinda oldugunu gostermistir (17). Gonzalez ve ark.’lar
hemodiyaliz hastalarinin %97 sinde D vitaminin normalin altinda oldugunu, %17’sinde
D vitamini yetersizligi, %66 ‘sinda orta diizeyde eksiklik,%14’iinde ciddi eksiklik
oldugunu saptamislardir (18). Yakin zamanda LaClair ve ark.’larinin yaptig1 ¢calismada
cografi bolge dikkate alinmaksizin, orta ve ciddi kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan
hastalarda 25(OH)D3 eksikligi ve yetersizliginin yiiksek siklikta oldugunu
bildirmislerdir (19).

Taskapan ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligmada kronik periton diyalizi yapilan 273
hastada %92 oraninda D vitamini eksikligi oldugu saptanmistir. Bunlarin %43’{inde
ciddi vitamin D eksikligi, %48,4’inde orta diizeyde vitamin D eksikligi oldugunu
bildirmislerdir (20).

D vitamini eksikligi i¢in risk faktorleri; 1) Term dis1 dogumlar, 2) Koyu cilt, 3)
Glines 1s181indan yetersiz yararlanma, 4) Sismanlik, 5) Beslenme bozuklugu, 6) Yaslilik
olarak siralanabilir (5). D vitamini eksikliginin nedenleri tablo 1’de olarak

gosterilmistir.

Tablo 1. D vitamini eksikligi sebebleri (21)

1) Emilim yetersizligi
a) Diyetteki yetersizlik
b) Yetersiz giines 15181 (1rk, yasam sekli, giines koruyucular, cografi korum vs.)
¢) Emilim bozuklugu (inflamatuar barsak hastaligi, ¢dlyak hastaligi,
gastrektomi/barsak
cerrahisi, pankreatik yetmezlik)
2) 25 hidroksilasyonda bozukluk
a) Karaciger hastaliklar1 (siroz, alkolik karaciger hastalig1)
b) Ilaglar (antikonviilsanlar ve rifampin)
3) 1,25 hidroksilasyonda bozukluk
a) Hipoparatiroidi
b) Bobrek yetmezligi
4) Serum vitamin D baglayici protein seviyesinde azalma
a) Bobrek yetmezligi
b) Nefrotik sendrom

D Vitamini eksikliginin sonug¢lari
D vitamini eksikliginde kalsiyum ve kemik metabolizmasi bozulur. D

vitaminin en énemli gérevi serum kalsiyum diizeyini fizyolojik sinirlar i¢inde tutmaktir
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(1). Plazma kalsiyum, fosfor diizeyinde azalma kemik mineralizasyonda bozulmaya yol
acar, bu da c¢ocuklarda rikets, erigkinlerde osteomalazi ile sonuglanir (16). D vitamini
eksikligi olan g¢ocuklar genetik olarak ulasmalar1 gereken boy ve kemik kitlesine
ulasamazlar (1). D vitamini serum kalsiyumunu 3 farki yolla arttirir. ilki barsaktan
kalsiyum ve fosfor emilimini arttirir. Diyette yeterince kalsiyum yoksa ikinci olarak
osteoblastlar iizerindeki VDR {izerinden osteoblastlari uyarir. Uyarilan osteoblastlar
dinlenme halindeki osteoklastlar1 aktive eder. Bu sekilde kemik yikimi ile kemikten
kana kalsiyum gecisi saglar. Kemikten kana kalsiyum salinimi i¢in PTH’nun da
bulunmasi gerekir. Ugiincii yol ise bobrek distal tiibiillerinde kalsiyum geri emilimini
arttirmaktir. Bunun i¢in de PTH varlig1 gereklidir (16). Kalsiyum diisiikliigli nedeniyle
artan PTH bobrekte 1 alfa hidroksilaz’1 uyararak aktif D vitamini sentezini arttirir. Sekil

4’te D vitamini ve PTH nun plazma kalsiyum havuzuna etkisi gdsterilmistir.

1,25(0OH)7D5 PTH
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Sekil 4. Vitamin D ve PTH’nun normal kemik mineralizasyonu ve
noromiiskiiler fonksiyonlar icin plazma kalsiyum havuzu iizerine etkisi(16)

Osteomalazili veya riketsi olan D vitamini eksiklii olan eriskin ve
cocuklarda tipik olarak serum kalsiyumu normaldir. Bu ¢ogu klinisyenin taniy1 gézden
kacirmasma neden olabilir. Ancak riketsin veya osteomalazinin nedeni kalsiyum
diistikliigli degildir. D vitamini eksikligine bagli gelisen sekonder hiperparatiroidi

idrardan fosfor kaybina ve barsaktan fosfor emiliminde azalmaya neden olmaktadir.
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Aclik fosfor diizeyi diisiik veya normalin alt sinirindadir. Normalin alt sinirda fosfor ve
normalin alt smirinda kalsiyum kemik mineralizasyon bozuklugu (rikets ve
osteomalazi) ile sonuglanmaktadir (1).

Osteomalazide mineralizasyonu bozulmus kemik kollajen yapi daha ¢ok su
ceker ve periosta dogru genisler. Bu nedenle osteomalazili kisiler ¢ogunlukla kemik
agrisindan yakinirlar. Kas fonksiyonlart i¢in de D vitamini O6nemlidir. D vitamini
eksikligi kas gligstlizliigliine neden olmaktadir. Kemik agrilar1 ve kas giigsiizliigli olan bu
hastalar siklikla fibromiyalji, kronik yorgunluk sendromu, miyozit veya diger kollajen

damar hastaliklari ile karistirilir ve yanlis tant alirlar (1).

D Vitamininin kalsiyum dis1 etkileri

Vitamin D reseptdrii (VDR) viicutta bircok dokuda bulunur. ince barsak, kolon,
osteblast, aktive T ve B lenfositler, pankreas beta hiicreleri, kalp, beyin, deri, gonad,
prostat, meme ve mononiikleer hiicreler VDR igerirler (1). Tanaka ve arkadaslar1 VDR
tagtyan fare 16semi hiicrelerinde 1,25(OH),D3’iin ¢ogalmay1 durdurdugunu ve hatta bu
hiicreleri olgun makrofajlara farklilagsmasini uyardiklarini rapor etmislerdir (6). Bu gibi
yayimnlardan sonra l6semi tedavisinde 1,25(OH);D3’lin kullanilabilecegi ile iliskili
calismalar yapilmig ancak hayal kiriklig1 yaratmastir.

1,25(0OH);D3 kanser tedavisinde kullanilamasa da etkili antiproliferatif
etkisinden dolay1 psoriazis tedavisinde klinik kullanimi kanitlanmistir. Keratinositler
VDR igerir ve 1,25(OH),D3 ¢ogalmalarini inhibe eder ve olgun hiicrelere dontistimiinii
uyarir.

D vitamininin ayrica insiilin sentezinde artis, aktive T ve B lenfositlerin
fonksiyonlarmin diizenlenmesi, miyokard kasilmas iizerine etkileri, inflamatuar barsak
hastaliklarina karst koruyuculuk gibi viicutta birgok fonksiyonda etkili oldugu
gosterilmistir (1).

D Vitamini eksikligi ve cografi konum ile kanser - otoimmiin hastaliklar
arasindaki iliski

Kanser vakalarmin dagilimina bakilirsa cografi konum ve kanserler arasinda
iliski oldugu goriilebilir. Garland ve arkadaglart Amerika’da kutuplara daha yakin

bolgelerde yasayanlarda kolon ve meme kanseri riskinin daha yiiksek oldugunu rapor
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etmislerdir (1). Yapilan prospektif bir calisma 25(OH)D diizeyinin 20ng/ml’nin altinda
olmast durumunda kolon kanseri riskinin 2 kat arttif1 géstermistir. 25 (OH) D 20ng/ml
lizerinde ise prostat kanseri riski %50 azalmaktadir. Grant giines 1s1gindan mahrum
kalmanin meme kanseri mortalitesinin %25 sebebi olabilecegini ve giines 1s1gindan
yeterince yararlananlarin kansere bagli erken Oliim oraninin daha az oldugunu
bildirmistir (1).

Ekvatordan uzaklik ile multipl skleroz ve kalp damar hastaliklar1 arasinda da
iligki vardir. Rostand Asya, Avrupa ve Amerika’da yiiksek parelelde yasayanlarda
hipertansiyonun daha sik oldugunu goézlemlemistir. Multipl skleroz ile ekvatordan
uzaklik arasindaki iliski daha iyi bilinmektedir. Otuz besinci parelelin altinda dogan ve
yasayan veya hayatinin ilk 10 yilin1 35. parelelin altinda gegirenlerde hayat boyu
multipl skleroz gelisme riski 35. parelelin {istiinde yasayanlara gore artmistir. Bu UV-B
1sinlarin azligina baglanabilir. Mahon ve arkadaglar1 D vitamini alimi arttik¢a multipl
skleroz vakalarinin azaldigini gozlemlemislerdir.

Epidemiyojik veriler bakildiginda ekvatora daha yakin bolgelerde yasayanlarda
birgok kronik hastalik riski diigiiktiir. Bu durum D vitaminin bu bdlgelerde daha fazla
sentezlenebilmesi ile agiklanmistir. Artan D vitamini aliminin kronik hastalik riskini
azaltigma dair bilimsel kamitlar artmaktadir. Ornegin ¢ocuklara 1 yasindan itibaren
2000 IU/giin D vitamini verilmesi gelecek 20 yilda tip 1 diyabet gelisim riskini %80’e
kadar azaltmaktadir. D vitamini alimi ile romatoid artrit riski azalmaktadir. Eriskinlerde
solaryumda UV-B alimi ile kanda 25(OH) D %100’e kadar artmaktadir ve bu
hipertansiyon tedavisinde etkilidir. Ancak sadece UV-A 1smi1 veren solaryumda ise
25(OH) D diizeyine ve hipertansiyon iizerine etkisi olmamistir. Kalsiyum ve D vitamini
alimi1 kolon kanseri riskini azaltmaktadir.

Gortildiugi gibi D vitamini ¢ok genis tedavi edici ve saglikli yasam i¢in gerekli
islevlere sahiptir. Tiim bu islevleri D vitamini bir¢ok dokuya dagilmis VDR’leri
tizerinden yapmaktadir. 1,25(OH),;D hem normal hiicrelerde hem kanser hiicrelerinde
hiicre biiyiimesi kontroliinde en 6nemli diizenleyicilerden biridir. Artan D vitamini alimi
ve giines 1s1g¢indan yeterince istifade ile kanda 25(OH)D diizeyinin 30ng/ml iizerinde
olmas1 bobrek dis1 birgok dokuda 1,25(OH),D iiretimi igin gereklidir (1). Prostat, kolon,
deri, osteoblastlar 1 alfa hidroksilaz’a sahiptir ve lokal olarak 1,25(OH),D iiretebilirler
(9). Meme, akciger, aktive makrofajlar ve paratiroid hiicreleri lokall,25(OH),D
sentezleyebilir. Lokal 25(OH),D {iretiminin hiicre biiylimesini kontrol altinda tutmak ve

hiicrenin otonomi kazanarak kanserlesmesini 6nledigi diistiniilmektedir (1).
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Li ve arkadaglar1 fare modelinde 1,25(OH);D3’nin hipertansiyonda 6nemli olan
renin hormonunu inhibe ettigini rapor etmislerdir (22). Bu durum kronik olarak D
vitamini eksikligi olan afrikan amerikalilarda hipertansiyon ve kalp damar hastaligi

sikligini aciklayabilir (9).

D Vitamini ve insiilin direnci arasindaki iliski

Insiilin direnci, hedef dokularda insiiline cevabin azalmasi olarak tanimlanabilir
(72). Cogunlukla Tip 2 diyabette goriilen insiilin direnci normal glukoz toleransi olan
bireyler de goriilebilir. Insiilin direncinin kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigini
gosteren faktorlerin birlikteliginden olusan Metabolik sendrom gelisiminde anahtar rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Insiilin direnci diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak
ateroskleroz ve kardiyovaskuler olaylarin gelisimini etkilemektedir. Obezite, sedanter
yagsam, sigara i¢imi, digik dogum agriligi, perinatal malnutrisyon insiilin direnci
gelisimi ile ilisikili bulunmustur (74). Insiilin direncinin bircok sebepleri vardir (Tablo
2)

Tablo 2. insiilin Direnci Sebepleri

1) Kalitsal sebepler
a) Leprechaunism ( insiilin reseptér mutasyonu)
b) Rabson-Mendenhall sendromu ( insiilin reseptér mutasyonu)
¢) Tip A insiilin direnci sendromu( insiilin reseptor mutasyonu)
d) Bazi lipodistrofiler

2) Sekonder insiilin direnci

a) Obezite

b) Karsit hormonlarda artis (Glukokortikoidler, katekolaminler, biiyiime
hormonu, plasental laktojen)

c) Hareketsiz yagsam

d) Stres, enfeksiyon (Karsit hormonlarda artiga bagli)

e) Gebelik ( plasental laktojene bagl)

f) Immiin Aracili ( anti-insiilin antikorlar, antiinsiilin reseptor antikorlarr)

g) Diger (iiremi, siroz, ketoasidoz, aglik)

3) Etyolojisi bilinmeyen (Hipertansiyon, Polikistik over sendromu, Sendrom X)

Insiilin direnci ¢ok cesitli sekillerde kendini gosterebilir. Yiiksek dozda insiiline
ragmen hiperglisemi olmasi tipik bulgusu olmasina ragmen insiilin direnci olan birgok
hastada belirgin hiperglisemi bulunmaz. Hastalarda insiilin direnci oldugunu

diisiindiiren baz1 klinik bulgular olabilir. Akantozis nigrikans, polikistik over sendromu,
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lipodistrofi (lipoatrofi), hizlanmis veya bozulmus lineer biliylime, amenore, hirsutizm,
virilizasyon, infertilite (kadinlarda), kas kramplari, hipertrigliseridemi goriilebilir.
Akantozis nigrikans ve deri ¢ikintilart (skin tag) siklikla primer insiilin direnci
vakalarina eslik ederler. Akantozis nigrikans genellikle boyun arka kisim, aksilla, kasik
ve dirseklerin iist kismina yerlesen kahverengi, hiperkeratotik plaklar seklindedir.
Nonalkolik steatohepatit ve baz1 kanserlere de insiilin direnci/hiperinsiilinemi
tablosunun eslik ettigi goriilebilir (74).

Insiilin direnci intravendz glikoz tolerans testi, insiilin siipresyon testi veya
Oglisemik insiilin klamp teknigi ile degerlendirilebilir. Bu testler altin standart olmasina
ragmen rutin klinik uygulamada pratik yaklagimlar degildirler (72). Aclik insiilin
diizeyinin 15 pU/ml’den fazla veya zirve insiilin diizeyinin 150 pU/ml’den fazla
ve/veya OGTT’ nin 120. dakikasindaki insiilin diizeyinin 75 pU/ml’den fazla olmasi
hiperinsiilinemik diizeylerdir ve insiilin direnci oldugu sonucuna varilir (43). OGTT de
instilin  duyarliligi ¢ok sayida gostergeyle degerlendirilebilir (Tablo 3). Bu
gostergelerden en sik kullanilanlari; basta ‘‘homeostatic model assessment of insulin
resistance’> (HOMA-IR) olmak iizere, ‘‘fasting glucose/insulin ratio’> (FGIR) ve

‘‘quantitative insulin sensitivity check index’’ (QUICKI) tir (36).

Tablo 3. insiilin direnci 6l¢iim yontemleri (42)

HOMA-IR: olukoz 0. dk (mmol/l) x insiilin 0. dk (nIU/ml)
22.5

FGIR : glukoz 0. dk (mg/dl)
insiilin 0. dk (pU/ml)

QUICKI : 1/(log (insiilin 0. dk) + log (glukoz 0. dk))

HOMA-IR: Homeostatic model assessment of insulin resistance, FGIR:
Fasting glucose/insulin ratio, QUICKI: Quantitative insulin sensitivity check index

HOMA-IR hesaplamasinda 6l¢iim hatalarini en aza indirmek i¢in aclik glukoz
ve insiilin dl¢limlerinin 5 dakika arayla 3 kez tekrarlanip ortalamasinin alinmasi nerilir
(44). Degisik epidemiyolojik calismalarda saglikli bireylerin ve degisik diizeyde glukoz

intolerans1 olanlarin insiilin diren¢ durumlari HOMA-IR formulii kullanilarak
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arastirilmistir. Bu calismalarda insiilin direnci varligt HOMA-IR degerinin 2,5’ten
yiiksek olmasi olarak kabul edilmistir (45).

D vitamini diisiikliigliniin glukoz intoleransi i¢in risk faktérii oldugu uzun
stiredir one siiriilmektedir. Tip 2 diyabetlilerde 25(OH)D diizeyi diyabetik olmayanlara
gore daha diigiiktiir. Tip 2 diyabetli kadinlarda D vitamini eksikligi daha siktir. Diyabet
riski tastyanlarda D vitamini eksikligi bozulmus insiilin salinimi ile iligkilidir. Vitamin
D insiilin duyarliligin1 veya pankreas beta hiicre fonksiyonunu etkileyerek Tip 2 DM
patogenezinde rol oynayabilir. Yiizyirmialti kisi ilizerinde yapilan bir c¢aligmada
25(OH)D diizeyi ile insiilin duyarlilif1 arasinda bagimsiz ve pozitif iliski bulunmustur.
Bu calismadaki 1. ve 2. faz insiilin salinimlar1 (0. ve 120. dakika) ile 25(OH)D diizeyi
arasindaki negatif iligki sirasiyla Sekil 5B ve Sekil 5C’de, hiperglisemik klemp teknigi
kullanilarak hesaplanan insiilin duyarlilik indeksi (ID]) ile 25(OH)D diizeyi arasindaki
pozitif iliski Sekil SA’da gosterilmistir (23).
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Sekil 5. Insiilin diizeyleri (0. ve 120. dk) ve insiilin duyarhhk indeksi ile 25-
hidroksivitamin D diizeyleri arasindaki logaritmik iliski (23)
IDI: Insiilin duyarhhk indeksi, 250HD: 25-hidroksivitamin D.

D vitamini eksikligi, metabolik sendrom ve tip 2 DM ig¢in risk faktoriidiir (23). D
vitamini insiilin salinimi i¢in ¢ok dnemlidir. D vitamini eksikliginde pankreastan insiilin
salinimi azalmaktadir (76). Diyetle D vitamini destegi bozulmus insiilin salinimini
diizeltmistir. D vitamini beta hiicrelerinde insiilin salinim kapasitesini arttirmas1 yaninda
proinsiilin’in insiilin’e doniistimiinii de arttirir. D vitamini diizeyinin 10ng/ml’den 30
ng/ml’ye ¢ikmasi ile insiilin duyarlihginda %60’a kadar artis olmaktadir. Insiilin
direncinde bu azalma pankreas beta hiicreleri iizerindeki yiikii azaltarak bozulmus
glukoz toleransini diizeltebilir. D vitamini sonrasi insiilin duyarliliginda %60 diizelme,

metformin ve troglitazon’lara bagl insiilin duyarhilik artisindan fazladir (metformin
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insiilin duyarliligin1 %13, troglitazon %54 arttirmaktadir) (23). Mak RH. hemodiyaliz
hastalarinda 1,25(OH);D; tedavisinin PTH’da baskilanma yapmadan glukoz tolerans
bozuklugunu, insiilin direncini, hipoinsiilinemiyi, hipertrigliseridemiyi diizelttigini
bildirmistir (24). Glikoz intolerans1 olan hemodiyaliz hastalarinda kalsitriol tedavisi
glikoz intoleransinda diizelme sagliyabilir (57).

Diyalize giren diyabetik kronik bobrek yetmezlikli (KBY) hastalarda diyabeti
olmayanlara gore 25(OH)Dj3 diizeyi daha diisiik bulunmustur (20). Diyalize giren 76
hastada yapilan ¢alismada diyabetik grupta ortalama 25(OH)Dj; diizeyi 11+ 5,6ng/ml,
diyabetik olmayanlarda ise 22+9,4ng/ml saptanmistir (25) .

D Vitamini ile viicut yag dagilimi arasinda iliski

Viicut yag oraninin kadinda %33, erkekte %25’in iizerinde olmasi sismanlik
(obezite) kabul edilir (29). Sismanlik D vitamini fizyolojisinde bazi1 degisikliklere yol
acmaktadir. Asirt sismanlarda (BMI>40kg/m2) iPTH ve 1,25(0OH)2D artmis, 25 (OH)D
ise azalmistir. Sismanlardaki 25(OH)D disiikligli ¢esitli sebeblere baglanabilir;
hareketsizlik nedeniyle glines 1s1gindan daha az istifade edebilme, 1,25(OH),D ve
PTH’nun karacigerde 25(OH) D iiretimine negatif feed back etkisi, yag dokuda asir1 D
vitamini ¢okmesi gibi (27). Sagliklt 410 kadin {izerinde yapilan ¢alismada viicut yag
yiizdesi arttitkca 25 (OH) D diizeyinin diistiigii goriilmiistiir. Viicut yag ylizdesi
%31°den az olanlarda ortalama 25(OH)D diizeyi 56 nmol/L iken, yag yiizdesi %42’den
fazla olanlarda ise 25(OH)D diizeyi 44,2 nmol/L idi. Iki deger arasindaki fark istatiksel
olarak anlamliydi (p<0.01). Bu calismadaki viicut yag ylizdesi ile 25(OH)D diizeyi
arasindaki ters orant1 irk, mevsim, yas, diyetteki D vitamini gibi diger faktorlere gore
diizeltildiginde de 6nemli diizeydeydi (27).Viicut kitle indeksi, boy, kilo ve viicut yag
yiizdesi gibi antropometrik degerlerden sadece viicut yag yiizdesi 25(0OH) D ile
iligkilidir. Bu iliski yag dokuda 25(OH) D’nin dagilim hacmindeki degisimle baglantili
gibi goriilmektedir. Wortsman ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada sismanlarda, sisman
olmayanlara gére UV-B maruziyeti sonrasinda kan 25(OH)D diizeyindeki artisin % 57
daha az oldugu saptanmistir. Aslinda sismanlarin viicut yiizey alani daha genis
oldugundan daha fazla D vitamini sentezlemeleri beklenir. Sismanlik derinin D vitamini
sentez kapasitesini etkilememistir ancak deriden dolasima D vitamini gegisini
etkileyebilir. D vitamini deposu olarak bilinen ciltalt1 yag dokuda daha fazla D vitamini

cOkmektedir (28). Yani sismanlarda deride sentezlenen D vitamininin kullanilabilirligi
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azalmistir. Agizdan D vitamini verilerek sisman ve sisman olmayanlarda serum
25(0OH)D diizeyi artisin1 karsilastiran c¢alismada ise iki grup arasindan anlamli fark
bulunmamistir (28). D vitamini ihtiyacin1 degerlendirirken viicut yagi goéz Oniinde
bulundurulmalidir ancak bu bilginin klinik uygulamaya ge¢meden 6nce daha uzun

stireli caligmalara ihtiyag vardir (27).

D Vitamini ve kronik bobrek yetmezligi

Kronik bobrek hastaligi (KBH), diinyada ve iilkemizde epidemi halini almis
onemli bir halk saglig1 sorunudur. Kronik bobrek yetmezligi (KBY), ¢esitli hastaliklara
bagli olarak gelisen kronik, ilerleyici ve geri doniisiimsiiz nefron kaybi ile karakterize
olan bir nefrolojik sendromdur. KBH nin tanimi ve evrelerine iliskin kilavuz 2002
yilinda National Kidney Foundation (NKF-KDOQI) tarafindan yaymlamistir. 2004
yilinda da Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) Tartigsma
Konferansinda modifiye edilmistir. KBH, temelde yatan bobrek hastali§inin etyolojisi
ne olursa olsun en az 3 ay siiren objektif bobrek hasar1 ve/veya glomeriiler filtrasyon
hizinin (GFH) 60 ml/dk/1,73 m? nin altina inmesi durumu olarak tanimlanmaktadr.

Bobrek hasarina ait kanitlar yapisal veya fonksiyonel nitelikte olabilir; bu
bulgular idrar, kan testleri, goriintiileme ¢aligmalarindan ve bobrek biyopsisinden elde
edilebilir. Bobrek hasarmin en sik rastlanan ve kolayca saptanabilen gostergesi
proteiniiridir. KBH hesaplanan GFH’na goére evrelendirilmistir. Evre 1, GFH’ i 1iy1
korundugu ancak proteiniirisi/albuminiirisi olan hasta veya bobrek goriintiilemesinde
degisikliklerin bulundugu durumlardir. Evre II KBH, bobrek hasart ile birlikte azalmis
GFH’ nin bulunmasi (60-89 mL/dk/1.73 m?) durumudur. Evre III de GFH’inda orta
derecede azalma (59-30 mL/dk/1.73 m?), Evre IV de ise ciddi GFH azalmasi (29-15
mL/dk/1.73 m?) s6z konusudur. Evre V bébrek yetmezligi asamasi olup GFH 15
mL/dk/1.73 m? nin altina indigi renal replasman tedavisinin gerekli oldugu evredir
(47,48).

Kronik bobrek yetmezliginde kalsiyum, fosfor, PTH ve D vitamini
metabolizmasinda bozulma olur. Hastaligin erken dénemlerinden itibaren fonksiyonel
nefron sayisindaki azalma ile birlikte fosfat retansiyonuna yatkinlik gelisir. Bu durum
sekonder hiperparatiroidizm ile kompanse edilir. Erken donemde sekonder
hiperparatiroidizm gelisiminden nefron bagina diisen fosfat miktarinin artmasi sonucu

bobrek tiibiil hiicresinde 1-alfa hidroksilaz enziminin inhibe olmasi biiyiik oranda
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sorumlu tutulmaktadir. Bu enzimin aktivitesindeki azalma kalsitriol diizeylerinde
diismeye neden olmaktadir. Kalsitriol’in paratiroid bezinde reseptorleri vardir ve
paratiroid hiicrelerinin kalsiyuma duyarliligini artirir, PTH mRNA sentezini baskilar. D
vitamini eksikligi, emilim eksikligi, 1-alfa hidroksilaz aktivitesindeki azalma, proteiniiri
nedeniyle D vitamini baglayan proteinin kayb1 gibi nedenlere baglanmaktadir (73).

Kidney Dialysis Outcomes Quality Initiative (K-DOQI) kronik bobrek
hastalarinda kemik metabolizmas1 ve hastaliklar1 klinik pratik rehberinde D vitamini
eksikligi 25 (OH)D’ {in 15 ng/ml altina diismesi olarak tanimlanir. 5-15 ng/ml arasi orta,
Sng/ml altinda olmasi ciddi eksikliktir. 16-30 ng/dl olmasi D vitamini yetersizligi
(insufficiency) olarak tanimlanir. 25 (OH)D diizeyinin 30 ng/ml {izerinde olmasi D
vitamini depolarinin yeterli oldugunu gosterir (12).

Kidney Dialysis Outcomes Quality Initiative (K-DOQI) kronik bdbrek
hastalarinda kemik metabolizmasi ve hastaliklar1 klinik pratik rehberi evre 3-4 KBY
hastalarinda iPTH nun belirli degerlerin iizerinde olmasi durumunda (Evre 3 i¢in PTH
siirlar: 35-70pg/ml, Evre 4 i¢in 70-110 pg/ml arasi), serum 25(OH) D 15ng/ml’nin
altinda ise vitamin D2 (ergokalsiferol) destegi verilmesini Onermektedir. Eger D
vitamini eksikligi bulgular1 varsa ( 25(OH)D<15ng/ml ) daha yiiksek dozlarda vitamin
D2 ile tedavi edilmelidir. K-DOQI rehberi evre 3-4 KBY’li (12) hastalarda serum
25(0OH) D diizeyi 5ng/dI’nin altinda ise 6nce 12 hafta siireyle haftalik, takiben 6 ay
siireyle ayda bir agizdan 50.000IU vitamin D2 ( ergokalsiferol) destegi verilmesini
onerir. Serum 25(OH) D diizeyi 5-15 ng/ml arasinda ise 4 hafta siireyle haftada bir,
takiben 6 ay siireyle ayda bir agizdan 50.000IU vitamin D2 ( ergokalsiferol) destegi
verilmesini Onerir. Serum 25(OH) D diizeyi 15-30 ng/ml arasinda ise 6 ay siireyle aylik
agizdan 50.000IU vitamin D2 ( ergokalsiferol) destegi verilmesini onerir. K-DOQI
rehberine gore diyalize giren hastalarda plazma iPTH 300pg/L’nin {izerinde ise aktif D

vitamini ile tedavi edilmelidir.

Kronik bobrek yetmezliginde D vitaminin 6nemi

Hemodiyaliz hastalarinda orta diizeyde plazma 25(0OH)Ds’te azalmanin
sekonder hiperparatiroidizm gelisiminde rol oynadigr gosterilmistir (31). Plazma
25(0OH)Ds’te daha biiyiik bir diislis osteomalazi ve osteoporoz gelisme riski ile
iligkilidir.
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Diyaliz hastalarinda 25(OH)D3 diizeyinin 15ng/ml’nin (37nmol/l) altinda olmas1
daha ciddi sekonder hiperparatiroidi ile iligkilidir (32). Diyalize giren hastalarda,
nefritik olanlarda dahil, yiiksek doz ergokalsiferol veya 25(OH)D3 serum 1,25(0OH),D3
diizeyini yiikseltebilir (33,44).

Eastwood ve ark.’lart KBY’li hastalarda plazma 25 (OH)D; diizeyini olgtiiler ve
kemik histolojilerini incelediler. Osteomalazinin goreceli olarak sadece daha diisiik
25(0OH)Dj3 seviyelerinde goriildiigiinii rapor ettiler ve KBY ’ne bagl osteomalazinin tek
basina 1,25(0OH),D3 eksikliginden ¢ok, varolan 1,25(0OH),D3 eksikligine 25 (OH)Dj3
eksikliginin de eklenmesi ile meydana geldigi sonucuna vardilar (35). Memmos ve
ark.’lar1 D vitamini eksikligi ve osteomalazisi olan hastalarda hiperparatiroidizmin
histolojik bulgularinin 4-10 aylik fizyolojik dozda 25(0OH)D; ile ortadan kalktigini
gosterdiler (36).

KBY’de bobrekteki 1 alfa hidroksilaz enzimi substrat olarak 25(OH)Dj
bagimhidir. Yiiksek miktarda prekiirsor 25(OH)D3; varliginda aktif metabolit olan
1,25(0OH),D3’e doniistim artacaktir (37).

25(0OH)D3; ayni zamanda 1,25(OH);Ds’ten bagimsiz fizyolojik fonkisyonlara
sahiptir. Diyazli hastalarinda 1,25(OH);D3’ten bagimsiz olarak PTH diizeyi ile plazma
25(0OH)D; arasinda ters oranti vardir. Ghazali ve ark.’lar1 diisiik plazma 25(OH)D3’iin
hem PTH salinimi i¢in hem de looser zonu (osteomalazi bulgularindan) olusumu igin
onemli risk faktorii oldugunu ve mekanizmanin tamamen Kkalsitriol’den bagimsiz
oldugunu gosterdiler (31). Yiiksek 25(OH)Dj3 varliginda 24,25(OH), D3 sentezi de artar.
Popovtzer ve ark.’lar1 24,25(0OH);D3’tin 1,25(0OH);D3’ten bagimsiz olarak diyaliz
hastalarinda kemik yikimini azalttigini gostermislerdir (38).

25(0H)Dz’iin kemik mineralizasyonu iizerine direk etkileri vardir. Uremik
hastalarda yapilan ¢aligmalarda plazma kalsiyum ve fosfor diizeylerinde ayni miktarda
artiglar igin 25(OH)D3, 1,25(0OH),D3’ten daha fazla histolojik mineralizasyon saglar
(39).

25(0H)Ds3, 1,25(0H),D3’nin her ikisi kas fonksiyonu i¢in 6nemlidir. Besyiizotuz
periton diyalizi hastasiyla yapilan ¢aligmada D vitamini eksikliginin agri, sertlik gibi
eklem hastaligi semptom ve bulgular1 ile dogru orantili oldugunu bulunmustur (40).
Shah ve ark.’larinin yaptigit D vitamini eksikligi ve 4 hafta haftalik ergokalsiferol
tedavisine yanit ile ilgili pilot calismada kas giigsiizliigiinde azalma oldugunu buldular

(41).
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Sonug¢ olarak D vitamini sadece g¢ocuklari rasitizmden koruyucu bir besin
degildir. D vitamini; kalsiyum dengesi, kas-iskelet sistemi, kan basincinin
diizenlenmesi, kan sekeri regiilasyonu, hiicre dongiisiiniin diizenlenmesi (kanserden
koruma), immiinmodulasyon (otoimmiin hastaliklardan korunma) ve daha birgok viicut
fonksiyonu i¢in 6nemlidir. D vitamini saglikli yasamin temel 6gelerindendir. D vitamini
diizeyi Olcimii yillik rutin saglik kontrollerinin bir pargast olmalidir. D vitamini
besinlerde fazla miktarda bulunmamaktadir. Insanlar i¢in en iyi ve en giivenilir D
vitamini kaynag1 olan giines 1s18indan yeterince istifade etmek toplum sagligi i¢in de

onem arz etmektedir (1).
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GEREC ve YONTEMLER

Calismaya Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Nefroloji kliniginde
takipli diyabeti olmayan periton diyaliz programdaki 58 hasta alindi. Benzer yas,
cinsiyet ve viicut kitle indeksine sahip 25 saglikli goniilliiden olusan kontrol grubu

olusturuldu. Calisma 6ncesi yerel etik kurul onayi alindi.

Gruplarin Olusturulmasi

Grup 1: En az 2 aydir periton diyaliz yapilan diyabeti olmayan kronik bdbrek
yetmezlikli 58 hastadan olusuyordu.

Grup 2: Saglikli kontrol grubu, 25 Goniilli

Olgularin incelenmesi

1. Oykii: Tim olgularin diyaliz siireleri, bobrek yetmezligi sebebleri, ek
hastaliklari, kullandiklar ilaglar ayrintili olarak kaydedildi.

2. Antropometrik él¢iimler: Tiim &lgiimler ayn1 hekim tarafindan IUTF Turgut
Ozal Tip Merkezi diyaliz merkezi ve endokrinolji polikliniginde yapildi.

Boy ol¢iimii: Stadiyometre kullanilarak, olgularin ayaklar ¢iplak ve birlesik
olarak arkalarindaki stadiyometreye bas arkasi sirt, kalga, ayak topuklariin arkasinin
degmesi ve dik bir sekilde sabit durmalari saglanarak yapildi. Cene mandibula
kosesinden hafifce yukar1 dogru kaldirilarak, goz ile kulak kepgesi tist kismi arasindan
gecirilen ¢izginin yere paralel olmasina dikkat edilerek basin iizerinden ayak tabanina

kadar olan uzunluk o6l¢iildii.
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Tart1 6l¢iimii ve viicut yag yiizdesi dl¢iimii: Tasinabilen hassas biyoelektriksel
empedans yontemi ile dl¢lim yapan cihazla (Tanita body composition anlyzer, Type:
TBF-300M) diyaliz sonras1 yalin ayak alete temas edecek sekilde boy, yas, cinsiyet

parametreleri girilerek yapildi.

Viicut kitle indeksi (VKI) hesaplanmasi: Boy ve agirlik dlgiileri kullanilarak,
agirlik (kg)/boy? (m?) formiiliiyle VKI hesaplandi.

Hormonal degerlendirme

1. Orneklerin alinmasi ve saklanmasi: Olgularda kan &rneklerinin alimi
asagidaki kurallara uygun bir bigcimde yapildi:

a) D vitamini diizeyi (25(OH)D3) mevsimsel degisikliklerden etkilendigi igin
(glines 1s1nlariin etkisi) ¢alisma Kasim-Mart aylari arasinda yapildi.

b) Hastalarda gece agligindan sonra es zamanli insiilin, glukoz, vitamin D diizeyi
i¢in 3 Ornek alindi.

Aclik glukoz ve insiilin i¢in 2 adet 2 ml kan alinarak biyokimya tiipiine kondu.
D vitamini igin ise EDTA’l1 tiipe kan alindi. Insiilin ve D vitamini &rnekleri en kisa
stirede (3500devir/dk, 7 dakika ) santrifiij edildi. Serum ve plazma ayrildiktan sonra -20
C ‘de toplu halde calisilmak iizere saklandi. Insiilin diizeyi, lipidler, iPTH ve diger
biyokimyasal parametreler serumda, vitamin D diizeyi plazmada calisildi. Total
kolesterol ve trigliseridler enzimatik olarak ol¢iildii. Glikoz 6l¢iimii glikoz oksidaz
metodu ile yapildi. HDL-kolesterol apolipoprotein igeren lipoproteinlerin dekstran
siilfat ve magnezyum klorid ile presipite edilmesinden sonra olgilildii. HDL dist
kolesterol total kolesterolden HDL kolesteroliin ¢ikarilmasi ile hesaplandi. LDL-

kolesterol Friedwald formiilii ile hesaplandi. Diger 6l¢timler rutin yontemlerle yapildi.

2. Laboratuvar incelemeleri: Biyokimyasal tetkiklerden aglik kan sekeri IUTF

Hastanesi Merkez laboratuarinda ABBOTT ARCHITECT marka C 8000 model
otoanalizér cihazinda, GLUCOSE kitleri (Abbott Laboratories, Illionis, USA)
kullanilarak, spektrofotometrik ydntem ile, insiilin diizeyi ise IUTF Hastanesi Merkez
laboratuar1 hormon analizi boliimiinde, IMMULITE-2000 cihazinda (Siemens
Healthcare Diagnostik Products Ltd, Llanberis), Insulin DPC kitleri (IMMULITE, Los
Angeles, USA) kullanilarak, kimyasal immiinoassay yontemi ile dl¢iildi. 25(OH)D3
diizeyi IUTF Hastanesi Biyokimya Arastirma Laboratuvari’nda, Shimadzu marka SPD-

24



20A modeli cihazda, 25(0H)D3 Recipe kitleri (Recipe Chemical instrument GmbH,

Munich, Germany) kullanilarak radioimmunoassay (RIA) yontemi ile dl¢iildii.

Insiilin direncinin HOMA-IR ile degerlendirilmesi

Insiilin direnci Mathew ve arkadaslarmin tanimladigt HOMA-IR formiilii ile
degerlendirildi (20). HOMA-IR formiilii asadigida belirtildi.

HOMA-IR indeksi= aglik glikoz (mg/dl) x a¢lik insiilin (uIU/ml)/405

D vitamini eksikligi 25(OH)D3’lin 15 ng/ml altina diismesi olarak tanimlandi. 5-
15 ng/ml aras1 orta, 5 ng/ml altinda olmasi ciddi eksiklik, 16-30ng/dl olmas1 D vitamini
yetersizligi (insufficiency) olarak tanimlandi. 25(OH)D; diizeyinin 30 ng/ml iizerinde
olmasi D vitamini depolarinin yeterli oldugu kabul edildi (12). Hasta gruplar1 ve kontrol
grubunda HOMA-IR degerleri istatiksel olarak karsilastirildi.

Toplanan tiim veriler ¢calisma formlarindaki ilgili boliimlere kayit edildi (Olgu

Rapor Formu).

Istatiksel analiz

Man Whitney-U testi ile degisik gruplar arasinda siirekli degiskenlerin tekli
karsilastirilmasi yapildi. Nitel degiskenler Pearson x? testi ile karsilastirildi. Istatiksel
olarak P < 0.05 olan farkliliklar anlamli kabul edildi. Sonuglar ortalama + SD olarak
belirtildi. Spearman korelasyon analizi ile tek degiskenli korelasyon analizi yapildi.
HOMA-IR indeksi ile iliskili bagimsiz degiskenler basamakli ¢oklu regresyon analizi

ile degerlendirildi.
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BULGULAR

Ellisekiz periton diyalizi hastasinin 30’u kadin, 28’1 erkekti. Hastalarin yas
ortalamasi 45,6+14,4 yildi. Ortalama diyaliz stiresi 43,5+36,6 ayd1 (en az 2 ay en fazla
13 yil). Hastalarin PTH, lipid parametreleri normalden yiiksekti. Hastalarin ortalama
25(OH)D diizeyi 20,6+18,6 ng/ml ortalama HOMA-IR indeksi 3,6+3,96°d1. Viicut kitle
indeksleri ve yag ylizdesi sirasiyla 26,7+5,4 kg/m2 ve % 24,7+10,8 idi. Hastalarin yas,
viicut yag yilizdesi gibi demografik ozellikleri ve biyokimyasal sonuglar1 Tablo 4’de

gosterilmistir.

Tablo 4. Hastalarin demografik yapilari ve laboratuvar sonuglari

Ortalama+Std. sapma
Hasta sayisi: 58

Yas (y1l) 45,6+ 14,4
25 (OH)D (ng/ml) 20,6+18,6
Viicut kitle indeksi (kg/ m®) 26,7+5,4
Viicut yag yiizdesi (%) 24,7+10,8
Periton diyaliz siiresi (ay) 43,5+£36,6
Serum albumin diizeyi (g/dl) 4,0+0,5
Serum kalsiyum diizeyi (mg/dl) 9,3£1,3
Serum fosfor diizeyi (mg/dl) 4,9+1,3
Total kolesterol (mg/dl) 217,9+47.,6
Trigliserid (mg/dl) 241,1+£138,5
LDL kolesterol (mg/dl) 133,9+38,99
HDL kolesterol (mg/dl) 40,1+13,4
PTH 450,2+409,7
Aglik serum glikozu (mg/dl) 102,2+28,0
Aglik serum insulini (ulU/ml) 13,7+12,8
HOMA-IR indeksi 3,6+3,96
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Kontrol grubunu olusturan 25 saglikli goniilliiniin 16’s1 erkek, 9’u kadindu.
Kontrol grubunun yas ortalamasi 46,1£10,2 yildi. Hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi ve viicut yag yiizdesi bakimindan énemli bir

fark yoktu (p>0.05). Hastalar ve kontrol grubunun karsilagtirilmasi Tablo 5’de

gosterilmistir.

Tablo 5. Hastalarin ve kontrol grubunun demografik yapilari ve laboratuvar

sonuclari
Ortalama £ Std. Sapma  Ortalama £ Std. Sapma p
Hasta sayisi: 58 Kontrol grubu sayisi: 25

Cinsiyet (Erkek/kadin) 28/30 16/9 >0.05
Yas (yil) 45,6+ 14,4 46,1+10,2 >0.05
25 (OH)D (ng/ml) 20,6118,6 27,549,3 0,002
Viicut yag ylzdesi (%) 24,8 £10,8 27,547,8 >0.05
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 26,745,4 27,843,1 >0.05
Aclik serum glikozu (mg/dl) 102,2+28,0 92,9410,5 >0.05
Aclik serum insulini (LIU/ml) 13,7+12,8 7,0+7,7 0.008
HOMA-IR indeksi 3,613,96 1,7+1,9 0,006

Hastalarin ortalama HOMA-IR degeri (3,6+3,96) kontrol grubunun HOMA-IR
degerinden (1,7+1,9) daha yiiksekti (p<0.05). Hastalarin ortalama 25(OH)D diizeyi ise
(20,6£18,6 ng/mL) kontrol grubunun ortalama 25(OH)D diizeyinden (27,5+9,3 ng/mL)
daha distiktii (p<0.05). Hastalar ve kontrol grubu arasindaki 25(OH)D diizeyi ve
HOMA-IR indeksi arasindaki fark istatiksel olarak anlamliydi. Hastalarin aclik insiilin
diizeyi de kontrol grubuna gore daha yiiksekti ve aradaki fark anlamliydi. (Tablo 5).

25(OH)D diizeyinin HOMA-IR indeksine etkisini daha iyi degerlendirebilmek
amactyla hastalar 25(OH)D diizeylerine gore 25(OH)D diizeyi 15ng/ml’nin altinda
olanlar ve {iistiinde olanlar olarak ikiye ayrildi. 15ng/ml’nin altt D vitamini eksikligi
olarak kabul edildi. Yirmisekiz (%48,3) periton diyalizi hastasinda D vitamini eksikligi
vardi ve bu hastalarin ortalama D vitamini diizeyi 7,2+3,1 ng/mL seklindeydi. Otuz
(%51,7) hastada ise 25(OH)D diizeyi 15ng/mL’nin iizerindeydi (ortalama 33,2+18,3
ng/mL). Her iki hasta grubu arasinda periton diyaliz siiresi, yas, cinsiyet, PTH, serum
kalsiyum, fosfor diizeyi, lipid parametreleri, yag yiizdesi ve VKI agisindan fark yoktu.
D vitamini eksikligi olan hastalarin ortalama HOMA-IR degeri (5,2+4,7), 25(OH)D

diizeyi 15 ng/mL’nin {izerinde olan hastalarin ortalama HOMA-IR degerine gore 6nemli
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oranda yiksekti (2,1+£2,3). Aradaki fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05). D
vitamini eksik olan grupta aglik insiilin diizeyi belirgin yliksek saptandi (Tablo 6).

Tablo 6. D vitamin eksikligi olan hastalarin ve 25(OH)D diizeyi 15ng/ml’nin
iizerinde olan hastalarin demografik yapilar: ve laboratuvar sonuclari

Ortalamaxz Std. OrtalamazStd. Sapma P
Sapma D vitamini diizeyi >15ng/ml
D vitamini eksikligi olan hasta sayisi: 30
olan hasta sayisi: 28

Cinsiyet (Erkek/kadin) 14/14 14/16 >0.05
Yas (yil) 43,6+14,9 47,4+13,9 >0.05
25 (OH)D (ng/ml) 7,2+3,1 33,2+18,3 0,000
Viicut kitle indeksi (kg/ m?) 26,316,1 27,1+4,6 >0.05
Viicut yag yuzdesi (%) 22,9+12,0 26,319,5 >0.05
Diyaliz siiresi (ay) 42,4+36,6 44,4+37,2 >0.05
Serum albumin dizeyi (g/dl) 3,940,5 4,1+0,5 >0.05
Serum kalsiyum (mg/dl) 9,1+1,0 9,5+1,3 >0.05
Serum fosfor (mg/dl) 4,9+1,3 4,9+1,6 >0.05
Total kolesterol (mg/dl) 210,2+30,7 223,0+56,5 >0.05
Trigliserid (mg/dl) 234,8+143,7 245,3+139,0 >0.05
LDL kolesterol (mg/dl) 129,7+24,5 136,8+47,1 >0.05
HDL kolesterol (mg/dl) 42,3+18,1 38,4+ 8,8 >0.05
PTH 530,9+442,3 374,8+368,3 >0.05
Aclik serum glikozu (mg/dl) 100,6+21,6 103,6+33,2 >0.05
Aclik serum insulini (LIU/ml) 19,1+14,3 8,518,4 0,000
HOMA-IR indeksi 5,2+4,7 2,1+2,3 0,001

D vitamini eksikligi olan 28 hastanin 25’1 (%89,2) ve 25(OH)D diizeyi 15
ng/mL’nin tizerinde olan 30 hastanin 22’si (%73,3) PTH kontrolii amaciyla aktif D

vitamini Urlinleri kullanmaktaydi. Aktif D vitamini almalar1 agisindan iki hasta grubu

arasinda anlaml fark yoktu (p>0.05). Her iki grupta aktif D vitamini alan ve almayan

hastalar tablo 9°da gdsterilmistir.
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Tablo 9. D vitamini eksikligi olan hastalarda ve 25(OH)D diizeyi 15ng/ml’nin

iizerinde olan hastalarda aktif D vitamini kullanim

D vitamini eksikligi Diger
olan hastalar hastalar
Aktif Almayan Sayi: 3 8
Vitamin D
tedavisi
Yizdesi %10,1 %26,7
Alan Sayi: 25 22
Yizdesi % 89,9 %73,3

Hasta gruplar1 kontrol grubu ile ayr1 ayr1 karsilagtirildi. D vitamini eksikligi olan

grupta HOMA-IR degeri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0.05).

25(OH)D diizeyi 15ng/ml’nin iizerinde olan grup kontrol grubuyla karsilastirildiginda

ise HOMA-IR degerinde anlamli fark yoktu (p>0.05). D vitamini eksik olan grupta

viicut yag yiizdesi kontrol grubuna goére daha diisiiktii (p=0.029) Hasta gruplar1 ve

kontrol grubu arasindaki karsilastirma tablo 7 ve tablo 8’de gosterildi.

Tablo 7. D vitamin eksikligi olan hastalarin ve kontrol grubunun demografik

yapilar1 ve laboratuvar sonuclari

Ortalamaz Std. Sapma Ortalamaxz Std. P
D vitamini eksikligi olan Sapma
hasta sayisi: 28 Kontrol grubu
sayisi: 25

Yas (yil) 43,6+14,9 46,1+10,2 >0.05
25 (OH)D (ng/ml) 7,213,1 27,549,3 0,000
Viicut yag yiizdesi (%) 22,9+12,0 27,517,8 0.029
Viicut kitle indeksi (kg/ m?) 26,3+6,1 27,8+3,1 >0.05
Aclik serum glikozu (mg/dl) 100,6+21,6 92,9+10,5 >0.05
Achik serum insulini (uIU/ml) 19,1+14,3 7,0+7,7 0.000
HOMA-IR indeksi 5,2+4,7 1,7+1,9 0,000
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Tablo 8. 25(OH)D diizeyi 15ng/ml’nin iizerinde olan hastalarin ve kontrol
grubunun demografik yapilari ve laboratuvar sonuclari

OrtalamazStd. Sapma Ortalamaz Std.Sapma P
D vitamini dizeyi Kontrol grubu sayisi: 25
>15ng/ml olan hasta
sayisi: 30
Yas (yil) 47,4+13,9 46,1+10,2 >0.05
25 (OH)D (ng/ml) 33,2+18,3 27,549,3 >0.05
Vicut yag ylizdesi (%) 26,319,5 27,57,8 >0.05
Viicut kitle indeksi (kg/ m?) 27,1+4,6 27,813,1 >0.05
Aclik serum glikozu (mg/dl) 103,6%33,2 92,9+10,5 >0.05
Aclik serum insulini (U/ml) 8,518,4 7,0£7,7 >0.05
HOMA-IR indeksi 2,1+2,3 1,7+1,9 >0.05

HOMA-IR ve 25(OH)D’nin diger bakilan parametreler ile karsilastirmak

amaciyla korelasyon analizi yapildi. HOMA-IR indeksi ile 25(OH)D diizeyi arasinda
negatif korelasyon vardi (r = -0,420; P: 0.001). HOMA-IR indeksi ile VKI (r = 0,263;
p: 0,048), ve trigliserid diizeyi (r = 0,370; p: 0,044) arasinda pozitif korelasyon vardi.

HOMA-IR indeksi ile PTH, yas, serum albumin ve diyaliz siiresi arasinda énemli bir

iligki saptanmadi. 25(OH)D diizeyi ile insiilin diizeyi arasinda negatif korelasyon vardi
(r =--0,434; P:0.001). 25(OH)D diizeyi ile yag kitlesi arasinda pozitif korelasyon vardi
(r = 0,265; p: 0,044). 25(OH)D diizeyi ile PTH, yas, serum albumin ve diyaliz siiresi

arasinda iligki saptanmadi ( Tablo 10).

Tablo 10. HOMA-IR ve 25(OH)D ile diger degerler arasindaki korelasyon analizi

HOMA-IR 25(0OH)D; (ng/ml)

R p R p
HOMA-IR -0,420 0,001
25(0OH)D (ng/ml) -0,420 0,001
Yas (yil) 0,037 0,784 0,219 0,099
Vicut yag ylzdesi (%) 0,158 0,241 0,265 0,044
Viicut kitle indeksi (kg/ m?) 0,263 0,048 0,193 0,147
Periton diyaliz siresi (ay) 0,219 0,102 0,135 0,313
Total kolesterol (mg/dl) -0,225 0,233 -0,050 0,793
Trigliserid (mg/dl) 0,370 0,044 0,156 0,410
LDL kolesterol (mg/dl) -0,321 0,103 -0,030 0,882
HDL kolesterol (mg/dl) -0,341 0,075 -0,176 0,370
Aclik serum glikozu (mg/dl) 0,398 0,002 0,041 0,760
Achk serum insulini (nlU/ml) 0,982 0,000 -0,434 0,001
PTH ( pg/ml) 0,059 0,692 -0,269 0,067
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Coklu regresyon analizinde hastalarda HOMA-IR indeksinin bagimsiz

belirleyicileri, 25(OH)D diizeyi, diyaliz siiresi ve viicut yag yiizdesiydi. Yas, cinsiyet ve

aktif D vitamini kullanimimin, 25(OH)D diizeyi iizerinde bagimsiz bir etkisi yoktu

(Tablo 11).

Tablo 11. HOMA-IR degerini etkileyen faktorler (Coklu regresyon analizi)

Degiskenler R? 0,287

Bagiml Bagimsiz B P

HOMA-IR degeri 25 (OH)D diizeyi -0, 415 0,002
Diyaliz siiresi 0,362 0,006
Viicut yag yiizdesi 0,261 0,043

R%:Coklu belirteg Kkatsayisi. Yas, cinsiyet, VKI, aktif vitamin D kullanim

anlamsizdi.
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TARTISMA

D vitamini hakkinda yapilan yiizlerce ¢aligma ‘vitamin’ olarak adlandirmanin
cok basit oldugunu, aslinda yapisal ve islevsel olarak D vitamininin hayati bir steroid
hormon oldugunu ortaya koymaktadir. Giines 15181 vitamini olan D vitamini hayat i¢in
giines kadar gereklidir. D vitamini kas iskelet sistemi, endokrin sistem, kardiyovaskiiler
sistem, otoimmiinite, kanser gelisimi gibi bircok sistemin isleyisinde Onemlidir.
Osteomalazi ve rasitizm gibi sik bilinen hastaliklarin diginda D vitamininin diyabet,
hipertansiyon, psoriazis, multipl skleroz, romatoid artrit, baz1 kanserler ile de iliskili
oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir. (1,3,9).

Insanlar D vitamini ihtiyaclarmin %90-100’iinii giines 1s18indan saglamalarina
ragmen D vitamini eksikligi toplumda hatta saglikli gen¢ bireylerde sik goriilmektedir
(1,49). Kalsiyum fosfor metabolizmasinin bozuldugu, malnutrisyon ve protein kaybinin
oldugu, giines 15181ndan istifadenin azaldig1 kronik bobrek yetmezlikli (KBY) ve diyaliz
hastalarinda ise D vitamini eksikligi daha belirgindir. Kronik bdbrek yetmezligi
toplumda giderek artan siklig1 ile 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Oksidatif stres,
kronik inflamasyon, endotelyal disfonksiyon, insiilin direnci gibi bir¢ok metabolik
bozukluk KBY ne eslik etmektedir (69). Diyaliz hastalarinda glikoz intoleransi, insiilin
direnci ve hiperinsiilinemi sik rastlanan bulgulardir. Uremik toksinler, egzersiz
intoleransi, metabolik asidoz, sekonder hiperparatiroidi, D vitamini eksikligi gibi bir¢ok
etken kronik bobrek yetmezliginde insiilin direnci olusumunda rol oynamaktadir. PTH

ve vitamin D3 bozulmus glikoz metabolizmas: ile iligkilidir (53-57).
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Calismamizda hastalarda D vitamini eksikliginin sikligini, insiilin direnci ve
viicut yag orant ile iligkisini arastirdik.

Calismaya alinan 58 hastanin 28’inde (%48,3) D vitamini eksikligi vardi ve bu
hastalarin ortalama D vitamini diizeyi 7,2+3,1 ng/mL idi. Otuz (%51,7) hastada ise D
vitamini diizeyi 15ng/mL’nin tizerindeydi (ortalama 33,2+18,3 ng/mL). Giines 1s18inin
azaldigr bir donemde (Kasim-Mart arasi) yaptigimiz g¢alismamizda D vitamini
eksikliginin ¢ok daha yiiksek olmasimi beklenebilir. Ancak biz iinitemizde diyaliz
hastalarinda rutin olarak 25(OH)D diizeylerini degerlendirmekte ve eksiklik
saptandiginda kolekalsiferol ile replasman yapmaktayiz. Tagkapan ve ark.’larinin
periton diyalizine giren 273 hastada yaptig1 caligmada 251 hastada (%92) D vitamini
diizeyi 15ng/ml’nin altinda saptamislardir. (20).

Hastalarimizin ortalama HOMA-IR degeri (3,6+3,96) kontrol grubunun HOMA -
IR degerinden (1,7+1,9) daha yiiksekti (p<0.05). Hastalarin ortalama D vitamini diizeyi
ise (20,6+18,6 ng/mL) kontrol grubunun ortalama D vitamini diizeyinden (27,5+9,3
ng/mL) daha diisiiktii (p<0.05). D vitamini diizeyi ile HOMA-IR degeri ters orantiliydi.
Bu sonu¢ 6nceki ¢aligmalarla uyumluydu.

Bobrek fonksiyonlart normal olan hastalarda yapilan caligmalarda, glikoz
metabolizma testleri normal olanlarda bile D vitamini veya aktif metabolitlerinin
[1,25(0OH),D3] verilmesi ile insiilin duyarlihiginda artis saptanmistir. Hatta D vitamini
diizeyinin 25nmol/L’den 75nmol/L’ye yiikseltilmesi ile insiilin duyarliliginda %60’a
varan artis oldugu ve bu oranin diyabet tedavisinde kullanilan insiilin duyarliligim
artiran troglitazone ve metformin’den daha yiiksek oldugu bildirilmistir. D vitaminin bu
etkisi 1,25(0OH),D5 sistemik veya lokal olarak sentezine veya PTH nun baskilanmasina
bagli olabilir (15). Bizim calismamizda da D vitamini 15 ng/ml’nin altinda olan
hastalarin ortalama HOMA-IR degeri (5,2+4,7), D vitamini 15 ng/mL’nin iizerinde olan
hastalarin ortalama HOMA-IR degerine gore Onemli oranda yiiksekti (2,1£2,3)
(p<0.05).

Birkag ¢alismada intravendz 1,25(0OH),D5 tedavisinin diyaliz hastalarinda glikoz
intoleransini, insiilin direncini, hiperinsiilinemi ve hipertrigliseridemiyi PTH’da
baskilama yapmadan veya yaparak diizelttigi bildirilmistir (56-63). Bizim ¢alismamizda
da HOMA-IR degeri ile 25(OH)D diizeyi arasinda negatif, serum trigliserid diizeyi ile

pozitif korelasyon saptandi..
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Kautzky-Willer (62) 12 haftalik intravenéz (IV) 1,25(0OH),D3 tedavisinin glikoz
metabolizmasi tizerine etkilerini 10 hemodiyaliz ve 10 kontrol grubu iizerinde sik glikoz
testi yaparak arastirdi. Hastalarin PTH diizeyi, insiilin direnci, posthepatik insiilin
salimimi kontrol grubuna gore daha yiiksek, C-peptid klirensi daha diisiiktii. Tedavi
sonrast PTH diizeyleri 6nemli oranda azaldi, insiilin duyarlilig1 kontrol grubu ile benzer
diizeye ulasti ve yazarlar hemodiyaliz hastalarinda IV D vitamini tedavisinin PTH
diizeyinde onemli diisme sagladigimi ve insiilin duyarliligini tam olarak normale
getirdigini rapor ettiler.

Gunal ve arkadaslar1 14 kronik hemodiyaliz hastasi ve 10 saglikli kontrol
grubunda 4 haftalik IV 1(OH)Dj3 tedavisinin tedavisinin insiilin duyarliligi iizerine
etkisini arastirdilar. Kontrol grubuna gore iliremik hastalarda PTH diizeyi, insiilin
direnci, insiilin diizeyi ve C-peptid diizeyi artmisti. Tedavi sonrast PTH ve insiilin
diizeyi azalmig, C-peptid diizeyi artmisti. Yazarlar IV 1(OH)D; tedavisinin kronik
hemodiyalize giren liremik hastalarda insiilin duyarliligin1 direk olarak veya sekonder
hiperparatiroidiyi azaltarak diizelttigini rapor ettiler (58).

Bonakdaran ve arkadaglar1 27 hemodiyaliz hastasinda oral kalsitriol tedavisinin
glikoz metabolizmasimi etkisini arastirdilar. Hastalar1 8 hafta oral kalsitriol alan ve
plesobo alan olarak 2 gruba ayirdilar. Oral kalsitriol alan grupta 8 hafta sonunda 75 gr
glukoz sonrasi kan sekeri, HOMA-IR, total kolesterol ve trigliserid diizeyinde nemli
azalma oldugunu rapor ettiler. Plesebo alan grupta ise aglik kan sekeri, HbAlc ve
HOMA-IR 6nemli oranda artt1 ve beta hiicre fonksiyonu azaldi. Yazarlar D vitaminin
glikoz metabolizmasinda dnemli bir etkinligi oldugunu rapor ettiler (65).

Calismamizda D vitamini eksikligi olan 28 hastanin 25’1 (%89,2) ve 25(OH)D
diizeyi 15 ng/mL’nin {izerinde olan 30 hastanin 22’si (%73,3) PTH kontrolii amaciyla
aktif D vitamini {rlinleri kullanmaktaydi. Her iki grup arasinda aktif D vitamini
kullanim1 arasinda bir fark yoktu (p>0.05). Ancak 25(OH)D diizeyi 15ng/mL’nin
altinda olan grupta HOMA-IR degeri istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (p<0.05).

Ingilizce kaynaklarda diyaliz hastalarinda insiilin direnci ve serum 25(OH)D3
diizeyi veya kolekalsiferol destegi arasindaki iliskiyi degerlendiren direkt bir calisma
yoktur. la-hidroksilasyonun baslica bobrek tiibiil hiicrelerinde yapildiginin kabul
edilmesi, diger hiicre tiplerinde bu aktivasyonun goz ardi edilmesi, bobrek kitlesindeki
azalma, plazma fosfor ve tiremik toksinlerin 1a-hidroksilaz kapasitesini azaltarak yeterli
1,25(0OH),D3 sentezini azalttig1 seklinde varsayimlar geleneksel D vitamini desteginin

diyaliz hastalarinda sadece 1a-hidroksilaz’l1 formlarla yapilmasi sonucunu dogurmustur.
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Viicutta bobrek diginda prostat, kolon, deri, meme ve osteoblastlar gibi bir ¢ok
hiicrenin 1 alfa hidroksilaz’a sahiptir ve lokal olarak 1,25(OH),D iiretebilirler (9). Lokal
25(0H),D firetiminin hiicre biiylimesini kontrol altinda tutmak ve hiicrenin otonomi
kazanarak kanserlesmesini 6nlemek gibi bir¢ok etkisinin oldugu gosterilmistir (1).

Diyaliz hastalarinda vitamin D daha ¢ok aktif vitamin D formunda ve genellikle
PTH baskilamak amaci ile verilmektedir. Calisma sonuglarimiz aktif vitamin D
kullanimindan bagimsiz olarak HOMA-IR degeri yiiksek, D vitamin diizeyi diisiik olan
hastalara D vitamini (kolekalsiferol veya ergokalsiferol) replasmani yapilarak HOMA-
IR degerinde degisimi degerlendiren daha ileri c¢alismalara gereksinim oldugunu
gostermektedir.

Bizim c¢alisgmamizda c¢oklu regresyon analizinde hastalarda HOMA-IR
indeksinin bagimsiz belirleyicileri, 25(OH)D3 diizeyi, diyaliz siiresi ve viicut yag
yiizdesiydi.

Obezitenin insiilin direnci olusturan bir durum oldugu yaygin olarak kabul
gormiistiir. Obezitede, dolagimda artmis serbest yag asitleri ve inflamatuar uyarilar
insiilinin periferde islevinde bozulmaya yol acar.

Calismamizda korelesyon analizinde 25(OH)D’nin viicut yag oram ile pozitif
yonde, VKI ile anlamli iligkisinin olmadigini bulduk. Wortsman ve ark.’larinin yaptig
calismada ise VKI 30 kg/mz’nin iizerinde olanlarda 25(OH)D’nin daha diisiik oldugu
bulmuslardir (28). Dortyiizon saglikli kadinda yapilan bir ¢alismada ise viicut yag
yiizdesinin serum 25(OH)D diizeyi ile negatif yonde iliskili oldugunu bildirmislerdir
(27).

Trirogoff ve arkadaslar1 95 diyabetik olmayan evre 3-4 KBY hastasinda GFR,
VKI ve insiilin direnci arasindaki iligkiyi aragtirmiglar, sonuglar1 irk, cinsiyet, VKI’i
uyumlu bobrek fonksiyonlari normal 36 kisilik kontrol grubu ile karsilastirmislardir.
Hasta grubunda HOMA-IR degeri ile VKI ve viicut yag yiizdesinin énemli oranda
dogru orantili oldugunu bildirdiler. Yas, cins, irka gore diizeltme yapildiginda ise
VKI’nin, insiilin direnci i¢in tek belirleyici faktdr olugunu saptadilar. GFR ve insiilin
direncinin derecesi arasinda bir iligki saptamadilar. Arastirmacilar bu hastalarda
metabolik bozulmada altta yatan KBY’nin derecesinin temel sebep olmadigini rapor
ettiler. Bizim calismamizda da HOMA-IR degeri, VKI ile dogru orantiliyd: ve viicut
yag ylizdesi HOMA-IR degerinin bagimsiz belirleyicilerindendi. (69).

Diyabetik olmayan KBH’larinda insiilin direnci viicut yag kitlesi ile

orantilidir(69,70). KBH’nda inflamasyon ve obezite, proaterojenik dislipidemi ile
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oldugu gibi insiilin direnci ile de bagimsiz olarak iliskilidir (69,71). Bizim
sonuclarimizda bu ¢aligmalarla uyumluydu.

Calismamizin baz1 kisithiliklar1 vardi. Bunlar; ¢alismaya alinan goniilliilerinde
sayisinin goreceli olarak azligi, ayrica her ne kadar HOMA-IR ve 25(OH)D3 arasindaki
iligski gosterilse de aralarindaki sebep-sonug iligkisi hakkinda bilgi saglamamasi seklinde
sayilabilir.

Sonug olarak, bulgularimiz periton diyaliz hastalarinda 25(OH)D3 ve insiilin
direnci arasinda negatif bir iliski oldugunu gostermektedir. D vitamini eksikligi olan
periton diyaliz hastalart PTH kontrolu i¢in aktif D vitamini aliyor olsalar bile insiilin
direnci agisindan yiiksek risk altindadir. Calismamizda elde ettigimiz veriler su soruyu
sormamiza yol acti; diyaliz hastalarinda D vitamini destegi K-DOQI rehberlerinin
onerdigi gibi iPTH diizeyine gore mi yapilmali yoksa hastalarin 25(OH)D3 diizeyine
bakilip 25(0OH)D; diizeyine gore mi kolekalsiferol veya ergokalsiferol verilmeli? Bu
sorular1 ve diyaliz hastalarinda D vitamini desteginin insiilin direncini azaltacagini

aciklayacak daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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OZET

Amac: D vitamini eksikligi ve insiilin direnci arasindaki iliski son yillarin dikkat
¢eken bir konusu olmustur. Akut ve kronik intravendz 1,25 dihidroksikolekalsiferol
tedavisinin diyaliz hastalarinda insiilin direncini diizelttigi bildirilmistir. Maalesef bu
zamana kadar diyaliz hastalarinda D vitaminin etkileri hakkinda yapilan ¢alismalarda
sadece aktif 1,25-(OH),Dj3 tiriinleri kullanilmistir. Bu ¢alismanin amaci, periton diyalizi
yapilan diyabeti olmayan hastalarda serum 25(OH)D; diizeyleri ile insiilin direnci
arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

Gerec ve yontem: 58 diyabetik olmayan periton diyalizi hastasi ile yas, cinsiyet
ve viicut kitle indeksleri uyumlu 25 saglikli kontrol grubunda prospektif goézlemsel
kohort ¢aligmasi yapildi. Insiilin direnci aghk insiilin ve aglik glikoz degerleri
kullanilarak Homeostasis Model assesment model (HOMA-IR) formulii ile hesaplandi.
25(0OH)D3; diizeyinin 15 ng/ml veya altinda olmasi D vitamini eksikligi olarak
tanimlandi.

Bulgular: 58 periton diyalizi hastanin 28’i erkek, 30’u kadind1 (sirasiyla %48,3
ve %51,7). Kontrol grubu 25 saglikli goniilliiden olusuyordu, bunlarin 16’s1 erkek, 9’u
kadind1 (sirasiyla %64 ve %36). Periton diyalizi hastalarinin ortalama HOMA-IR
indeksi kontrol grubuna gore daha yiiksekti. Hastalarn HOMA-IR indeksi 3,6+3,96
kontrol grubunun HOMA-IR indeksi 1,7+1,9 idi (p<0.05). Periton diyalizi hastalarinin
D vitamini diizeyi kontrol grubuna daha diisiiktii. Hastalarin D vitamini diizeyi
20,6+18,6 ng/mL, kontrol grubunun ise 27,5+9,3 ng/mL idi (p<0.05). 28 periton diyaliz
hastasinda (%48,3) D vitamini eksikligi vardi (ortalama 25(OH)D; diizeyleri 7,2+3,1
ng/mL ). 30 hastada (%51,7) D vitamini diizeyi 15ng/ml’nin iizerindeydi (ortalama
33,2+18,3 ng/mL). D vitamini eksikligi olan periton diyalizi hastalarinda ortalama
HOMA-IR degeri, D vitamini diizeyi 15ng/ml’nin iizerinde olan hastalara gore dnemli
oranda daha yiiksekti. D vitamini eksikligi olan hastalarda ortalama HOMA-IR indeksi
5,24+4,7 D vitamini 15ng/ml’nin lizerinde olan hastalarda HOMA-IR indeksi ise 2,1+£2,3
idi (p<0.05). D vitamini eksikligi olan 28 hastanin 25’1 (% 89,2) ve D vitamini diizeyi
15ng/ml’nin tizerinde olan 30 hastanin 22’si (%73,3) PTH kontrolii i¢in aktif D vitamini
tirtinleri almaktaydr (p>0.05). Her iki periton diyalizi hasta gruplar1 arasinda ortalama
periton diyalizi siiresi, yas, cinsiyet, PTH, kalsiyum, fosfor diizeyi, viicut kitle indeksi

ve viicut yag yiizdesi bakimindan 6nemli bir fark yoktu. Periton diyalizi hastalarinda
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HOMA-IR indeksi ile D vitamini diizeyi arasinda ters orant1 vardi (r:-0,420, p<0,05).
Coklu regresyon analizinde, periton diyaliz hastalarinda HOMA-IR indeksinin bagimsiz
belirleyicileri 25(OH)D3 diizeyi, diyaliz siiresi ve viicut yag yiizdesiydi.

Sonug¢: Bulgularimiz periton diyaliz hastalarinda insiilin direnci ile 25(OH)D3
diizeyi arasinda negatif bir iliski oldugunu gostermektedir. D vitamini eksikligi olan
periton diyaliz hastalar1 PTH kontrolii i¢in aktif D vitamini aliyor olsalar bile insiilin
direnci agisindan yiiksek risklidirler. Periton diyaliz hastalarinda insiilin direnci ve D
vitamini arasindaki iliskiyi agiklayacak kolekalsiferol ve ergokalsiferol replasmaninin
inslilin direnci Tlzerine etkilerini degerlendiren daha baska c¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Diyaliz, insiilin direnci, vitamin D, 25(OH)D3
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SUMMARY

Aim: An association between hypovitaminosis D and insulin resistance have
been highlighted. It was reported that acute and chronic intravenous 1,25-
Dihydroxycholecalciferol therapy corrects insulin resistance in dialysis patients.
Unfortunately, to date, Vitamin D intervention trials in patients on dialysis have used
only active 1,25(0OH),D3; compounds. The aim of this study was to evaluate relationship
between serum 25 (OH) D levels and insulin resistance in non diabetic patients on
peritoneal dialysis (PD).

Material methods: A prospective observational cohort study was performed in 58
nondiabetic patients on PD and age, gender and body mass index matched 25 healthy
controls. Insulin resistance was evaluated by the homeostasis model assessment method
(HOMA-IR) using fasting glucose and insulin levels. Vitamin D deficiency was defined
if 25(OH)Ds levels are equal to or less to 15 ng/ml.

Results: Fifty eight patients on peritoneal dialysis (28 male/30 female), 25
controls (16 male/9 female) were included into the study. Mean HOMA-IR index in
patients on PD (3,6+3,96) was higher than those of controls (1,7+1,9) (p<0.05). The
mean 25 (OH)D was found to be lower in PD patients (20,6+18,6 ng/mL) than those of
controls (27,5+£9,3 ng/mL) (p<0.05). Twenty eight (48,3%) PD patients had vitamin D
deficiency (mean 25(0OH)D: 7,243,1 ng/mL). In 30 (51,7%) PD patients 25 (OH)D
levels were over 15 ng/mL (mean 33,2+18,3 ng/mL). In PD patients with vitamin D
deficiency mean HOMA-IR index (5,2+4,7) was significantly higher than those of PD
patients whose 25 (OH)D levels were over 15 ng/mL (2,1£2,3) (p<0.05). Twenty five
(89,2%) %89,2) of PD patients with vitamin D deficiency, and 22(73,3%) PD patients
whose 25 (OH)D levels were over 15 ng/mL have been receiving active vitamin D
compounts for PTH control (p>0.05). There was no significant difference between two
PD groups according to mean duration of PD, age, gender, parathormon, serum calcium,
phosphore, percentage of fat, and body mass index. There was a negative correlation
between HOMA-IR index and 25 (OH)D levels in PD patients (r:-0,420, p<0,05). In
multiple regression analyses, the independent predictors of HOMA-IR index were
25(0H)D3 levels, duration of dialysis and percentage of fat in PD patients.

Conclusion: Our findings show a negative correlation of 25(OH)D levels with

insulin resistance in PD patients. PD patients with hypovitaminosis D are at higher risk
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of insulin resistance even they are on active vitamin D treatment for PTH control.
Further studies are required to explore the relation between vitamin D deficiency and

insulin resistance and evaluate effects of cholecalciferol or ergocalsiferol replacement to

insiilin resistance in PD patients.

Key words: Dialysis, insulin resistance, vitamin D, 25(0OH)D3
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