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Serum FGF-23 levels in predialysis chronic kidney disease
are not associated with 25-OH D vitamin levels

Prediyaliz kronik bobrek hastalarinda serum FGF-23 seviyeleri, 25-OH D

vitamin diizeyleri ile iliskili degildir

Gulsah SASAK' ©, Banu ISBILEN BASOK?

ABSTRACT

Aim: Vitamin D has been found to have effects on the neurolo-
gical, immunological and endocrine systems in addition to its ef-
fects on bone mineral metabolism. Similar to the population in
general , in patients with chronic kidney disease (CKD), vitamin D
deficiency has been shown to be associated with progression of
renal disease, increased cardiovascular mortality and morbidity.
In this study, we aimed to determine the factors affecting the vi-
tamin D level in our CKD patients.

Method: One hundred and twenty patients with CKD but not on
dialysis who were admitted to our nephrology clinic were inclu-
ded in the study.

Results: Sixty-eight patients (56.7%) had vitamin D deficiency,
47 (39.2%) had vitamin D insufficiency. Sixty-eight patients had
vitamin D levels of <15 pg/ml and> 56 pg/ml in 56 patients. Vita-
min D levels in patients with, and without DM were 12.946.6 pg/
ml and 16%8.1 pg/ml, respectively with a statistically significant
intergroup difference (p<0.05). In univariate correlation analysis,
vitamin D was negatively correlated with phosphorus (rs = -0.30,
p<0.001), PTH (rs = -0.34, p<0.001), proteinuria (rs = -0.22) and
DM (rs=-0.19, p<0.05), while positively correlated with hemoglo-
bin (rs=0.27, p< 0.001). However we did not find any correlation
between 25-OH-D and FGF 23 and (rs=-0.122, p=0.183), eGFR
(p=0.183, rs=0.135). In multivariate linear regression analysis,
only PTH (beta = -0.24, p<0.01) and glomerular filtration rate
(beta = -0.215, p<0.05) were found to have a negative effect on
vitamin D.

Conclusion: In recent years, in addition to classical mineral meta-
bolism of vitamin D, its pleotropic role and clinical consequences
in predialysis CKD patients have been better understood. For this
reason it is of great importance to know the factors affecting the
vitamin D levels in this patient group and to consider them in the
treatment of the patients.
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Amag: D vitamini, kemik mineral metabolizmasi (zerine etkile-
ri disinda, nérolojik, immun sistem ve endokrin sistem (izerine
etkileri oldugu saptanmis, bu da D vitamini (zerine olan ilgiyi
artirmistir. Kronik bébrek hastaligi (KBH) olan hastalarda genel
populasyona benzer sekilde D vitamin eksikliginin bébrek hasta-
liginin ilerlemesi, kardiovasktiler mortalite ve morbiditede artis
ile iliskili oldugu gésterilmistir. Biz de bu ¢alismamizda, takip et-
tigimiz KBH’li hastalarda D vitamin diizeyine etki eden faktérleri
saptamayi amagladik.

Yontem: Hastanemiz Nefroloji Klinigine basvuran, KBH olan ve
diyalize girmeyen 120 hasta ¢alismaya alind.

Bulgular: Hastalarin 68’inde (%56,7) D vitamin eksikligi, 47’sinde
(%39,2) D vitamin yetmezIligi vardi. Altmis sekiz hastanin D vitamin
diizeyi < 15 pg/ml, 56 hastanin ise >15 pg/ml istiinde idi. Diabe-
tes mellitusu (DM) olanlar ve olmayanlar karsilastirildiginda, DM
olanlarda D vitamin diizeyi; 12,9+6,6 pg/ml iken, DM olmayan-
larda bu diizey 16,0+8,1 idi. Aradaki fark istatistiksel olarak an-
lamliydi (p<0,05). Korelasyon analizi sonucunda D vitamini, fosfor
(rs=-0,30, p<0,001), PTH (rs=-0,34, p<0,001), proteinliri (rs=-0,22,
p<0,05), DM varhgi (rs=-0,19, p<0,05) ile negatif korele iken, he-
moglobin (rs=0,27, p<0,001) ile pozitif korele idi. Fakat 25-OH-D ile
FGF 23 (rs=-0,122, p=0,183) ve eGFR (rs=0,135, p=0,41) arasinda
ise herhangi bir iliski saptanamadi. Cok degiskenli dogrusal regres-
yon analizinde ise yalnizca PTH (Beta=-0,24, p<0,01), eGFR (Beta=-
0,215, p<0,05) D vitamini lizerine negatif etkili bulundu.

Sonug: Son yillarda D vitaminin klasik mineral metabolizmasi di-
sinda pleotropik rolii ve 6zellikle de prediyaliz KBH’lI hastalarda
bunun klinik sonuglari daha iyi anlasilmistir. Bu nedenle de bu
hasta grubunda D vitamini dlizeyine etki eden faktérleri bilmek
ve hastanin tedavisinde bunlari géz 6niine almak biyiik 6nem
tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Kronik b6brek yetmezligi, D vitamini, mineral
metabolizmasi
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GiRiS

D vitaminin bilinen kemik mineral metabolizmasi
Uzerine etkileri disinda, norolojik, immun sistem ve
endokrin sistem Uzerine etkileri oldugu saptanmis®?,
bu da D vitamini Uzerine olan ilgiyi artirmistir. Diinya
genelinde 1 milyar kisinin D vitamini eksikligi oldugu
tahmin edilmektedir®. Kronik bébrek hastalikh (KBH)
hastalarda D vitamini eksikligi, yapilan ¢alismalarda
%40-%100 arasinda degismektedir®>. Prevelansda-
ki bliytk farkin nedeni D vitamini eksikligini tanim-
lamada farkl esik degerlerinin kullanmasi olabilir.
En son KDIiGO kilavuzunda 25(OH) D diizeyinin <15
pg/ml olmasi D vitamini eksikligi, 15-30 pg/ml ara-
sindaki diizeyler ise D vitamini yetmezligi olarak
tanimlanmistir®. KBH’lig1 olan hastalarda D vitamini
eksikliginin bdbrek hastaliginin ilerlemesi, kardio-
vaskiler mortalite ve morbiditede artis ile iliskili ol-
dugu gosterilmistir®”. D vitamini eksikligi artmis yas,
diyabet (DM) ve hipertansiyon (HT) gibi eslik eden
hastaliklarin varligi, obesite gibi durumlarla iliskili
bulunmustur®®. Son zamanlarda kesfedilen Fibrob-
last growth faktor-23 (FGF-23) kemikte Uretilen fosfa-
turik etkisi olan ve 1-alfa hidroksilaz enzimini inhibe
eden bir proteindir. Renal fonksiyonlarda azalmaya
paralel bir sekilde dizeyi arttigi gosterilmistir®°,
KBH’lI hastalarda kemik-mineral metabolizmasinda
roll oldugu ve 1 alfa hidroksilaz enzimini inhibe etti-
gi gosterilmistir.

Biz de bu calismamizda, kendi takip ettigimiz KBH’li
hastalarda D vitamini diizeyine etki eden faktorleri ve
FGF-23 ile iliskisini saptamayi amacladik.

GEREC ve YONTEM
Calisma hastane Etik Kurulu tarafindan kabul edildi.

Ocak-Subat 2015 tarihleri arasinda hastanemiz nef-
roloji klinigine basvuran, KBH’lig1 olan ve diyalize gir-
meyen 120 hasta c¢alismaya alindi. Hastalarin ortala-
ma yasl 59,6+11,8 yildi. Kadin/erkek orani ise 54/66
idi. Son 6 ay icinde enfeksiyon gecirenler, romatolojik
hastalig1 olanlar, karaciger hastaligi olanlar, D vitami-
ni kullananlar, C-reaktif protein (CRP)’si 5 ng/ml Us-
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tiinde olanlar, 18 yas alti olanlar, calismaya katilmay
reddedenler dahil edilmedi.

Tum hastalarin yazili onami alindiktan sonra yas, cins,
KBY etyolojisi, HT, DM varligi, kullandiklari ilaglar kay-
dedildi.

Rutin hemogram ve biyokimyasal degerlendirmeler
icin 8 saat aglik sonrasi kan ve idrar ornekleri alindi.
Hemoglobin (Hb), hematokrit, beyaz kiire, notrofil,
lenfosit ve trombosit sayilari, ortalama trombosit hac-
mi (OTH) , glukoz, kan Gre nitrojen (BUN), kreatinin,
kalsiyum, fosfor, paratroid hormon (PTH), albumin,
CRP ve 25 (OH) vitamin D dizeyleri kaydedildi. Hasta-
larin tahmini glomerular filtrasyon hizlari (eGFR) ise
CKD-EPI formlu kullanilarak hesaplandi®.

FGF-23 6lgimi icin gerekli serumu saklamak igin ve-
noz kan 6rnekleri 2000 g. de 10 dk. santrifiij edildik-
ten sonra serumlari -80°C’de saklandi. Serum FGF23
dizeyleri, FGF23 ELISA kit (catalogno. SEA746Hu;
Cloud-CloneCorp., TX, USA) kullanilarak olctldi. Tes-
tin analitik duyarliligi 6.7 pg/mLden azdi. intra-assay
ve inter-assay CV’lari sirasiyla <%10 ve <%12 idi.

Hastalarin bel ve kalga cevreleri boy ve kilolari olgil-
di. Boy (cm), hasta ayakkabilarini giymeden, normal
pozisyonda sirti duvara yasli iken 6lclildii. Bel cevresi
(cm), gobek hizasindan, kalga gevresi (cm) ise kalga-
nin en genis yerinden olclldu. Bel kalga orani, bel
cevresi (cm)’nin, kalga ¢evresine (cm) bélinmesi ile
hesaplandi. Bel boy orani, bel ¢evresi (cm)’nin, boy
(cm)’a bolinmesi ile hesaplandi. Vicut kitle indeksi
(VKI) (kg/m?) ise kilonun (kg), boyun (m) metrekare-
sine boliinmesi ile hesaplandi.

iSTATISTIK YONTEM

Calismanin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 16
(SPSS Inc., USA) bilgisayar programi kullanilarak yapil-
di. Verilerin normal dagilip dagilmadigi Kolmogorov-
Smirnov Testi ile degerlendirildi. Gruplar arasindaki
farkhhklarin degerlendirilmesinde normal dagiimis
strekli veriler i¢in Student t Testi, normal dagiima-
yanlar igin ise Mann-Whitney U Testi, kategorik veri-
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ler iginse x? Testi kullanildi. D vitamin diizeyi ve diger
faktorler arasinda bir iliski olup olmadigi ise Spear-
man korelasyon analizi ile test edildi. D vitamini di-
zeyine etki eden faktorleri saptamak icin lineer reg-
resyon analizi yapildi. Sonuglarda p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Kirksekiz hastada (%40) KBH'nin etiyolojisi HT, 37 has-
tada (%30,8) DM, 11 hastada glomerulonefrit ve 24
hastada %19,6) diger nedenlerdi. Otuz sekiz (%32,5)
hasta KBH evre Il iken, 48 hasta evre IV idi.

Hastalarin 68 (%56,7)'inde D vitamini eksikligi, 47
(%39,2)’sinde D vitamini yetmezligi vardi. Yalnizca 5
(%4,2) hastanin D vitamin dlzeyi 30 pg/ml’nin Ustin-
de idi. Hastalarin demografik ve laboratuar 6zellikleri
Tablo 1’de gosterilmektedir.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve laboratuar 6zellikleri.

hastalarda OTH ve PTH diizeyi daha ylksekti (sirasiyla
p<0,05, p<0,01).

Tablo 2. Hasta sonuglari ve gruplar arasi istatistiksel karsilastir-
ma.

Dvitamin diizeyi D vitamindiizeyi P
<15 ng/ml (n:68) 215 ng/ml(n:56) degeri

Yas (yil) 59,0+12,3 60,4+11,3 0,673
Cins (K/E) 27/41 27/25 0,183
DM (n,%)" 22 (%32) 13 (%25) 0,380
Bel kalga 0,96+0,08 0,96+0,09 0,885
Bel boy 0,64+0,09 0,62+0,08 0,176
VKi (kg/m?)* 29,1+6,11 27,915,46 0,394
Kalsiyum (mg/dL) 9,03+0,58 9,0+0,42 0,646
Fosfor (mg/dL) 3,90,94 3,640,61 0,122
Albumin (g/dL) 3,9+0,43 4,0+0,35 0,297
PTH (pg/mL)*" 139,6 (96,4-239,6) 111(81,2-148,9) 0,009
25-0H-D (ng/mL) 10,2+3,2 21,5t7,4 0,000
FGF23 (pg/mL)* 111,2+45,65 113,9456,51 0,795
Hg (g/dL) 11,8+1,46 12,3+1,66 0,064
Nétrofil/lenfositorani  3,4+3,16 2,611,04 0,246
OTH (fL)® 8,6+1,64 8,0+1,48 0,040
CRP (mg/L)>™ 1,47(0,59-3,44) 1,32(0,87-2,78) 0,935
Glukoz (mg/dL) 107,5+32,5 108,3£39,4 0,857
eGFR (ml/dk/1.73m?)¢ 27,014£9,9 27,249,22 0,699

Proteiniiri (g/giin)™  1,11(04635)  0,96(0,39-1,85) 0,120

Yas (yil) 59,6+11,8
Cins (E/K) 54/66

DM (n,%)" 35 (%29,2)
Bel kalga 0,96+0,08
Bel boy 0,63+0,08
VKi (kg/m2)* 28,6%5,8
25 (OH) D (ng/mL) 15,1+7,8
Kalsiyum (mg/dL) 9,0%0,5
Fosfor (mg/dL) 3,8+0,8
Albumin (g/dL) 3,9+0,4

PTH (pg/mL)*" 121,1 (89-180)

FGF23 (pg/mL) 112,4+50,4
Hg (g/dL) 12,0£1,5
Notrofil/lenfositorani 3,14+2,5
OTH (fL)¢ 8,4+1,6

CRP (mg/L)*™ 1,44 (0,72-2,90)

Glukoz (mg/dL) 107,8+35,5
eGFR (ml/dk/1.73 m?) 27,1%9,6
Proteinuri (g/giin)™ 0,98 (0,42-2,2)

*DM,; diyabetes mellitus, VKI; viicut kitle indexi, *PTH; parathor-
mon, “FGF-23; Fibroblast growth faktér 23, £OTH; ortalama trom-
bosit hacmi, “CRP: C-reaktif protein, ¢Egfr: glomerular filtrasyon
hizi, **median (interquartile range)

Hastalar D vitamini duzeyi 15 pg/ml altinda ve Us-
tiinde olanlar olmak lzere 2 gruba ayrildi. D vitamin
dlzeyi <15 pg/ml olan 68 hasta grup I'i, esit ve Us-
tiinde olan 56 hasta ise grup Il'yi olusturdu. Gruplar
demografik ve laboratuvar 6zellikleri agisindan karsi-
lastirildi. Sonuglar Tablo 2’de gosterilmektedir. Grup |

'DM; diyabetes mellitus, *VKi; viicut kitle indexi, *PTH; parat-
hormon, uFGF-23; Fibroblast growth faktér 23, £OTH; ortalama
trombosit hacmi, *CRP: C-reaktif protein, Egfr: glomerular filt-
rasyon hizi, “median (interquartile range)

Hastalar VKi’lerine gére ayrildiklarinda VKi’i 18 al-
tinda olan hasta yoktu. VKi 18-25 arasinda 36 hasta,
25-30 arasi 39, 30-35 arasi 32, 35 Ustlinde 13 hasta
mevcuttu. Hastalar VKi’lerine gére karsilastirildiginda
D vitamini diizeyleri, VKi artikga azalmasina ragmen,
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulu-
namadi (p:0,71)

DM olanlar ve olmayanlar karsilastirildiginda ise DM
olanlarda D vitamini diizeyi; 12,916,6 pg/ml iken, DM
olmayanlarda bu dizey 16,0+8,1 idi. Aradaki fark is-
tatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

Spearman korelasyon analizi sonucunda D vitamini,
fosfor (rs=-0,30, p<0,001), PTH (rs=-0,34, p<0,000),
proteindri (rs=-0,22, p<0,05), DM varhg (rs=-0,19,
p<0,05) ile negatif korele iken, Hb (rs=0,27, p<0,001)
ile pozitif korele idi. D vitamini ile FGF-23 (rs=-0,122,
p=0,183), eGFR (rs=0,135, p=0,41) ve CRP (rs=0,004,
P=0,965) arasinda ise korelasyon saptanamadi FGF-
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23 ile D vitamini arasindaki iliski Figiir 1’de, CRP ile
iliskisi ise Figlir 2’de eGFR ile olan iliskisi ise Figlir 3'te
gosterilmektedir.
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Figiir 1. D vitamini ve FGF-23 diizeyi arasindaki korelasyon ilig-
kisi.
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Figiir 2. D vitamini ve CRP diizeyi arasindaki korelasyon iligkisi.

D vitamini diizeyi Uzerine etkili faktorleri saptamak
icin yas, cins, VKIi, kalsiyum, fosfor, PTH, FGF23, Hb,
OTH, nétrofil/lenfosit orani, proteiniri, CRP, eGFR ile
olusturulan modelle yapilan multivariate lineer reg-
resyon analizinde (model r: 0,555, adjusted r2: 0,22)
ise yalnizca PTH (Beta= -0,24, p<0,01), eGFR (Beta=-
0,215, p<0,05) D vitamini Gizerine negatif etkili bulun-
du.
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Figiir 3. D vitamini ve eGFR arasindaki korelasyon iligkisi.

TARTISMA

Calismamizda, D vitamini eksikligi-yetmezligini %95,8
gibi ylksek bir oranda saptadik. D vitamini, DM olan
hastalarda olmayanlara gore istatistiksel olarak 6nem-
li derecede diistikti. D vitamini diizeyi, fosfor, prote-
indri ve DM varhg ile negatif korele idi. D vitamini
ile FGF-23, eGFR ve CRP arasinda korelasyon yoktu.
Multivariate lineer regresyon analizi yapildiginda ise
D vitamini Uizerine etkili olan faktorler olarak PTH ve
eGFR bulundu.

D vitamininin obez bireylerde daha diisik oldugu
gosterilmistir. Bunun D vitaminin yag dokuda birik-
mesi, obez bireylerin daha az disari ¢cikmasi ile glines
isinlarina daha az maruz kalmasina bagh oldugu di-
sinulmektedir. Echida ve ark.nin'? yaptigi calismada,
D vitamini diizeyi yas ve VKi ile iliskili saptanmistir. Biz
de calismamizda, VKIi artikga D vitamini diizeyi azal-
mis bulmamiza ragmen, aradaki fark istatistiksel ola-
rak anlamli degildi. Yine visseral obesite belirtecleri
olarak kabul edilen belkal¢a ve belboy orani ile D vi-
tamini dlizeyi arasinda herhangi bir iliski saptayama-
dik. VKi’nin yag orani géstermede giiclii bir belirleyici
olmadigi bilinmektedir. Yas ve D vitamini arasinda ise
herhangi bir iliski saptayamadik. Bu hasta grubumu-
zun geng olmasindan ve fiziksel olarak daha aktif ol-
masindan kaynaklaniyor olabilir.

D vitamini eksikligi/yetmezliginin inflamasyon belir-
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teci olan l6kosit telomer uzunlugunda kisalma, artmis
CRP ve IL-6 seviyeleri ile iliskili oldugu gosterilmistir®.
Biz de daha 6nce bobrek nakilli hastalarda D vitamini
diizeyinin, bir inflamasyon belirteci olan OTH ile ilis-
kili oldugunu gostermistik**. Bu ¢alismada ise, OTH'l,
vitamin D eksikligi olan hastalarda ylksek bulmamiza
ragmen, regresyon analizinde bu iliski devam etmedi.
CRP ile D vitamini arasinda da bir iliski saptayamadik.
Hb diizeyinin inflamasyondan etkilendigi bilinmekte-
dir. Biz de Uglincii Saglik ve Beslenme Degerlendirme
(NHANES I111) ¢alismasinda bulunana benzer sekilde,
Hb diizeyini, D vitamini diizeyi ile pozitif korele bul-
duk?. Bu da D vitaminin inflamasyon ile iliskili oldu-
gunu indirekt bir gostergesi olabilir.

D vitamininin pankreas beta hiicreleri izerindeki re-
septorleri araciligi ile instlin sekresyonunu arttirdig
bilinmektedir'®!8, Daha 6nce yapilan ¢alismalarda da
DM ve instlin direnci D vitamini dlzeyi iliskili bulun-
mustur®. DM varligi ile D vitamini diizeyi korele olma-
sina ragmen, multivariatelineer regresyon analizinde
bu iliski gosterilemedi. Bunun nedeni hastalarin yari-
sindan azinin DM olmasindan ve yine hastalarin geng
olmasindan kaynaklanabilir. Neden-sonug iliskisinin
aciklanmasi i¢in D vitamininreplasmani sonrasi DM
ile iliskisini gosteren kontrolli bir calismaya ihtiyag
vardir.

Sato ve ark.® nefrotik sendromlu hastalarda D vita-
mini eksikligi ve proteinri iliskisini gdstermistir. Daha
sonra yapilan calismalarda da diyabet varligi, bobrek
fonksiyonlarinin diizeyi ve proteiniirinin derecesinde
bagimsiz olarak proteiniri ve D vitamini eksikligi ara-
sindaki iliski gosterilmistir®4. Calismamizda proteindri
ve D vitamini korele saptanmasina ragmen, D vitami-
ni diizeyini etkileyebilen diger faktorlere gore diizelt-
me yapildiginda bu iliski kaybolmustur.

Nakano ve ark’nin?! yaptigi ¢calismada da, FGF-23,
1,25-0OH-D vitamini diizeyi ile iliskili bulunmustu. Ca-
lismamizda D vitamini diizeyinin rutinde kullanilan ve
daha stabil bir molekiil olan 25-OH-D diizeyine baka-
rak degerlendirdik. FGF 23 ile 25-OH-D arasinda ise
herhangi bir iliski saptayamadik. D vitamini dlzeyini,
klasik kemik mineral metabolizmasi donglsiinde rol

alan PTH ve fosfor dizeyi ile negatif iliskili bulduk.
Normal bireylerde D vitamini dizeyi arttik¢a, bagir-
saklardan fosfor emilimi artar ve aralarinda pozitif
korele bir iliski saptanir. KBH’lI hastalarda ise GFR
azaldikga fosfor klirensi azalir ve kanda fosfor diizeyi
artarken diger yandan D vitamini Gretimi azalir. Ca-
lismamizda ise, GFR ile D vitamini arasinda negatif-
korelasyon saptadik. Korelasyon katsayisinin disiik
olmasi bu iliskinin hasta sayimizin azlig ile ilgili olan
bir sonuc oldugunu distndirmektedir.

Son vyillarda, D vitaminin klasik mineral metaboliz-
masi disinda pleotropik roll ve 6zelliklede prediyaliz
KBH’lihastalarda bunun klinik sonuglari daha iyi an-
lasiimistir. Bu nedenle de bu hasta grubunda D vita-
mini dizeyine etki eden faktoérleri bilmek ve hastanin
tedavisinde bunlari géz 6niline almak bliyik 6nem
tasimaktadir. Bu konuda ve D vitamini replasmaninin
klinik sonuglari konusunda dabhi ileri ¢alismalara ge-
reksinim vardir.

Calismamizin baslica limitasyonu hasta sayisinin az-
hgidir. Obesite degerlendiriimesinde viicut yag ora-
nini en givenilir testler olan magnetik rezonans ve
tomografinin kullanilmamasi da bir diger limitasyo-
nudur. Bu calismada KBH’li hastalarda D vitamini ile
iliskili faktorlerin ozellikle de FGF-23 ile D vitamini
arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglanmistir. D vi-
tamini ve FGF-23 arasinda herhangi bir iliski buluna-
mamistir.
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