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OZET

KARACALI, M. Kronik Bobrek Hastahginda Vitamin D Diizeyi ile Klinik ve
Laboratuvar Parametreleri Arasindaki Iliski. Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi, i¢ Hastahklar1 Anabilim Dah Uzmanhk Tezi, Gaziantep, 2023. Kronik
bobrek hasar1 (KBH) 1i¢ aydan wuzun sliren glomeriiler filtrasyon hizi
(GFH)<60mL/dk ve/veya GFH bagimsiz bobrek hasar belirteclerinin bulunmasi ile
tanimlanir. Vitamin D eksikligi hem toplumda hem de KBH hastalarinda 6nemli bir
problemdir. KBH’de artmis FGF-23 salinimi, yetersiz beslenme, idrarla vitamin D
baglayan protein atilimi,1-a hidroksilaz aktivitesinin baskilanmasi buna etki eden
olas1 faktorlerdir. KBH’de evre ilerledik¢e vitamin D eksikligi artmaktadir. Vitamin
D'nin proteiniri, inflamasyon, insulin direnci, kardiyovaskuler sistem (izerine
etkilerini gosteren birgok ¢alisma vardir. Calismamiza klinigimize gelen vitamin D
bakilan KBH olan 160 hasta dahil edildi (82 erkek, 78 kadin). Retrospektif olarak
hastalarmn verileri tarand1. Hastane veri tabani tizerinden ¢alismada kullanilmak tizere
hastalarin; yas, cinsiyet, ek hastalik (diyabet, hipertansiyon vs.), GFH, vitamin D,
kalsiyum, fosfor, parathormon dizeyi (PTH), Hbalc,C-reaktif protein(CRP),
albiimin, proteiniiri miktar1 ve diyalize girip girmedigi bilgilerine ulasildi. Vitamin D
dizeyi hastanede bakilan ilk deger olarak alinmis olup, replasman sonrasi takipler
diizenli olmadig1 i¢in ¢alismaya almamamistir. Diger laboratuvar parametreleri
vitamin D diizeyinin alindig1 tarihlerdeki degerlerdir. Calismamiz sonucunda GFH'ye
gore KBH evreleri ile vitamin D diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmamistir (p=0.235). Yine primer hastalik ile vitamin D seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0.447). Hastalarin proteiniiri
miktartyla D vitamini seviyesi arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iliski bulunmustur
(p=0,001). CRP seviyeleri ile D vitamini arasinda, D vitamini ile PTH, kalsiyum
fosfor, albiimin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur
(swrastyla p=0,024 p= 0,020 p= 0,025 p=0,001). D vitamini ile diger degiskenler
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamustir. Sonug olarak c¢alismamiz
kronik bobrek hastaligi ile vitamin D arasindaki iligkinin dnemini vurgulamakta,

ancak bu konuda daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Kronik bobrek hastaligi, vitamin D3, proteiniiri
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ABSTRACT

KARACALI, M. The Relationship Between Vitamin D Level and Clinical and
Laboratory Parameters in Chronic Kidney Disease. Gaziantep University
Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine Specialist Thesis,
Gaziantep, 2023. CKD is defined by the presence of GFR<60mL/min and/or GFR
independent markers of kidney damage lasting more than three months. Vitamin D
deficiency is an important problem both in society and in CKD patients. Increased
FGF-23 secretion in CKD, malnutrition, urinary excretion of vitamin D-binding
protein, suppression of 1-a hydroxylase activity are possible factors affecting this..
Vitamin D deficiency increases as the stage of CKD progresses. There are many
studies showing the effects of Vitamin D on proteinuria, inflammation, insulin
resistance and the cardiovascular system. 160 patients with CKD who came to our
clinic and were tested for vitamin D were included in our study (82 men, 78 women).
Data were scanned retrospectively. To be used in the study through the hospital
database, patients; Information on age, gender, comorbidities (diabetes, hypertension,
etc.), GFR, vitamin D, calcium, phosphorus, PTH, Hbalc, CRP, albumin, proteinuria
amount and whether dialysis was performed or not was obtained. Vitamin D level
was taken as the first value checked in the hospital and could not be included in the
study because follow-ups were not regular after replacement. Other laboratory
parameters are the values on the dates when the vitamin D level was taken. As a
result of our study, no significant relationship was found between CKD stages
according to GFR and vitamin D level. (p = 0.235). Again, no significant difference
was found between the primary disease and vitamin D levels (p = 0.447). A
significant relationship was found between the amount of proteinuria and vitamin D
level of the patients (p = 0.001). A significant relationship was found between CRP
levels and vitamin D, and between vitamin D and PTH, calcium phosphorus and
albumin levels (p = 0.024, p = 0.020, p = 0.025, p = 0.001, respectively). No
significant relationship was found between vitamin D and other variables. As a
result, our study emphasizes the importance of the relationship between CKD and

vitamin D, but more comprehensive studies are needed on this subject.

Keywords: Chronic kidney disease, vitamin D3, proteinuria
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Vakfi

KVH Kardiyovaskiiler Hastaliklar1

MKP-1 Mitojenle Aktiflesen Protein Kinaz Fosfataz 1
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi, bobrek yapisini ve islevini etkileyen c¢esitli
faktorlerden etkilenen heterojen bozukluklar igeren genel bir terimdir. Yetiskinlerde
kronik bobrek hasarinin en sik nedenleri diabetes mellitus, hipertansiyon ve kronik
glomeriilonefrittir. Kronik bobrek hastaligiin ilerlemesini etkileyen degistirilemeyen

risk faktorlerinin yaninda degistirilebilir risk faktorleri de mevcuttur.

Vitamin D eksikligi hem toplumda hem de 6zellikle KBH olan hastalarda
global bir saglik problemi haline gelmektedir. Bircok arastirma, D vitamini eksikligi
ve glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) arasinda 6nemli iliski oldugunu ortaya
koymustur. Vitamin D eksikligi kronik bobrek hasari olan hastalarda evre ilerledikge
artmaktadir. Ozellikle Evre 3 ve sonrasinda daha belirgin hale gelmektedir Proteiniiri
ise sadece kronik bobrek hastaligini gdsteren bir bulgu degildir. Ayn1 zamanda renal
progresyonu ve mortaliteyi de gosteren 6nemli bir parametredir. Bu nedenle
proteiniiriyi azaltacak yaklasimlar 6nem kazanmistir. Yapilan ¢aligmalarda vitamin D

ile proteintiiriyi azaltacak yaklasimlar arasinda iliski olabilecegi saptanmastir.

Ayni zamanda D vitamini ile hipertansiyon, inflamasyon, insilin direnci,
kronik bobrek hastaliginda (KBH) renal koruyucu etkiler ve kardiyovaskiiler olaylar

arasinda iligki saptanmaistir.

Bu calismamizin amaci; kronik bobrek hastaligi olan hastalarda vitamin D
dizeyleri ile GFH, proteinlri, CRP, HbAlc, primer hastalik ve diyaliz ihtiyaci olup

olmadig1 arasinda bir iligki olup olmadigini ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahig

2.1.1. Tanmim

Kronik bobrek hastaligi 3 aydan uzun siiredir devam etmekte olan bdbrek
yapis1 veya islevindeki anomalilikler olarak tanimlanir (1). Kronik bobrek hastalig
iizerinde durulmasi gereken bir halk sagligi sorunu olarak goriilmektedir ve son

yillarda sayis1 giderek artmaktadir.

2.1.2. Evreleme

Kronik bobrek hastaligi (KBH); glomeriiler filtrasyon hizi, albiimin kreatin
oran1 (AKO) ve KBH nedeni dikkate alinarak smiflandirilmaktadir. KBH
evrelemesinin amac1 hastaligim ilerlemesi, risk siniflandirilmasi1 ve komplikasyonlari

icin hastaligin yonetimine rehberlik etmektir (2).

Tablo 2.1. GFH'ye ve Albiiminiiriye Gore Kronik Bobrek Hastaligin Evrelemesi (KDIGO)

AKO kategorileri{mg/mmol)
GFH ve AKO kategorileri <30 30-300 =300

MNormal- Orta Siddetli
hafif derece | artmis

artmis artmig

Al A2 AZ
=90 Gl
GFH 60-90 G2
kategori
ml/dk/1.| 45-60 G3a
Fiam2
30-45 G3b
15-30 G4
<15 G5




2.1.3. Epidemiyoloji

Kronik bobrek hastaligmin prevelans ve insidansini belirlemek zordur.
Cilinkii bu hastaligin erken evreleri asemptomatik ya da hafif semptomlar gortilebilir.
2017'deki Kiiresel Hastalik Yikii (GBD) calismasina gore, yetiskin niifusta tahmini
kiiresel yaygmlik %9,1 oran ile 698 milyon kayitli KBH vakas1 vardi. Bunun %5'ini
KBH G1 ile G2, %3,9'unu G3, %0,16'sim1 G4, %0,07'sin1 G5(diyaliz veya nakil
hari¢), %0,04'inl diyaliz, %0,01'in1 bobrek nakli olusturuyordu. Bununla birlikte
100 caligmanin meta analizine dayanarak, kiiresel KBH prevalanst %13,4’tiir (3).
2017' deki GBD c¢alismasma gore KBH prevelansi kadmlarda erkeklerden 1,29 kat
daha yiiksekti. Ancak diyaliz ve transplantasyon ihtiyaci erkeklerde kadinlardan 1,47
kat daha yiiksekti. Kismen daha hizli KBH ilerlemesi nedeniyle erkeklerin renal
replasman tedavisine baslama olasiligi daha yiiksektir (4). Tiirk Nefroloji Dernegi
(TND) tarafindan yapilan Tiirkiye Kronik Bobrek Hastaligi Prevalans Calismasi'na
(CREDIT) gore iilkemizde KBH farkindaligi %2'nin altindadir. Tiirkiye'de TND
tarafindan 18 yas ve tistii 10.748 kisiyle yapilan CREDIT ¢aligmasmin sonuglarina
gore Tirkiye'de yetiskin popiilasyonda KBH prevalanst %15.7 olarak saptanmistir
(5). CREDIT g¢alismasinda bobrek hasar belirteglerinden biri olan, mikroalbuminiri
orant %10,2, makroalbiiminiiri orani ise %2 saptanmistir (5). Ayrica, bu ¢aligma
Tirkiye'de KBH prevalansinin kadinlarda erkeklerden daha yiiksek oldugunu
gostermektedir. Benzer bulgu Hill ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada da saptanmis

ve diinyada KBH siklig1 kadnlarda %14.6, erkeklerde % 12.8 saptanmustir (3).

2.1.4. Etyoloji

Kronik bobrek hastaliginin en sik nedenleri asagidaki gibidir (6).
- Diyabet mellitus tip 2 (%30-50)
- Hipertansiyon (%27,2)
- Primer glomerulonefrit (%8.2)
- Diyabet mellitus tip 1 (%3,9)

- Kronik tibulointerstsiyel nefrit (%3,6)



- Kalitsal veya kistik hastaliklar (%3,1)
- Sekonder glomertlonefrit veya vaskilit (%2,1)

- Plazma hiicre hastaliklar1 veya neoplazmi (%2,1)

Kronik bobrek hastaligi prerenal, renal veya postrenalden birinde olan

stireclerden kaynaklanabilir.

Kronik prerenal hastalik, akut tiibiiler nekroz gibi intrinsik bobrek hasari
egilimi ile seyreden, siirekli olarak azalmis renal hipoperfiizyonla giden kronik kalp
yetmezligi ve sirozu olan olgularda goriilmektedir. Renal sebepler icerisinde vaskiiler
hastaliklar, tiibiilointerstsiyel hastaliklar ve glomeriiler hastaliklar bulunmaktadir. En
yaygin goriilen kronik renal vaskiiler hastalik nefrosklerozdur. Diger renal vaskiiler
hastaliklar icerisinde ateroskleroza bagli renal arter stenozu ve fibromuskuler displazi
bulunmaktadir (7). Nefritik nedenlerde ise en sik post-streptokokal
glomeriilonefrit(APSGN), sant nefriti enfektif endokardit, lupus nefriti, IgA nefriti ve
Goodpasture  sendromudur (8). Nefrotik nedenlerde ise fokal segmental
glomerilosekleroz ~ (FSGS), membran6z  nefropati,  membranoproliferatif
glomeriilonefrit (MPGN), diyabetik nefropati ve amiloidoz yer almaktadir.
Tibiilointerstsiyel hastaliklar icerisinde ise en sik kronik bobrek hastaligina yol agan
neden polikistik bobrek hastaligidir (9). Kronik obstriiksiyon nefrolitiazis, prostat

hastaliklar1 ve tireter tizerinde kitle etkisine neden olan tiimérlere bagl olabilir (10).

2.2. Proteindri

Proteintiri, bobrek ve kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan bagimsiz bir risk
faktoridur (11). Proteiniiri miktarinin belirlenmesi bobrek hastaliginin belirlenmesi,
tantyt dogrulama, tedavi etkinliginin degerlendirilmesi ve prognozu belirlemek
agisindan onemlidir (12, 13). Yapilan ¢aligmalarda proteiniiriyi azaltacak tedavilerle

glomertiler filtrasyon hizindaki (GFH) azalmanin da yavasladigi gortilmiistiir (14).

Saglikli insanlarda glomeriillerden diisiik molekiiler agirlikli proteinler ve

alblimin filtre olmaktadir. Bu proteinler proksimal tiibiil hiicrelerinden geri emilerek



pargalanir. Baz1 yikilmis proteinlere ait polipeptitler ise idrara atilabilir. Proteiniirinin
belirlenmesinde tarama testi olarak spot idrarda dipstick ile proteindri tayini yontemi
kullanilir. Bununla birlikte yaygin kullanilan ve altin standart test olarak kabul edilen
yontem 24 saatlik idrarda protein miktar1 bakilmasidir (15). Saglikli insanlarda 24
saatlik idrarda protein miktar1 standart kalitatif yontemlerle saptanmazken hassas
kantitatif yontemlerle 150 mg, adolesanlarda ise 250-300 mg’1 gegmez. Yine saglikli
insanlarda 24 saatlik idrarda albiimin diizeyi 30 mg’1 gegcmez. 30-300 mg/giin arasi
proteiniiri ise mikroalbuminiiri olarak tanimlanmaktadir. Diyabeti olmayan
hastalarda mikroalbuminiirinin artmig kardiyovaskiiler risk ile iliskisi saptanmistir
(16). Proteiniiriyi arttiran nedenler igerisinde uzun siire ayakta kalma, agir egzersiz,
ates, alblimin infiizyonu bulunmaktadir. Glomertiiler filtrasyonda bashica iki tip
bariyer vardir. Boyut segici bariyerde molekiillerin boyutuyla gegis ters orantilidir.
Elektriksel yik segici bariyerde ise glomeriler bazal membranda bulunan heparan
siilfat ve podositlerde bulunan siyaloproteinler nedeniyle olusan negatif yiik
nedeniyle albiimin gibi biiyiik anyonlarin gec¢isine izin verilmez. Proteiniiri renal ve
kardiyovaskiiler agidan bagimsiz bir risk faktorii olmasinin yani sira ug¢ organ
hasarmi gosteren Onemli bir belirtectir (11). Tiirk Nefroloji Dernegi tarafindan
yapilan ¢aligmaya gore; 2002’°deki goriilme sikligr %7 iken; 2012°de bu oranin %
14’e yiikseldi ve %10'unda KBH oldugu gosterildi (17).

2.3. Kronik Bobrek Hastahgi ve Komplikasyonlari

2.3.1. Sivi, Elektrolit ve Asit Baz Bozukluklan

Bobreklerde bazi adaptif degisiklik nedeniyle glomeriiler filtrasyon hizi 25
ml / dakikanin altina diisene kadar sivi elektrolit dengesinde ve asit-baz dengesinde
onemli degisiklikler olmaz. Bobrek fonksiyonun progresif kaybiyla birlikte bu
mekanizmalar baskilanir ve sivi metabolizmasinda hiponatremi ve hipernatremiye
katkida bulunan bozukluklara neden olur. Sodyum tasinmasmin degisen
diizenlemesi, hacim asir1 yliklenmesi ve tiikenmesi de dahil olmak iizere hacim
durumunun bozulmasina neden olur. Hiperkalemi ve metabolik asidoz insidansi,
GFH'nin 10 ml/dk'nin altinda oldugu Kronik Bobrek Hastaliginda daha sik goriiliir
(18).



2.3.2. Kardiyovaskiiler Hastahklar

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarm kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
acisindan risk tasidigi iyi bilinmektedir (19). KBH ile KVH arasindaki iliski ilk
olarak 1836'da Dr. Bright tarafindan rapor edilerek ortaya konmustur (20). Bébrek
fonksiyonundaki bozulma KVH riskini iki ile dort kat arttirabilir (21). Calismalar,
diisiik GFH ve artan albliiminiirinin daha yiiksek KVH insidansi ile iligkili oldugunu
ortaya koymustur (22, 23). Hem KBH hem de KVH, sigara, obezite, hipertansiyon,
diyabet ve dislipidemi gibi ortak risk faktorlerini paylagsmaktadir. Bununla birlikte,
KBH hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik siklikla yetersiz teshis ve tedavi
edilmektedir.

2.3.3. Hipertansiyon

Hipertansiyon  kronik  bobrek  hastaligi  olan hastalarda ¢ok  sik
karsilasilmaktadir. Prevalans, KBH'nin evresine ve nedenine bagl olarak %60 ila
%90 arasinda degisiklik gostermektedir. Kronik bobrek hastaliginda hipertansiyonun
mekanizmalar1 arasinda asir1 hacim, sempatik aktivite, tuz tutulumu, endotelde
disfonksiyon  ve kan  basincim1  diizenleyen endokrin  sistem  degisiklikleri
bulunmaktadir., Amerika Birlesik Devletleri'nde son donem bdbrek hastaliginin
(SDBH) 6nde gelen nedeni olmaya devam etmektedir. Kontrolsiiz hipertansiyon ayni
zamanda daha yuksek Kkardiyovaskuler (KV) morbidite ve mortalite riskiyle de
iliskilendirilmistir (24).

2.3.4. KBH ve Mineral Kemik Bozuklugu

Mineral ve kemik metabolizmasindaki bozukluklar, kronik bobrek
hastaliginda (KBH) sik karsilastirilmaktadir ve artmis kardiyovaskiiler mortaliteyle
ve morbidite ile iliskilidir. Azalmis yasam kalitesi ve ekstraskeletal kalsifikasyon
nedenidir. Bunlar geleneksel olarak renal osteodistrofi olarak adlandirilmistir ve

kemik biyopsisine gore smiflandirilmistir. Bobrek Hastaligi: Kiiresel Sonuglarin


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/inpatient

Iyilestirilmesi (KDIGO) yakmn zamanda bu tanim degerlendirmek igin bir
topland1. Oneriler suydu: renal osteodistrofi teriminin yalnizca KBH ile iliskili kemik
morfolojisindeki degisiklikleri tanimlamak i¢in kullanilmasi ve CKD-mineral ve
kemik bozuklugu (CKD-MBD) teriminin, gelisen daha kapsamli klinik sendromu
tanimlamak i¢in kullanilmasiydi. KBH'in bir sonucu olarak mineral ve kemik
metabolizmasinin  sistemik bir bozuklugu olarak. CKD-MBD asagidakilerden
herhangi birinde veya bunlarin bir kombinasyonunda anormallik ile kendini gosterir
(25).

1. Laboratuvar; kalsiyum, fosfor, PTH veya D vitamini metabolizmasinda

anormallikler

2. Kemik; kemik dongiisiinde, mineralizasyonunda, hacminde, dogrusal

biliylimesinde veya giiclinde degisiklikler

3. Kalsifikasyon; vaskiiler veya diger yumusak doku kalsifikasyonu

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, serum fosforu ve kalsiyum x fosfor
carpimindaki artisin kot sonuglarla iliskili oldugunu ortaya koymustur. Yuksek
serum fosforu ile mortalite arasindaki iliski yakin donemde yapilan c¢ok sayida
calisma ile gosterilmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde hemodiyaliz goren
40.000'den fazla hastadan olusan genis bir veri tabanmnin analizi, 5.0 mg/dL'nin
Uzerindeki fosfor seviyeleri icin artan mortalite ile serum fosfor seviyelerinin
artmasiyla birlikte mortalitede ilerleyici bir artis oldugunu gosterdi (25). Bu
calismada goreceli 6liim riski dogrudan serum kalsiyum diizeyleriyle iliskiliydi;
kalsiyum duizeyi 9'ila 9,5 mg/dL'den 11 mg/dL'nin {izerine ¢iktiginda %47 artmustir
(26).

D vitamini homeostazi da KBH'de degismektedir. Kalsidioliin (25[OH]
vitamin D) kalsitriole renal doniisiimiiniin bozulmasindan dolay1 olusan kalsitriol
(1,25[OH]2 vitamin D) eksikliginin sekonder hiperparatiroidizm gelisiminde 6nemli
bir etken oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte, artan kanitlar D vitamininin hiicre
cogalmast ve farklilagmasinda ve bagisiklik tepkisinde onemli oldugunu ortaya

koymustur (27). D vitamininin multi genler Gzerindeki etkilerine ve multi organ



sistemlerinde D vitamini reseptdr ekspresyonuna iligkin bulgular, D vitamininin
yaygin sistemik etkilerini ortaya koymaktadir (28). Kanitlar ayrica, hem normal hem
de anormal hiicrelerde CYP27B1 (1-a hidroksilaz) ekspresyonu ve aktivitesi ile diger
birgok organda Kalsidioliin kalsitriole ekstrarenal doniisiimiinii gostermektedir (29).
Son retrospektif kohort c¢alismalarindan elde edilen veriler, kalsitriol ile
karsilastirildiginda D vitamini analogu parikalsitol (19-nor-1,25[OH]2-vitamin D2)
uygulamasinin diyaliz hastalarmin sagkalimini iyilestirdigini ve her iki aktif D
vitamini formunun da hi¢ D vitamini olmamasmdan daha iyi oldugunu géstermistir
(30). Koruyucu etkiler kalsiyum, fosfor ve PTH'den bagimsiz gibi gériinmektedir ve
KBH'de kalsitriol’lin  kardiyovaskiiler sistem {zerindeki dogrudan etkisine
baglanabilir. Calismalar, kalsitriol’tin vaskiiler tonusun azalmasina, renin-
anjiyotensin aktivasyonunun azalmasina, kardiyak kontraktilitenin azalmasina ve
miyokardiyal fibrozisin azalmasma yol acabilecegini ve bunun da kan basincinda

iyilesme ve sol ventrikiil kiitlesinde azalma ile sonuglandigini1 gostermistir (31).

2.4. D Vitamini Sentezi ve Metabolizmasi

Vitamin D kalsiyum ve fosfor metabolizmasindaki énemi ile dnemli bir vitamin
olarak ilk olarak rasitizmde tanimlandi. Daha sonra yapilan ¢aligmalarla D vitamini
reseptOrlerinin  bulunmasiyla viicutta dengenin saglanmasi ve bazi hastaliklarda

onemli yerinin oldugu ortaya konmustur (32).

D vitamini ¢esitli besinlerden elde edilebilir. Bununla birlikte, viicutta da
sentezlenebilmektir. Gidalardan vitamin D2(ergokalsiferol) ve vitamin D3
(kolekalsiferol) olarak iki sekilde alinabilmektedir. Ciltteki 7-dehidrokolesterolun
(7DHC) mordtesi gilines 1smlariyla etkilesimi sonucu Onciil vitamin D3 sekline
dontiisiir (33). Daha sonra besinlerle ya da giines 1sinlari ile deride meydana geldikten
sonra karacigerde sitokrom p-450 (CYP27Al) ile 25-dihidroksivitamin D3 e
dontigiir. Bobrekte ise sitokrom p-450(CYP27B1) ile 1,25-dihidroksivitamin D3' e
dontstiiriiliir. Daha sonra CYP24Al1 ile 1,25-dihidroksivitamin D3 aktif olmayan
forma (kalsitroik asit) dontistiiriiliir ve safrayla atilir (34).Vitamin D3 bazi organlarda

sentezlenmekle birlikte immun sistem htcreleri ile de sentez edilebilir.



Optimal serum 25-(OH)D3 konsantrasyonlarini ¢evreleyen tartismalar goz
Online alminca D vitamini yeterliligi, yetersizligi ve eksikligi tanimlar1 sadece
yaklasik degerlerdir. Gruplar1 kategorize etmek icin en sik asagidaki degerler
kullanilmaktadir (35).

D vitamini yeterliligi: 25 (OH)D konsantrasyonu > 20ng/ml (50 nmol/L)
D vitamini yetersizligi: 25 (OH)D konsantrasyonu 12-20ng/ml(30-50 nmol/L)
D vitamini eksikligi: 25 (OH)D konsantrasyonu <12 ng/ml (30 nmol/L)

D vitamini toksisitesi: 25 (OH)D konsantrasyonu >100 ng/ml(100 nmol/L)

2.4.1. D Vitaminin Etkileri

Vitamin D3'in en major islevi kanda fosfor ve kalsiyum dengesini
saglamaktir. D vitamini iliskili hastaliklar ise rasitizm, osteoporoz, osteomalazi, hiper
paratiroididir (36, 37). Bununla birlikte, kemik iligi, immiin sistem, deri, prostat
epiteli ve ince barsak gibi cesitli hiicrelerde hiicre cogalmasini baskiladigr ve
farklilasmay1 uyarici etkisi oldugu gosterilmistir. D vitamininin bu etkilerinin sedef
hastaligi, cesitli kanser gruplari, multipl skleroz, diyabet, kan basmcinin

diizenlenmesi ve kas gii¢siizliigiinde etkili olabilecegi 6ne siiriilmektedir (36).

D vitamininin renal fonksiyonlar1 da korudugu yapilan ¢alismalarla ortaya
konmustur. Kalsitriol’tin, doniistiiriicii bliylime faktorii beta (TGF-B) olusumunu
baskilayarak ve hepatosit biliylime faktorii (HGF) yapimmi arttirarak bobrekte
interstisyel fibrozis gelisimini Onledigi gorilmiistir (38). Ayrica, diyaliz Oncesi

donemde proteindriyi anlamli derecede azalttig1 gosterilmistir (39).

24.1.a. Kalsimetik Etkiler

1,25(0OH)2D, PTH dretiminin giclu bir negatif dizenleyicisidir. Paratiroid
hiicreleri lizerindeki vitamin D reseptorii (VDR) kompleksi ile baglanir ve PTH gen
ekspresyonunu down regulle eder, VDR'lerin ekspresyonunu arttirir ve kalsiyum

algilayic1 reseptorlerin (CaSR) transkripsiyonunu arttirir (40). Son zamanlarda



yapilan bir aragtirma, paratiroid bezlerinin 1-a hidroksilaz ve ayrica 25-hidroksilaz1
eksprese ederek D vitamini otokrin sistemi olarak islev gorebilecegini ve bezin PTH
iretimini diizenlemek icin kendi 1,25(OH)2D'sini {iretmesine izin verdigini
gostermistir (41). Bu, 1,25(OH)2D diizeylerinde herhangi bir degisiklik olmaksizin
hafif ila orta derecede KBH'de PTH duzeylerinin neden 25(OH)D duzeyleri ile ters
korelasyon gosterdigini agiklayabilir (42). D vitamini metabolitlerinin uzun streli
eksikligi, paratiroid hiicreleri tarafindan belirgin bir sekilde azalmig VDR ve CaSR
ekspresyonu oldugundan daha yiiksek serum kalsiyum seviyelerine ve D vitamini

dozlarina ihtiya¢ duyulmasina neden olur (40).

Kemiklerde 1,25(0OH)2D, pre-osteoklastlar1 olgun osteoklastlar olmaya
uyarir. Olgun osteoklastlar, kandaki seviyelerini korumak i¢in kemikten kalsiyum ve
fosforu kemikten uzaklastirir. Osteoblastlar hem 25-hidroksilaz hem de 1-a
hidroksilaz enzim sistemlerini eksprese eder ve bagimsiz 1,25(0OH)2D ureten
hiicreler olarak islev gorebilir (43). Bu kalsiyum ve fosfor mobilize edici etki, D
vitamininin bilinen mineralizasyonu tesvik edici etkisiyle celisir. D vitamini,
bagirsaktan ve bobrek tiibiillerinden kalsiyum ve fosfor emilimini artirarak hem
kalsiyum hem de fosfor konsantrasyonlarmmi kan ve hiicre disi sivida yiikseltir.
Kalsiyum ve fosfordaki bu artig, net kemik mineralizasyonu ile sonuglanir. Birkag
calisma, 25(OH)D seviyeleri ile rasitizm ve kemik mineral yogunlugu arasinda bir

iliski oldugunu gostermistir (44).
2.4.1.b. Non-Kalsimetik Etkiler

Insan genomunun yaklasik %3'iiniin 1,25(OH)2D tarafindan diizenlendigi
tahmin edilmektedir (45). D vitamininin genomik etkilerine, retinoid X reseptoru
(RXR) ile bir heterodimer gibi davranan VDR aracilik eder. Bu heterodimer, gen
transkripsiyonunun aktivasyonuna veya baskilanmasma neden olan hedef genlerin
promotor bdlgesi icindeki D vitamini yanit elemanlar1 (VDRE) adi verilen spesifik
DNA dizileri ile etkilesime girer. Bu, iki ana hiicresel islevi, proliferasyonu ve
farklilasmay1 diizenler (46). Pankreas adaciklari, prostat gibi bircok doku; kolon,
meme, makrofajlar, malign ve immin hicreler ve vaskiler diiz kas hucreleri, 1-a-
hidroksilaza sahiptir ve lokal olarak 1,25 (OH)2D uretebilirler (47). Bu,
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1,25(OH)2D'nin kanserleri o6nlemede, dogal ve kazanilmig bagisikligi modiile
etmede, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ve insiilin salinimi gibi endokrin
sistemleri etkilemede bir rol oynadigini ortaya koydu (48, 49). Epidemiyolojik
calismalar ayrica D vitamini eksikliginin kanser, otoimmiin hastaliklar, hipertansiyon

ve diyabet ile iligkili oldugunu ortaya koydu (49, 50).

Ekstrarenal 1-a-hidroksilaz aktivitesi, substrat 25(OH)D'nin mevcudiyetine

baghdir ve renal 1,25(OH)2D iiretimini kontrol eden hormonlardan etkilenmez.

D vitamini verilmesinin, kardiyak etkilerinin oldugu saptanmistir. PTH
seviyesi yiiksek olan diyaliz hastalarinda verilen kalsitriol’iin, kardiyak fonksiyonlar1
tyilestirdigi, miyokard hipertrofisini gerilettigi ve QT dispersiyonunda azalmaya
neden oldugu saptanmustir (51, 52). Ayrica, kalsitriol’iin mineral metabolizmasindaki
etkilerinden bagimsiz olarak renin yapimini diizenledigi, vitamin D reseptorii (VDR)
olmayan deneklerde renin ve anjiotensin II yapiminm 7 kat daha fazla oldugu,
sonucta sivi aliminda artig, hipertansiyon ve kalpte hipertrofiye neden oldugu

goriilmiistiir (48).
2.4.2. Kronik Bobrek Hastahgi ve D Vitamini

KBH olan hastalarin ¢ogunlugunda vitamin D eksikli§i mevcuttur. Bu oran
diyalize girmeyen hastalarda % 86, hemodiyalize girenlerde % 93 olarak saptanmistir
(42). Bunun patofizyolojisi ve nedeni heniiz tam bilinmemektedir. Ancak nefrotik
diizeyde proteiniiri ve idrarla vitamin D baglayan protein kaybi katkida bulunan
faktorlerdir (53). Diger olas1 nedenler arasinda yetersiz beslenme ve malniitrisyon da
bulunmaktadir (50). Bunlarla birlikte hiperiirisemi, metabolik asidoz ve diger tiremik

toksinler de 1-a hidroksilaz enzimini baskilamaktadir (50, 54).

KBH'da 1,25(OH)2D3 eksikligi nedenleri;
1. 1-ahidroksilaz aktivitesinin azalmasi (bobrek kitlesinin azalmasina bagli)

2. 1-a hidroksilazin baskilanmasi (hiperiirisemi, metabolik asidoz, liremik

toksinler vs.)
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3. Azalmis 25(0OH)D3 diizeyi (beslenmeyle alim azlig1, proteiniiriden dolay1
kayip, ciltte iiremi nedeniyle 7-dehidrokolesterol fotoizomerizasyonunun

azalmasi)

4. Bobrek megalin ve kubulin seviyelerinin azalmasi

Epidemiyolojik caligmalar, dusik 25(OH)D3 ve 1,25 (OH)2D3
diizeylerinin, KBH ve Son Doénem Bobrek Hastaligi olan hastalarda hastaligin
ilerlemesi ve Olimiin bagimsiz belirtegleri oldugunu ortaya koymustur (54, 55).
Melamed ve arkadaslari, Ugiincii Ulusal Saglik ve Beslenme Muayene Anketi
baglantili Medicare iddia dosyalarindan alinan verileri kullanarak diisiik 25(OH) D3
diizeylerinin SDBH insidansina katkisini degerlendirdi. 25(OH)D seviyeleri <15
ng/ml, ¢ok degiskenli ayarlamadan sonra SDBH i¢in artmus risk ile
iliskilendirilmistir (56). Ravani ve arkadaslar1t KBH’l1 168 yetiskin hastay1 6 yil
boyunca takip etti. Hastalarin 48'1 diyalize baslad1 ve ortalama 4 yillik takipten sonra
68'1 6ldu. 25(0OH)D3 hem Olume kadar gecgen sireyi hem de son donem bdbrek

hastaligini gok degiskenli diizeltmeden sonra tahmin etmistir (57).

Aktif D vitamini kullanimi, kronik bobrek hastaligmin daha yavas
ilerlemesi ve yetiskin KBH ve SDBH hastalarinda iyilestirilmis sagkalim ile
iliskilendirilmistir (58, 59). Artik yetiskinlerde aktif D vitamini tedavisinin
albiiminiiri iizerindeki etkisini degerlendiren birka¢ randomize kontrollii c¢alisma
bulunmaktadir (60, 61). Agarwal ve arkadaslari, ¢ift kor, randomize, plasebo
kontrollii bir ¢calismada oral Paricalcitol'iin giivenliligini ve etkililigini degerlendirdi.
Sekonder hiperparatiroidizmi (SHPT) olan KBH Evre 3-4 hastalari, oral Paricalcitol
veya plaseboya randomize edildi ve 24 hafta izlendi. Paricalcitol alan hastalarda (yas,
cinsiyet, 1wk, diabetes mellitus, hipertansiyon veya ACEI/ARB kullanimindan
bagimsiz olarak) proteiniiride azalma olasilig1 daha yiiksekti (OR=3.2, %95 GA 1.5-
6.9) (39).

Tip 2 diyabeti ve proteiniirisi olan 281 denekte Paricalcitol'iin (1 ve 2 ug)
biiyilik, randomize, plasebo kontrollii bir ¢aligmasi olan VITAL ¢alismasi, plaseboya

kiyasla proteiniiride doza bagimli bir azalma ile idrar albiimin kreatinin oranlarinda
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anlamli azalma gosterdi (62). KDOQI'nin dénceki yonergeleri, 25(OH)D seviyelerinin
Evre 3-4 KBH olan hastalarda 6l¢iilmesini, yalnizca PTH seviyeleri KBH evresi i¢in
hedef araligin lizerinde oldugunda 6nermisti. En yeni KDOQI ve KDIGO kilavuzlari,
Evre 2-5 KBH'i ¢ocuklarda yilda bir kez 25(OH)D diizeylerinin 6lgiilmesini
onermektedir (63, 64). KDOQI ya gore ergokalsiferol (D2) ile kolekalsiferol (D3)
arasinda birinin digerine Ustlinliglinii kanitlayacak yeterli veri yoktur. Holick ve
arkadaslar1, 68 saglikli yetiskin iizerinde yapilan randomize, plasebo kontrolli, ¢ift
kor bir ¢alismada, 1000 TU D3 vitamini veya 1000 IU D2 vitamini veya 500 U D2
vitamini art1 500 IUD3 ile desteklendiginde 25 (OH)D seviyelerinde higbir fark
gostermedi (65). Heaney ve arkadaslari, 33 saglikli, beyaz irktan yetiskin iizerinde
yapilan tek kor, randomize kontrollii bir calismada haftalik 50.000 IU D2 ile 50.000
IU D3'i karsilastirdi. Kolekalsiferol grubunda yag dokusunda daha yiiksek pik 25
(OH)D duzeyleri ve daha yiiksek kalsiferol igerigi bulundu (66). Ayrica deneysel
calismalar, diisilk dozlardaki aktif D vitamini analoglarinin aort kalsifikasyonuna
kars1 korudugunu, kardiyak/vaskiiler yeniden sekillenmeyi 6nledigini,sol ventrikiil
hipertrofisini  tersine ¢evirdigini, miyokardiyal renin asmr1 ekspresyonunu

iyilestirdigini ve kan basincini diistirdiigiinii gostermektedir (66, 67).

Aktif D vitamini hiperkalsemi ve hiperfosfatemiye neden olabilir. Diyaliz
hastalarinda 1,25(0OH)2D3 seviyeleri, karotis arter intima media kalinlig1 (cIMT),
karotis arter sertligi ve karotis arter kalsifikasyonlar1 (CAC) ile koraledir. cIMT ve
CAC skorlar1, hem diistik hem de yiiksek 1,25(OH)2D seviyelerinde anlamli olarak
daha yuksekti (68). Bu durum bu bilesiklerin kullanimi i¢in dar bir terapotik pencere

Onerir.

2.4.2.a. Vitamin D ve Glukoz Metabolizmasi

D vitamini sadece kemik ve mineral metabolizmasinda onemli bir faktor
degildir., Bununla birlikte glikoz homeostazisi ve insiilin direnci dahil olmak tiizere
birgok oOnemli olayla baglantilhi gilicli bir immiinomodiilatérdiir. D vitamini
eksikliginin hem insan hem de hayvan modellerinde insiilin sekresyonunu etkiledigi
gosterilmistir. Mevcut kanitlar D vitamini ile iliskili ¢esitli gen polimorfizmleri ve D

vitamini ile iligkili metabolik ve bagisiklik yollar1 dahil olmak {izere insiilin
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direncinin patogenezinde D vitamininin rolint gostermektedir (69).

KBH'de glukoz metabolizmasinda da siklikla bozukluk bulunmaktadir (70).
Son donem bdbrek yetmezligi (SDBY) olan hastalarda insiilin duyarhiliginda
bozukluklar (instlin direnci) gosterilmistir. SDBY olan hastalarda iskelet kasinda

insiilin aracili glukoz aliminda azalma mevcuttur (71).

Insiilin direnci ve bununla iliskili meydana gelen metabolik bozukluklar,
kronik bobrek hastaliginin bilinen komplikasyonlarindandir. KBH'de insiilin
direncinin etiyolojisi, D vitamini eksikligi, obezite, metabolik asidoz, inflamasyon ve
insulin-reseptor sinyal yolunda kazanilmis bozukluklara yol agan tiremik toksinlerin
birikimi gibi nedenlerle muhtemelen multifaktoriyeldir. Son ddnem bdbrek
hastaliginda 6nemli bir sonug, tamamen yetersiz besin alimindan kaynaklanmayan
somatik ve visseral protein depolarinin kaybiyla karakterize, yaygin olarak gbzlenen
bir metabolik dengesizlik durumu olan iiremik protein enerji israfinin
patogenezindeki roliidiir. Genel popiilasyonda insiilin direnci, hizlandirilmig protein
katabolizmasi ile iligkilendirilmistir. SDBY hastalar1 arasinda, DM'si olmayan SDBY
hastalarina kiyasla tip 2 diabetes mellitus (DM) hastalarinda kas protein yikiminin
arttig1 gdzlenmistir. DM veya siddetli obezite yoklugunda, Insiilin direnci diyaliz
hastalarinda tespit edilebilir ve inflamasyon kontrol edildikten sonra bile artmis kas
proteini yikimi ile giiglii bir sekilde iliskilidir. Bu siirece ubikitin-proteazom yolunun
aracilik ettigi goriilmektedir. SDBY'de protein enerji israfinin yiiksek prevalansi ve
bunun olumsuz klinik sonuglarla kesin iliskisi g6z oniine alindiginda, Insiilin direnci
SDBY popiilasyonunda miidahale i¢in onemli bir degistirilebilir hedefi temsil
edebilir (70). Aym zamanda, 1,25-(OH)2D3'ln pankreatik beta hicresinde insulin
salgilanmasimi etkiledigine dair kanitlar da mevcuttur; bu etkiyi esas olarak hiicre ici

serbest Ca2+ konsantrasyonundaki hizl bir artig saglamaktadir (72).

2.4.2.b.  Vitamin D ve inflamasyon

KBH multisistemik ve inflamatuar bir hastaliktir (73). Normal kosullarda

inflamasyon, ¢esitli zararl uyaranlara kars1 verilen koruyucu ve fizyolojik bir yanit
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olarak gorulmektedir. Ancak, kronik bobrek hastaligi gibi bazi kronik bozukluklarda
inflamasyon uyumsuz, kontrolsiiz ve kalic1 hale gelebilir. Yapilan ¢aligmalarda evre
3 KBH'den daha yiiksek evrelerde olan hastalarm yarisindan fazlasinda artan CRP
seviyesi ortaya konmustur (74). Dolasimdaki inflamatuar belirtecler, son donem
bobrek hastaligi olan hastalarda sonuglar1 tahmin ettiginden, inflamasyon , beslenme
ve farmakolojik miidahaleler i¢in gelecekte mantikli bir tedavi hedefi olabilir (75).
Bu durum da hastalarda artan morbidite ve mortalite ile iligkili bulunmustur (76).
Bagisiklik sisteminde , monositlerde iiretilen vitamin D3'{in proinflamatuar sitokin
uretimini inhibe ederek immiinomodiilator 6zelliklere sahip oldugu ortaya konmustur
(77).

D vitamininin iki formunun, 1,25(0OH)(2)D(3) ve 25(0OH)D(3), insan
monositleri tarafindan fizyolojik konsantrasyonlarda lipopolisakkarit(LPS) ile
indlklenen p38 fosforilasyonunu, IL-6 ve TNF-q iiretimini doza bagl olarak inhibe
ettigi gosterilmistir. D vitamini tedavisi ile, MAPK fosfataz-1 (MKP-1) ekspresyonu
insan monositlerinde ve murin kemik iligi tiirevli makrofajlarda (BMM) 6nemli
Olglide artmustir. D vitamini reseptoriiniin artan baglanmasi ve murin ve insan MKP-
1 promotorlerinin tanimlanan D vitamini yanit elementinde artan histon H4
asetilasyonu gosterilmistir. Ayrica, MKP1(-/-) farelerden elde edilen BMM'de, LPS
ile induklenen p38 fosforilasyonunun D vitamini ile inhibisyonu tamamen ortadan
kalkmistir. MKP-1(-/-) farelerden elde edilen BMM tarafindan LPS ile indiiklenen
IL-6 ve TNF-a iiretiminin D vitamini ile inhibisyonu, vahsi tip farelere kiyasla
onemli Olglide azalmistir. Sonucta, MKP-1'in D vitamini tarafindan yukari
regulasyonunu, D vitamininin monositlerde/makrofajlarda LPS ile indiklenen p38

aktivasyonunu ve sitokin iiretimini inhibe ettigi gosterilmistir (77).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Protokolii

Calismaya alinmak iizere Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi (GUTF)
Nefroloji Poliklinigi’'ne 2018-2023 yillar1 arasinda gelen vitamin D bakilan tim
kronik bdbrek hastaligi bulunan hastalar tarandi. Vitamin D bakilan kronik bobrek
hastaligi bulunan ve asagidaki kriterleri karsilayan 160 hasta g¢alismaya alindi.
Vitamin D diizeyi olmayan, proteiniiri miktarina ulasilamayan hastalar ¢aliymaya

alinmadi.

Hastane veri tabanindan c¢alismaya dahil edilmek iizere hastalarin; yas,
cinsiyet, ek hastalik (diyabet, hipertansiyon vs), GFR, vitamin D, kalsiyum, fosfor,
PTH, Hbalc, CRP, alblimin, proteiniiri miktar1 ve diyalize girip girmedigi bilgilerine
ulasild.

Hastalarm GFH degerleri; hastanin yas, cinsiyet, wrk ve serum kreatinin
degerleri kullanilarak bilgisayar destekli CKD-EPI (Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration) formiilii ile hesaplanmaistir.

Hastalarm proteiniiri miktar1 spot ya da 24 saatlik idrarda mikro total protein

diizeyleri hesaplanarak miligram(mg) olarak hesaplanmustir.

Vitamin D diizeyi hastanede bakilan ilk deger olarak alinmis replasman
sonrasi takipler diizenli olmadig1 igin ¢alismaya alinamamistir. Diger laboratuvar
parametreleri vitamin D diizeyinin alindigi tarihlerdeki degerlerdir. Vitamin D
diizeyi hastane laboratuvarinda <10ng/ml, 10ng/ml ile 20ng/ml aras1 degerler say1yla

ve .> 20ng/ml olarak verildigi i¢in calismamizda {i¢ gruba ayrilmustir.
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3.2. Hastalarin Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri
1. Klinik ve tedavi verilerinin ulasilabilir olmasi
2. 18 yasmdan biiyiik olmali
3. Kronik bobrek hastaligi olan hastalar olmali

4. Vitamin D3 dlzeyi mevcut olan hastalar

3.3. Hastalarin Cahismadan Dislanma Kriterleri
1. Verilerine ulasilamayan hastalar

2. 18 yas ve alt1 hastalar

3.4. Verilerin Toplanmasi

Calismaya aliman tiim hastalarin verilerine retrospektif olarak hastanenin

veri taban1 kullanilarak ulasilmistir.

3.5. Etik Kurul Onay1

Calismanin etik kurul onay1; Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu tarafindan 12/07/2023 tarihinde 2023/193 no’lu karar ile onaylanmaistir.

3.6. Istatistiksel Yonetim

Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro Wilk teti ile test
edilmistir. Normal dagilmayan degiskenlerin 3 grupta karsilastirilmasinda Kruskal
Wallis ve Dunn testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler Ki-kare
testi ile test edilmistir. Analizlerde SPSS 22,0 Windows versiyon paket programi

kullanilmistir. P<0,05 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismamiza dahil edilen 160 hastanin 82'si(%51.2) erkek, 78'i(%48.8)
kadindi. Hastalar icerisinde 8 (%5) hastada diyabet, 58(%36.3) hastada
hipertansiyon, 60(%37.5) hastada hem diyabet hem hipertansiyon, 27(%16.9)
hastada glomeriilonefrit, 2 (%1.3) hastada polikistik bobrek hastaligi, 2( %]1.3)
hastada vezikolreteral refli ,1(%0.6) hastada malignite ve 2 ( %21.3) hastada

nefrolitiazis mevcuttu.

Sekil 4.1. Primer Hastalik Dagilim

B Primer hastalik Diyabet

B Primer hastalik Hipertansiyon

B Primer hastalik Dm ve Ht

= Primer hastalik
Glomerulonefrit

B Primer hastalik Polikistik
bobrek hastaligi

B Primer hastalik Vezikouretral
reflu

Primer Hastalik Dagilimi

Vitamin D seviyesi 10'dan diisiik olan hasta sayis1 68(%42.5), 10 ile 20 aras1
olan hasta sayis1 62 (%38.8) ve 20'den biiyiik olan 30(%18.8) hasta vardi. Hastalarin
13'0nin (%8.1) diyaliz ihtiyac1 vardi 147 (%91.9) diyaliz gereksinimi yoktu
(Tablo4.1).
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Tablo 4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

n %
Erkek 82 51,2
Cinsiyet
Kadm 78 48,8
Diyabet 8 50
Hipertansiyon 58 36,3
DM ve HT 60 37,5
Glomerilonefrit 27 16,9
Primer Hastalik Polikistik Bobrek

2 1,3

Hastalig:
VezikoUreteral Reflii 2 1,3
Malignite 1 0,6
Nefrolitiazis 2 1,3
10°dan dusiik 68 42 5
Vitamin D 10-20 aras1 62 38,8
20’den biiyiik 30 18,8
Var 13 8,1

Diyaliz Durumu

Yok 147 91,9

4.2. Hastalarin Laboratuvar Ozellikleri

Hastalarin yas ortalamasi 58,33 + 15,41 olarak bulundu. Hastalarin
glomeriiler filtrasyon hiz1 ortalamasi 49,88 + 30,35 olarak bulundu. Kalsiyum
diizeyleri ortalamas1 9,95 + 5,8 olarak goriildii. Parathormon diizeyleri ortalamasi
142,12 + 146,19 olarak saptandi. Alblimin diizeyi ortalamasi 37,05 + 5,62 olarak
saptand1. Proteiniiri miktar1 2117,01 = 3917,05mg olarak saptandi. Fosfor diizeyi
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3,71 £ 1,7 olarak goriildii. Hbalc ortalamasi 6,61 £+ 1,9 olarak bulundu. C-reaktif
protein (CRP) ortalamas1 22,09 + 35,25 olarak saptandi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalarin Laboratuvar Ozellikleri

n Ort+St.Sapma | Medyan (Min-Max)

Yas 160 58,33+ 15,41 60 (19 -93)
GFH 160 49,88 + 30,35 44 (1 -158)
Kalsiyum 160 9,95+5,8 9,6 (6,3 -82)
Parathormon (PTH) 158 142,12 + 146,19 91,5 (4,4 -962)
Albiimin 160 37,05 + 5,62 38 (15 -48)
Proteindri (mg) 160 |2117,01 +3917,05| 830 (55-34153)
Fosfor 160 371+17 3,5(1,3-22)
Hbalc 160 6,61+19 5,9 (3,9 -15,6)
C-Reaktif Protein (CRP) 160 22,09 + 35,25 9,5 (1 -240)

4.3. Laboratuvar Ozelliklerinin Gruplar Aras1 Karsilastirilmas

GFH'ye gore KBH evreleri ile vitamin D3 diizeyi arasinda anlamli iliski

saptanmamustir (p=0.235) (Tablo 4.3).

Yine primer hastalik ile vitamin D3 diizeyleri arasinda anlamli fark

saptanmamustir (p=0.447) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.3. Vitamin D3 Diizeyi ile GFH'ye Gore KBH Evrelerinin Karsilagtirilmasi

Vitamin D
<10 10-20 >20 P
n(%) n(%) n(%)
1 12 (17,6) 6 (9,7) 2 (6,7)
2 13 (19,1) 6 (9,7) 5 (16,7)
Evre 3 25 (36,8) 26 (41,9) 17 (56,7) 0,235
4 12 (17,6) 19 (30,6) 4 (13,3)
5 6 (8,8) 5(8,1) 2(6,7)
Tablo 4.4. Vitamin D Seviyeleri ile Primer Hastalik iligkisi
Vitamin D
<10 10-20 >20 P
n(%) n(%) n(%)
Diyabet 3(4,9) 4 (6,5) 1(3,3)
Hipertansiyon 24 (35,3) 25 (40,3) 9 (30)
DM ve HT 25(36,8) | 23(37,1) 12 (40)
Glomerulonefrit 14 (20,6) 8(12,9) 5 (16,7)
Primer Polikistik
0 (0) 1(1,6) 1(3,3) 0,447
hastaliklar | Bobrek Hastaligt
Vezikoureteral
0 (0) 1(1,6) 1(3,3)
Refli
Malignite 0(0) 0 (0) 1(3,3)
Nefrolitiazis 2 (2,9 0(0) 0(0)
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Tablo 4.5. Vitamin D Diizeyleri ile Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirmasi

Vitamin D

<10 (n=68) 10-20 (n=62) >20 (n=30) P
Yas 56,82 + 15,39 58,4 + 15,07 61,6 £16,15 | 0,102
GFH 46,96 + 36,07 53,84 + 26,69 48,33 + 22,16 | 0,061
0,020

10,37 + 8,85 9,56 +0,77 9,77+1

Kalsiyum *

105,28 + 0,024
163,66 + 139,97 | 136,59 + 161,66

Parathormon 120,45 *

0,001
35,29 +£ 5,95 37,82+ 4,94 39,43 +5,11

Alblimin *

Proteinri 3791,35 + 1022,56 + 0,001
583,7 + 880,61

miktari(mg) 5474,48 1099,04 *

0,025
3,82+ 0,87 3,73+2,49 3,4+0,92

Fosfor *
Hbalc 6,84 +£+2,19 6,63 + 1,86 6,06+1 0,422
0,001

31,75 + 44,69 18,52 + 28,19 757 +7,85
CRP *

Hastalarin yas1 ile vitamin D3 seviyesi arasinda anlamli iliski bulunmamistir

(p=0.102). Hastalarin glomertiler filtrasyon hiz1 ile vitamin D3 seviyesi arasinda

anlaml1 iligski bulunmamstir (p=0.061) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Vitamin D Seviyelerine Gére GFH Degerleri

GFH

56

54

52

50
m GFH

48

46 -

44 -

42
<10 10ile 20 >20

D vitamini degerleri 10'dan diisiik olan grubun kalsiyum degerleri 20'den
biliyiik olan gruptan anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,006). D vitamin
diizeyi 10-20 aras1 olanlarla 20 den biiyiik olanlar arasinda ve 10'dan diisiik ve 10-20
arast olanlarla kalsiyum diizeyleri acisindan anlamhi farklilik bulunmamaistir

(p=0,142, p=0,117).

Sekil 4.3. Vitamin D Seviyelerine Gore Kalsiyum Degerleri

Kalsiyum

10.6

10.4

10.2 -

10
9.8 -

M Kalsiyum
9.6 -

9.4 -

9.2 -

<10 10ile 20 >20
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D vitamini degerleri 10'dan diisiik olan grubun parathormon degerleri 20'den
biiyliik olan gruptan anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,007). D vitamin
diizeyi 10-20 aras1 olanlarla 20°den biiyiik olanlar arasinda ve 10'dan diisiik ve 10-20
arast olanlarla parathormon diizeyi bakimindan anlamli farklilik bulunmamistir

(p=0,127, p=0,156).

Sekil 4.4. Vitamin D Seviyelerine Gére PTH Degerleri

PTH

180
160 -
140 -
120 -
100 -
80
60 -
40
20 -

m PTH

<10 10ile 20 >20

D vitamini degerleri 10'diisiik olan grubun albiimin degerleri ile10-20
arasinda olan grup ve 20’den biiyilk olan gruptan anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p=0,017, p=0,001). Vitamin D diizeyi 10-20 aras1 olanlarla 20°den
biiyiik olanlar arasinda albiimin bakimindan anlaml farklilik

bulunmamistir(p=0,075).
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Sekil 4.5. Vitamin D Seviyelerine Gore Albiimin Degerleri

40

Albiimin

39

38

37

36

B Albimin

35 1

33 A

<10 10ile 20 >20

Proteiniiri miktar1 vitamin D diizeyi 10'dan diisiik olan grupta diger gruplara

gore anlamhi derecede yiiksek saptanmistir (p=0,001, p=0,001). D vitamini diizeyi

10-20 arasi olanlarin proteiniiri miktar1 D vitamini diizeyi 20°den biiylik olanlara

gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p=0,042).

Sekil 4.6. Vitamin D Seviyelerine Gore Proteiniiri Dagilinm

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

B Proteindri miktari(mg)

<10 10ile 20 >20
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D vitamini degerleri 10'dan diisiik olan grubun fosfor degerleri ile 20'den
biiyiik olan grubun ve vitamin D3 seviyesi 10'dan diisiik olan grubun fosfor seviyesi
10-20 aras1 olan gruptan anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p=0,024, p=0,024).
D vitamin duzeyi 10-20 arasi olanlarla 20’den biiyiik olanlar arasinda fosfor

bakimimdan anlaml farklilik bulunmamistir (p=0,656).

Sekil 4.7. Vitamin D Seviyelerine Gire Fosfor Degerleri

Fosfor
3.9

3.8 4

3.7 A

3.6 -

3.5
B Fosfor
3.4
3.3

3.2 A

3.1 4
<10 10ile 20 >20

Hastalarin Hbalc seviyesi ile vitamin D seviyesi arasinda anlamli iliski

bulunmamistir (p=0,422).
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Sekil 4.8. Vitamin D Seviyelerine Gére HgAlc Degerleri

7
6.8
6.6
6.4 -

H Hbalc

6.2 - -

6 .
5.8
5.6 . .

<10 10ile 20 >20

CRP seviyesi vitamin D3 diizeyi 10'dan diisiik olan grupta 10-20 arasi ve
20'den biiyiik olan gruba goére anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p=0,020,
p=0,001). D vitamini dizeyi 10-20 arasi olanlarin CRP seviyesi D vitamini diizeyi

20’den biiyiik olanlara gore anlamli derecede yliksek saptanmustir (p=0,011).

Sekil 4.9. Vitamin D Seviyelerine Gore CRP Degerleri

CRP

35

25 A

20 -

15 -+ H CRP

10

<10 10ile 20 >20
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Tablo 4.6. Cinsiyet ve Diyalizin D Vitamini ile iliskisi

Vitamin D

10’dan diistik | 10-20 aras1 | 20’den biiyiik P

n(%) n(%) n(%)

Erkek | 27 (39,7) 39 (62,9) 16 (53,3)
Cinsiyet 0,029*
Kadin | 41 (60,3) 23 (37,1) 14 (46,7)

Var 8 (11,8) 3(4,8) 2(6,7)
Diyaliz Durumu 0,335
Yok 60 (88,2) 59 (95,2) 28 (93,3)

p<0,05 diizeyinde anlamli, Ki-kare testi

Vitamin D diizeyleri ile diyaliz durumu arasinda iliski saptanmadi(p=0,335).
Hastalarin cinsiyeti ile vitamin D diizeyleri arasinda anlamli iliski bulundu(p=0,029).
D vitamini seviyesi 10'dan diisiik olan grupta 41 kadin mevcuttu (%60.3). 10-20 aras1
olan grupta 39 erkek mevcuttu (%62.9). Vitamin D seviyesi 20'den biyik olan

grupta erkek sayisi fazla olmasima ragmen degerler birbirine yakindi.
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5. TARTISMA

Kronik bobrek hastaligt (KBH) 6nemli bir toplum sorunudur. Yapilan
caligmalarda KBH'nin ilerlemesinin ve bir¢ok kardiyovaskiler komplikasyonunun
vitamin D eksikligi ile ilisikli oldugu saptanmistir. Her ne kadar ileri yas vitamin D
eksikligi riskinin artmastyla iligkili olsa da aksini gosteren ¢aligmalar da mevcuttur.
Yapilan bir ¢alismada 20.023 uygun denekten 2880 ofis calisani elektronik veri
tabanindan taranmis olup rastgele secilmistir. Bu ¢alismada tiim yaslarda kadinlarda
vitamin D eksikligi 6n plandaydi(p=<0,001). Bu ¢alismada yas azaldik¢a vitamin D
eksikligi insidansinda belirgin bir artis goriildii ve insidans en diisiik yaslh yas
grubunda (56-65) ve en yiiksek geng yas grubunda (26-35) saptandi (p=<0,001).
(78).Bizim ¢alismamizda ise hastalarin yasi ile vitamin D seviyesi arasinda anlamli
iliski bulunmamistir (p=0.102). Bunun nedeni calismadaki hasta sayisinin yeterli
olmamasi, giinimiizde kapali mekanlarda kalma egilimi, gengler arasinda kozmetik
nedenlerden dolay1 giines koruyucu kullanilmasi, hastalarin daha 6nce vitamin D
takviyesi alip almadigmin bilinmemesi ve calismamizda yer alan grubun genel olarak
kronik bobrek hastaligi olan ileri yas hasta grubu (ortalama yas=58,33 + 15,41)
olmas1 nedeniyle dagilimm homojen olmamasi ile iligskilendirilebilir. Katilimcilarin
cinsiyeti ile vitamin D seviyeleri arasinda anlamli iligki bulundu(p=0,029) Vitamin D

seviyesi 10'dan kiigiik olan grupta 68 hastanin 47'si kadind1 (%60.3).

Kronik bobrek hastali§i olan veya diyalize giren hastalarda D vitamini
eksikligi (<20 ng/mL) yaygindir. Beslenme, giines 15181 gibi faktorlerin eksikliginin
yani sira, D vitamini eksikligini etkileyen faktorler arasinda ik, cinsiyet, yas, obezite
ve D vitamini sentezi ve metabolizmasinin bozulmasi yer alir. Serum 1,25(0H)2D
seviyeleri ayrica 25(OH)D eksikligi, renal proksimal tiibiiler hiicreler tarafindan
25(0OH)D'nin erisilebilirliginin bozulmasi, yiliksek fibroblast biiytime faktorii (FGF)-
23 ve renal fonksiyonelligin azalmasi gibi nedenlerden dolayr da giderek

azalmaktadir. Bu degisiklikler genel olarak GFH<60mL/dk oldugunda baslar.
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Bizim calismamizda kronik bobrek hastaliginin evreleriyle vitamin D
seviyesi arasinda anlamli iliski saptanmadi(p=0.235). Bu da hasta sayimizin yeterli
olmamasi, her evrede yeterince hasta olmamasiyla iligkili olabilir. Hastalarimizin
cogu evre 3 ve daha ileri evre olup evre 1 ve 2 sayisi yeterli degildi (116 hasta evre
3-4-5,44 hasta evre 1-2). Yine hastalarin klinigimize bagvurmadan 6nce vitamin D
replasmant alip almadiklar1 bilinmedigi i¢in bu da ¢alismayi etkiledi. Bu konuda

daha kapsamli daha c¢ok hasta ile yapilan ¢aligmalara gereksinim vardir.

Proteiniiri sadece KBH'yi saptayan parametrelerden biri degildir. Ayni
zamanda bobrek hastaliginin ilerleyisini ve mortaliteyi de belirleyen 6nemli bir
parametredir. Bu ylizden proteiniiriyi azaltacak yaklagimlar ¢ok onemlidir. Yapilan
calismalarda D vitamininin kalsiyum fosfor metabolizmas1 yaninda idrarda protein

atilimini da etkiledigi goriilmiistiir

Yapilan ¢ift kor randomize kontrollii bir ¢alismada 60 tip 2 diyabet hastasi
rastgele iki esit vaka ve kontrol grubuna ayrildi. Calismaya dahil edilme kriterleri;
150 mg/dl'den fazla proteiniiri olmas1,50 ml/ dk'dan biiyiik glomertiler filtrasyon hizi,
serum kreatinin <2mg/dl ve vitamin D eksiklik veya yetersizligi olmasi idi.
Calismadan diglama kriterleri arasinda Ca ve fosfor carpimi 55 mg iistii olmasi son 2
ayda vitamin D ve kalsiyum takviyesi almasi vardi. Vaka grubundaki 30 hastaya 8
hafta boyunca haftalik 50000 IU vitamin D regete edildi. Kontrol grubundaki 30
hastaya kontrol grubuna benzer sekilde (8 hafta boyunca haftada bir) plasebo recete
edildi. Vaka ve kontrol gruplarmin yas ortalamasi sirastyla 62,9+9,3 ve 62,419 yildi
(p= 0,85). Calismanin baslangicinda vaka ve kontrol gruplarinda ortalama serum D
vitamini diizeyi sirasiyla 36,76£19,16 (nmol/L) ve 32,19+17,76 (nmol/L) idi (P=
0,33). Ancak ¢alisma sonunda ortalama serum D vitamini seviyesi vaka ve kontrol
gruplarinda srrasiyla 89,44+34,35 (nmol/L) ve 38,02+23,90 (nmol/L) olarak
belirlendi (P =0,0001). Vaka grubunda (P= 0.001) ve kontrol grubunda (P= 0.02)
calisma Oncesi ve sonrasit serum D vitamini diizeyleri arasinda anlamli fark vardi
Vaka ve kontrol grubundaki hastalarin ortalama proteiniiri diizeyi sirasiyla
962,62+885,99 mg/gun ve 755,71+640,94 mg/giln idi (P= 0,70). Arastirma sonunda
ise swasiyla 892,24+879,40 (mg/gin) ve 971,60+940,24 (P=0,48) olarak
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bulunmustur. Vaka ve kontrol gruplarinda ¢alisma Oncesi ve sonrasi proteiniiri farki
sirastyla 70,38+553,71 ve 215,894+451,44 (P= 0,028) olup, aralarinda anlamli fark
oldugu ortaya ¢ikt. Sedimantasyon (ESR) ve C-reaktif protein (CRP)
diizeyleri agisindan iki grup hasta arasinda anlaml fark saptanmadi ( P> 0.05)(79).

15068 hasta ile yapilan bir calismada, 25(OH)D ve proteiniiri miktari
degerlendirildi. Proteiniiri sikliginin vitamin D diizeyi diisiik olan grupta daha fazla
oldugu gosterilmistir (p<0.001). Proteintiri ile diisiik D vitamini diizeyi arasindaki

iliskinin yas, cinsiyet, 1rk, sigara gibi etkenlerden bagimsiz oldugu saptandi (80).

Gegici reseptor potansiyeli katyon kanali C6 (TRPC6), podositler tarafindan
ifade edilen bir yarik diyafram proteinidir. TRPC6 fonksiyon kazanmasina neden
olan mutasyonlar otozomal dominant fokal segmental glomerilosekleroza neden
olur. Edinilmis proteiniirik bobrek hastaliginda glomeriiler TRPC6 ekspresyonu artis
vardir. Yapilan bir ¢alismada Adriamisin kaynakli nefropati, sicanlarda TRPC6
mRNA'sin1 ve protein ekspresyonunu arttirdi ve proteiniiriyi indiikledi. 1,25-
dihidroksivitamin D3 (1,25-D3) ile tedavi, TRPC6 ekspresyonunu normallestirdi ve
proteiniiriyi azaltt1 (81).

Molina ve arkadaslar1 diyaliz yapmayan 101 KBH hastasim1 666 IU/giin
oral kolekalsiferol ile tedavi etmis ve idrar albiimin/kreatinin oran1 (AKO) 6 ayda
284'ten (189-425) 167 mg'a (105-266) diismiistiir (82).

Wu ve arkadaslar1 kalsitriol’iin oral dozunun (0,25 pg, haftada ii¢ kez) KBH
hastalarinda tedavinin 8, 16 ve 24. haftalarinda proteiniiriyi anlamli diizeyde
azalttigim1 gosterdi (baslangica gore p <0,05). Haftada iki kez 0,5 pg kalsitriol
dozajinin, IgA nefropatili hastalarda proteiniiriyi azaltmada etkili oldugu

gosterilmistir (83).

VITAL c¢aligmas: diyabetik hastalarda bir RAAS inhibitoriine 2 pg/giin
parikalsitol eklenmesinin antiproteiniirik etkisini dogrulamistir: bu sinerjistik etki,

reziduel alblminilride %18 ila -%28 arasinda bir azalmay1 garanti etmistir (p =
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0,014 plaseboya karsi). Kronik bobrek hastaliginda parikalsitol ve endotelyal
fonksiyon (PENNY) calismasinda 2 pg/giin vel2 haftalik parikalsitol, evre 3-4
KBH'li bireylerde vaskiler diiz kas ve kardiyovaskuler damarlarda vazodilatasyonu
tesvik etmistir. Aperis ve arkadaglart diger GN tiplerine sahip hastalarla
karsilastirildiginda diyabetik nefropatili hastalarda daha iyi bir yanit olsa bile, giinde
1-2  pg Paricalcitoliin  glomeriiler hasar1 olan hastalarda  proteindriyi

iyilestirebildigini gosterdi (84).

Tiryaki O ve arkadaslar1 tarafindan 2015 yilinda yapilan bir ¢alismada D
vitamini aktivatorlerinin RAAS inhibitérii ile kombine kullanilmas: diyabetik

nefropatili hastalarda proteiniiriyi azaltmada ek faydasi gosterilmistir (85).

Bizim calismamizda da 6nceki ¢aligmalara benzer sekilde D vitamini ile
proteiniiri arasinda anlamli iliski saptanmustir. Proteiniiri miktari, vitamin D dizeyi
10'dan diistik olan grupta diger gruplara goére anlamli derecede yiiksek bulundu
(p=0,001, p=0,001). D vitamini dizeyi 10-20 arasi olanlarmn proteiniiri miktar1 D
vitamini diizeyi 20’den biiylik olanlara gore anlamli derecede yiiksek bulundu

(p=0,042).

D vitamininin bilinen etkileri disinda inflamasyonda da rol aldigini1 gosteren
calismalar mevcuttur. 294.970 beyaz Ingiliz kokenli katilimeci ile yapilan bir
calismada dogrusal ve dogrusal olmayan Mendel randomizasyon (MR) analizleri
kullanilarak D vitamini durumu ile CRP arasindaki iligkinin nedenselligi ve yoni
arastirildi. Arastirma sonucunda dogrusal olmayan MR analizinde, genetik olarak
tahmin edilen serum 25(OH)D'nin serum CRP ile bir iligkisi vardi (86). Bizim
calismamizda da CRP seviyesi, vitamin D diizeyi 10'dan diisiik olan grupta 10-20
aras1 ve 20'den biiyiikk olan gruba gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p=0,020, p=0,001). D vitamini diizeyi 10-20 aras1 olanlarin CRP seviyesi D vitamini
diizeyi 20’den biiyiik olanlara gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,011).

Bazi calismalarda D vitamini ile insiilin direnci arasinda iligski oldugu, D

vitamini eksikliginin insulin direnci araciligiyla diyabet gelisimine neden oldugu
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ortaya konmustur. 65 tip 2 diyabet hastasinin alindigi bir ¢alismada hastalarin es
zamanli HbAlc ve D vitamini seviyelerine bakilmis ve HbAlc ve D vitamini
seviyesi arasinda negatif korelasyon saptanmistir (87). Yine Bat1 Iran'da 102 diyabet
hastasi ile yapilan bir ¢aligmada D vitamini ile Hbalc arasinda ters dogrusal bir iligki
saptanmustir (88). NHANES III ¢caligmasinda, 25(OH)D diizeyi ile diyabet ve insiilin
direnci arasinda ters bir iligki oldugu ortaya konmustur (89). Bizim ¢alismamizda
hastalarin Hbalc seviyesi ile vitamin D seviyesi arasmmda anlamh iliski
bulunmamistir (p=0,422). Calismamizda insiilin degeri bakilmamis olup HOMA-IR
hesaplanamamustir. Ancak ¢alismamiza alman hastalarin hepsi diyalize giren ve/veya
girmeyen renal yetmezlikli hastalar oldugu i¢in HbAlc 6l¢iimii bu noktada yaniltic
olabilir. Ciinkii iiremik ortam, diyalize ve sik kan Orneklerine bagli kan kayiplari,
hemodiyalizde eritrositlerin yasam siiresinde azalmaya sebep olur. HbAlc, aym
zamanda hemodiyalizdeki eritropoetin tedavisi, eritrosit transflizyonlarma ve
eritrositlerin yagam siiresindeki azalmaya bagli olarak azalir. HbAlc diizeyleri, teorik
olarak eritrositlerin yasam siliresindeki azalma ile birlikte olusan anemiye bagh

olarak baskilanir.
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6. SONUC VE ONERILER

KBH olan hastalarda D vitamini eksikliginin artmig FGF-23 salinimu,
malniitrisyon, idrarla vitamin D baglayan protein kaybi, metabolik asidoz ve
hiperiirisemi gibi faktorlere bagli 1-a hidroksilaz baskilanmasi gibi nedenlerle
olustugunu ve bunun hastaligin evresi ilerledik¢e arttigi ayrica vitamin D'nin
kalsiyum fosfor metabolizmasinin yani sira proteiniiri, insiilin direnci, inflamasyon,

kan basinci lizerinde de etkileri oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.

Calismaya KBH olan 160 hasta dahil edildi. Retrospektif olarak veriler
tarandi. Hastalarm KBH evresiyle vitamin D seviyesi arasinda anlamli iligki
bulunmadi (p=0.235). Hastalar proteiniiri miktartyla D vitamini seviyesi arasinda
anlamli iligki saptanmistir(p=0,001). CRP seviyeleri ile D vitamini arasinda, D
vitamini ile PTH, kalsiyum fosfor, alblimin diizeyleri arasinda anlamli iligki
saptanmustir (sirasiyla p=0,024 p= 0,020 p= 0,025 p=0,001). D vitamini ile diger
degiskenler arasinda anlamli iliski bulunmamistir. Kronik bdbrek hastaliginda sik
goriilen bir metabolik bozukluk olan vitamin D eksikligi artmis proteiniiri ve
inflamasyonla iliskilidir. RAS inhibitorlerine vitamin D eklenmesi bu hastalarda
proteiniiriyi azaltma ve renal progresyonu yavasglatmada ilave olumlu katki

saglayabilir.

Literatiirde D vitamini ile kronik bobrek hastaligi iliskisini arastiran ¢ok
calisma vardir. Daha ¢ok ¢alismalar proteiniiri ile iligskisini incelemektedir. Bizim
calismamizda ise beraberinde insiilin direnci, inflamasyon ve primer hastalik gibi
faktorler de dahil edilmistir ancak retrospektif olmasi ve hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle sonuglar1 etkilemektedir. Bu konuda prospektif daha kapsamli ¢aligmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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