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Renal Replasman Tedavisi Almayan Evre 3-5
Kronik Bobrek Hastaligi Olan Hastalarda
Vitamin D Diizeyinin Inflamatuvar Parametreler
ve Proteiniiri ile Iliskisi

The Association of Vitamin D Status with
Inflammatory Parameters and Proteinuria in
Patients with Stage 3-5 Chronic Kidney

Disease who are not on Renal Replacement
Therapy

oz

Amag:

Kronik bobrek hastaligi (KBH) ve proteiniirisi olan hastalarda artan inflamasyon ve oksidatif
stresin kardiyovaskiiler mortaliteyi artirdigi gosterilmistir. Vitamin D’nin (VD) organizmada
birgok islevinin oldugu son dekatlarda VD reseptoriiniin farkli dokularda gosterilmesiyle
anlagilmistir. Biz bu ¢calismada KBH olan hastalarda VD diizeyinin, inflamatuvar parametreler ve
proteiniiri ile iliskisini degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler:

Bu calismaya nefroloji polikliniginde takip edilen ve heniiz renal replasman tedavisi almamis,
evre 3-5 KBH hastalar1 arasindan dahil etme kriterlerini karsilayan 314 hasta alindi.
Katilimcilarin verileri retrospektif ve kesitsel olarak incelendi. Demografik dzellikleri, kreatinin,
tahmini glomeriiler filtrasyon hizt (GFH), serum kalsiyum, albumin, fosfor, 25(OH)D3 parathor-
mon (PTH), spot idrarda protein/kreatinin orant, nétrofil, lenfosit, platelet, ndtrofil/lenfosit orant
(NLO) ve platelet/lenfosit orant (PLO) kaydedildi. Serum 25(OH)D3 diizeyine gore; VD
eksikligi olanlar, (<10 ng/ml), VD yetersizligi olanlar (10-29 ng/ml) ve VD diizeyi normal
olanlar (>29 ng/ml) olmak iizere 3 grup olusturuldu. Gruplar, inflamatuvar parametreler ve
proteiniiri diizeyi yoniinden karsilagtirildi. Analizler SPSS 23.0 programi ile yapildi.

Bulgular:

VD gruplari arasinda inflamatuvar parametreler (CRP, NLO ve PLO) agisindan fark saptanmadi.
Spot idrarda protein/kreatinin orani; VD eksikligi olanlarda, hem VD yetersizligi olanlardan
(p=0,007) hem de VD diizeyi normal olanlardan (p=0,001) yiiksekti. Ayrica yapilan korelasyon
analizinde VD diizeyi ile proteiniiri arasinda negatif korelasyon oldugu goriildii (r:-0,267;
p<0,01). Nefrotik diizeyin altinda proteiniirisi olan bireylerde de VD diizeyi ve proteiniiri iligki-
sinin korundugu saptandi (p=0,018).

Sonug:

VD eksikligi olan hastalarda proteiniiri miktar1 daha yiiksek saptandi. Ayrica proteiniiri diizeyi
ile VD diizeyinin negatif korelasyon gosterdigi ve bu iliskinin nefrotik diizeyin altinda
proteiniirisi olan hastalarda da korundugu goriildii. Bu noktada renal ve kardiyovaskiiler agidan
6nemli bir risk faktorii olan proteiniirinin azaltilmasi noktasinda VD’nin rolii giindeme gelebilir.

Anahtar Sézciikler:
D vitamini ve proteiniiri, Kronik bobrek hastalig1 ve inflamasyon, Inflamasyon, Proteiniiri
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ABSTRACT

Objective:

It has been demonstrated that increased oxidative stress and
inflammation are associated with increased cardiovascular
morbidity and mortality in patients with chronic kidney disease
(CKD) and proteinuria. In recent years, it has been understood
that vitamin D (VD) has many roles, with the demonstration of
the VD receptor in many tissues. In this study, we wanted to
assess the association of VD level with inflammatory parame-
ters and proteinuria in individuals with CKD.

Material and Methods:

The study included 314 patients who were followed up in the
nephrology outpatient clinic with the diagnosis of CKD, had not
received renal replacement therapy yet and met the inclusion
criteria. The data of the participants were analyzed retrospec-
tively and cross-sectionally. Demographic characteristics,
creatinine, estimated glomerular filtration rate (¢GFR), serum
calcium, albumin, phosphorus, 25(OH)D3, parathormone
(PTH), spot urine protein/creatinine ratio, neutrophil, lympho-
cyte, platelet, neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) and platelet
/lymphocyte ratio (PLR) were recorded. According to serum
25(0OH)D3 level; three groups were formed those with VD
deficiency (<10 ng/ml), those with VD insufficiency (10-29
ng/ml), and those with normal VD level (>29 ng/ml). The
groups were compared in terms of inflammatory parameters and
proteinuria levels. Analyses were performed by using the SPSS
23.0 program.

Results:

There is no difference between the VD groups in terms of
inflammatory parameters (CRP, NLR, and PLR). The
protein/creatinine ratio in spot urine is higher in patients with
VD deficiency than both those with VD insufficiency (p=0.007)
and those with normal VD levels (p=0.001). In addition, a
negative correlation was found between VD level and protein-
uria (r=-0.267; p<0.01). It was found that the association
between VD level and proteinuria was preserved in individuals
with proteinuria below the nephrotic level (p=0.018).

Conclusion:

It was observed that the proteinuria level was negatively
correlated with the VD level and reached higher values in those
with VD deficiency. At this point, the role of VD in reducing
proteinuria, which is an important factor in renal and cardiovas-
cular terms, may become a current issue.

Key Words:
Vitamin D and proteinuria, Chronic kidney disease and inflam-
mation, Inflammation, Proteinuria

GIRIS

Kronik bobrek hastaligi (KBH) etiyolojik nedenden bagimsiz
olarak en az ii¢ ay siiren geri doniisiimsiiz objektif bobrek hasari
ve/veya tahmini glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) 60
ml/dk/1,73 m2’nin altinda olmasidir (1). Tahmini GFH, bobrek
fonksiyonunu degerlendirmede kullanilan en degerli metottur
(1). KBH olan bireylerde mortalite hizi, KBH olmayanlara gore
daha yiiksektir (2). Ayrica KBH olan hastalarin biiyiik bir kism1
son donem bobrek yetmezligine (SDBY) ilerlemeden kaybe-
dilmektedirler (3). KBH olanlarda yiiksek morbidite ve morta-
litenin en 6nemli nedenlerinden biri kronik inflamasyondur (4).
Mevcut kanitlar KBH olan hastalarda inflamasyonun ve oksi-
datif stresin artigin1 ve bu artisin yiiksek oranda kardiyovaskiiler
morbidite ve mortaliteye neden oldugunu gostermektedir (5).

D vitamini (VD) yagda eriyen bir hormondur. VD, deride iiretil-
digi gibi disaridan hazir olarak da almabilir. VD deride iki
asamal1 non-enzimatik siire¢ ile sentezlenir (6). VD; endokrin,
otokrin ve parakrin etkileri olan, feedback mekanizmasi ile
kontrolii saglanan bir hormondur (6).

Son yillarda; mutlak nétrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina
boliinmesi ile elde edilen nétrofil/lenfosit orant (NLO) yeni bir
inflamatuvar belirte¢ olarak tanimlanmis ve farkli popiilasyon-
larda galigilmugtir. Platelet/lenfosit oran1 da (PLO) son yillarda
tanimlanmisg bir diger inflamatuvar belirtectir. PLO nun koroner
arter hastaligi, periferik arter hastaligi ve kalp kapak hastalig
olanlarda olumsuz sonuglar1 gostermede prediktdr olabilecegi
belirtilmektedir (7-10).

Biz bu ¢alismamizda, heniiz renal replasman tedavisi almamis
KBH hastalarinin serum 25(OH)D3 diizeyi ile inflamatuvar
belirtegler ve proteiniiri arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi
amacladik.

GEREC ve YONTEMLER

Bu calisma, Prof. Dr. Fettah Fevzi ERSOY’ un danigmanliginda
Dr. Hakan DOGRUEL’in Akdeniz Universitesi Hastanesi I¢
Hastaliklart Anabilim Dali’nda yapmis oldugu uzmanlik
tezinden iiretilmis olup, Arastirma ve Yayin Etigi ile Helsinki
Deklarasyon ilkelerine uygun olarak tasarlanmigtir. Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik kurulundan
Etik Kurul Onay1 alinmustir (Tarih: 23/8/2017, karar no: 523).
Calismaya 18 Agustos 2017 tarihine kadar hastanemiz erigkin
Nefroloji Poliklinigine bagvuran hastalar arasindan tetkik ve
tedavisi bu tarihe kadar tamamlanmug hastalar alindi. Dahil etme
kriterleri; tahmini GFH’nin 60 ml/dk/1,73 m2’nin altinda
olmasi, renal replasman tedavisi almamis olmak ve 18 yasin
iizerinde olmak olarak belirlendi. Malign hastalik dykiisii olan,
herhangi bir sebeple steroid tedavisi almakta olan, aktif infeksi-
yon belirti ve/veya bulgusu olan, immiinsupressif ve/veya
immiinmodiilator ilag kullanmakta olan, solid organ veya kemik
iligi transplantasyonu 6ykiisii olan hastalar ¢alismaya alinmadi.
Hastalarin; demografik ozellikleri, kreatinin, tahmini GFH’1,
serum kalsiyum, albumin, fosfor, 25(OH)D3 parathormon
(PTH), spot idrarda protein/kreatinin orani, nétrofil diizeyi,
lenfosit diizeyi, platelet diizeyi, nétrofil/lenfosit orant (NLO) ve
platelet/lenfosit oran1 (PLO) kaydedildi. Veriler retrospektif ve
kesitsel olarak incelendi.
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Klasik KBH evreleme sistemine gore hastalar tahmini GFH
30-59 ml/dk/1,73 m? arasinda olanlar evre 3, 15-29 ml/dk/1,73
m?2 arasinda olanlar evre 4, 15 ml/dk/1,73 m2’den diisiik olanlar
evre 5 olacak sekilde 3 gruba ayrildi. 25(OH)D3 diizeyi, 10
ng/ml’den disiik ise VD eksikligi (grup 1), 10-29 ng/ml arasin-
da ise VD yetersizligi (grup 2), 30 ng/ml ve iizerinde ise normal
VD diizeyi (grup 3) olarak tanimland1 (11).

Istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde IBM SPSS 23.0 programi kullanildi.
Tanimlayict istatistikler frekans, ortalama, standart sapma,
medyan, minimum ve maksimum degerleri ile sunuldu.
Kategorik verilerin analizinde beklenen degerin 5’den kiiciik
oldugu hiicre yiizdesi %20’den biiyiikse Fischer’in Kesin Testi
(Ficher’s Exact Test), kii¢iik ise Pearson Ki-Kare (Pearson
Chi-Square) testi kullanildi. Normallik varsayimi Shapiro Wilks
Testi ile degerlendirildi. Ug grubun VD diizeyleri arasindaki
farkin analizinde Kruskal Wallis Testi kullanildi. Anlamli ¢ikan
farkin sonucunda ikili karsilastirmalarda Bonferroni-Dunn
prosediirii uygulandi. Ordinal ve sayisal degiskenler arasindaki
iliski, Sperman Korelasyon Testi ile incelendi. p<0,05 istatistik-
sel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Evre 3 KBH, evre 4 KBH ve heniiz renal replasman tedavisi
almayan evre 5 KBH gruplari sirasi ile 131, 134 ve 49 hastadan
olusmaktadir. Yas ve cinsiyet dagilimi yoniinden gruplar arasin-
da fark saptanmadi. KBH gruplarinin karsilastirilmasinda CRP
degerleri arasinda fark yokken (p>0,05), NLO degerinin evre 3
KBH hastalarinda, hem evre 4 (p=0,009) hem de evre 5
(p=0,002) KBH hastalarindan diisiik oldugu goriildii. Hastalarin
demografik ve laboratuvar verileri Tablo I’de verildi.

Tablo I: Hastalarin demografik ve laboratuvar verileri

Evre 3 KBH Evre 4 KBH Evre S KBH Total P
(n:131) (n:134) (n:49) (n:314)
Hasta sayisi n(%) 131 (% 41,7) 134 (% 42,7) 49 (% 15,6) 314 (% 100)
Yas ort. (ss) 6LT(+12,9) | 59.6(+14,1) | 59.1(+123) 604 (£133) | g2
Cinsiyet 082
Kadm n (%) 47 (% 43.2) 44 (% 40,3) 18 (% 16,5) 109 (% 100) y
Erkek n (%) 84 (% 41) 90 (% 44) 31 (% 15) 205 (% 100)

L67 (£033)" | 284 (£ 0,695 | 4,79 (= 13)"
204 (ET75)° | 208 (=44 | 112 (E24)
9,5 (+0,53" | 9.31(+ 0,68 | 9,04 (+ 0,67)

Kreatinin (mg/dL) ort. (ss)*
tGFH (ml/dk/1,73 m’) ort.(ss)*
Kalsiyum (mg/dL) ort. (ss)*

2,66 (x1,28) <0,01
9126 | <01
935 (0.64) | cpm1

Fosfor {ing/dL) ort. (ss)* 3,66 (£ 0.66)° | 4.04(+ 0,667 | 4,69 (£ 0,88)" | 398 (-0,78) | <001

Albumin (gr/dL) ort. (ss} 4,2 (+0,34) 413(£030) | 408(x035) | 425(x033) | o463
PTH (pg/mLjmed {min-maks)* $0(9,5-466)" 135(9-493) | 189(21-1900)* | 114(9-1900) <0,01
25(0H)D;s (ng/mL) ort. (ss) 234 (£211) 194 (£12) 17.3 (= 10y 208(=163) | 035
Natrofil (bin/mnr’} ort. (ss) 513 (1,94) 5,28 (+ 1.5) 556(x192) | 526(x176) | po3
Lenfosit (hin/mmt’) ort. (ss) 2,02 (x066) | 185(£0,66) | 175(£055)" | 190 (=065 | o014
Platelet (bin/mm’} ort. (ss) 240 (£ 73) 244 (£ T8) 220(x73) 242 (£ 75) 0,91
CRP (mg/dL) med.(min-maks) 0.4 (0,1-10) 0,30 (0-3,31) 0,43 (0,1-9) 0.4 (0-10) 0,46
NLO ort. (ss) 285 (£ LT3y | 3302,19° | 339+ 1.3)° 3BELY | g0m
PLO ort. (ss) 132(£65,9° | 1478 (2774)" | 148 (= 56,6) 141 (£ 70) 0,16
*3 grup arasinda fark var.

KBH: kronik bibrek hastalify, tGFH: tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, PTH: parathormon,
25(0OH)Ds: 25 hidroksi vitamin D, CRP: C-reaktif protein, NLO: nétrofil/lenfosit oram PLO:
platelet/lenfosit oram

Toplam 64 (%20) hastada VD diizeyi eksikligi (grup 1)
saptanirken, 186 (%60) hastada VD yetersizligi (grup 2), 64
(%20) hastada ise VD diizeyi normal (grup 3) saptandi. KBH
gruplari arasinda VD eksikliginin sikli1 yoniinden fark saptan-
madi (p=0,85) (Tablo II).
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Tablo II: Kronik bobrek hastaligi evrelerine gore vitamin D durumu

Yitamin D durumu diizeyi Evre 3 KBH Evre 4 KBH Evre 5 KBH Total P
(n:131) (n:134) (n:49) (n:314)

Grup 1n (%) 22 (% 16,8) 26 (%19.4) 16 (%32,7) 64 (%20)

Grup 2n (%) 77 (% 58.8) 85 (%63,4) 24 (% 49) 186 (%a60) 0,85

Grup 3n (%) 32(% 24.4) 23(%17,2) 9(%I18.3) 64 (%20)

KBH: kronik bébrek hastahi, grup 1: vitamin D diizeyi 10 ng/ml’den diigiik olanlar, grup 2:

vitamin D diizeyi 10-29 ng/ml arasinda olanlar, grup 3: vitamin D diizeyi 30 ng/ml ve

iizerinde olanlar

VD diizeyine gore olusturulan grup 1, grup 2 ve grup 3 arasinda
CRP, NLO ve PLO degerlerinde fark saptanmadi (p>0,05). Spot
idrarda protein/kreatinin orani; grup 1’de hem grup 2’den
(Sirast ile 1,49 mg/mg (0,04-10,1), 0,68 mg/mg (0,03-12)
p=0,001) hem de grup 3’den (Sirast ile 1,49 mg/mg (0,04-10,1),
0,41 mg/mg (0,02-7,2), p<0,001) yiiksek saptandi. Grup 2 ile
grup 3 arasinda ise spot idrarda protein/kreatinin orant benzerdi
(Sirast ile 0,68 mg/mg (0,03-12), 0,41 mg/mg (0,02-7,2)
p=0,708) (Tablo III).

Tablo III: Vitamin D diizeyine gére inflamatuvar parametreler ve proteiniiri miktari

Grup 1 (n:64) | Grup 2 (n:186) Grup 3 (n:64) P
Kreatinin (mg/dL) (orttss) 2,86 (+1,42) 2,62 (+1,18) 2,55 (+1,41) 0252
GFH (mlidk/1,73 m?) (orttss) 25,2 (£13,1) 27,7 (11,6) 31,2 (14,0 0,040
CRP {mg/dl) med.(min-maks) 0,5 (0,02-9) 0,36 (0,01-10) 0,32(0-10) 0,249
Idr.profkr(mg/mgimed (min-maks) 1,49(0,04-10) | 0,68(0,03-12)" | 0,41(0,02-7,2)° <0,001
NLO (ort£ss) 3,08 (=1,74) 3,16 (£2,09) 3,07 (£1,42) 0,762
PLO (ort+ss) 143,6 (+61.6) 145,1 (£79,5) 127,7 (+42) 0,389

Grup 1: vitamin D diizeyi 10 ng/ml’den diigiik olanlar, grup 2: vitamin D diizeyi 10-29 ng/ml
arasinda olanlar, grup 3: vitamin D diizeyi 30 ng/ml ve iizerinde olanlar, tGFH: tahmini
glomeriiler filtrasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, idr. pro/kr: spot idrarda protein/kreatinin

orani, NLO: nitrofil/lenfosit oram, PLO: platelet/lenfosit oram

VD diizeyi ile spot idrarda protein/kreatinin orani arasinda
negatif korelasyon oldugu goriildii (r: -0,267; p<0,001).
Proteiniirisi nefrotik diizeyin altinda olan hastalar (spot idrar
protein/kreatinin<3,5 mg/mg ; n:257) vitamin D diizeyi ile
proteiniiri miktart arasindaki iliski yoniinden degerlendirildi.
Grup 1’de spot idrar protein/kreatinin orant hem grup 2’den
(Sirast ile 1,05 mg/mg (0,04-3,47); 0,60 mg/mg (0,03-3,48),
p=0,022) hem de grup 3’den (Sirastile 1,05 mg/mg (0,04-3,47);
0,35 (0,02-3,41), p=0,009) yiiksek saptandi. Grup 2 ile grup 3
arasinda (sirast ile 0,60 mg/mg (0,03-3,48), 0,35 mg/mg
(0,02-3,41), p=0,24) fark saptanmadi (Tablo IV).

Tablo IV: Nefrotik diizeyin altinda proteiniirisi olanlarda Vitamin D diizeyine
gore proteiniiri miktari

Grup 1 (n:49) | Grup2(n:154) | Grup 3 (n:54) P

Idr.pro/kr (mg/mg) med.(min-
maks)

Grup 1: vitamin D diizeyi 10 ng/ml’den diisiik olanlar, grup 2: vitamin D diizeyi 10-29 ng/ml
arasinda olanlar, grup 3: vitamin D diizeyi 30 ng/ml ve tizerinde olanlar, idr. prorkr: spot
idrarda protein/kreatinin oran1.

1,05(0,04-347)* | 0,60 (0,03-3,48)" | 0,35 (0,02-3,41)" | 0,018

Proteiniiri miktar1 nefrotik diizeyin altinda olan grupta VD
diizeyi ile spot idrar protein/kreatinin orani arasinda negatif
korelasyon (r: -0,224; p<0,001) saptandi.
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TARTISMA

Bu calismada KBH olan hastalar arasinda VD eksikligi olanlar-
da proteiniiri diizeyinin daha yiiksek oldugu saptandi. KBH ile
beraber nefrotik diizeyin altinda proteiniirisi olan bireylerde de
iliskinin korundugu gozlendi. VD diizeyine gore olusturulan
gruplar arasinda inflamatuvar belirteglerden CRP, NLO ve PLO
degerlerinde fark saptanmadi. Proteiniiri miktart nefrotik
diizeyin altinda olan grupta VD diizeyi ile spot idrar
protein/kreatinin orani arasinda negatif korelasyon saptandi.
Ulkemizde KBH ve eslik eden hastaliklarin prevalansmin
incelendigi CREDIT ¢aligmasinda; yetiskin popiilasyonda KBH
prevelansi %15,7 olarak raporlanmistir. Bu hastalarin yaklasik
1/3’iniin evre 3-5 KBH hastasi oldugu saptanmustir (12). Bu
veriler KBH’nin tilkemizde dnemli bir saglik sorunu olduguna
isaret etmektedir.

Ozellikle SDBY hastalarinda olmak iizere KBH hastalarinda
kronik inflamasyon oldukg¢a siktir. Organizmada oksidan ve
anti-oksidan sistemler arasinda denge vardir. Bu dengenin
oksidasyon lehine bozulmasi neticesinde reaktif oksijen
iirtinleri ortamda artar ve hiicresel hasar meydana gelir. Bu
durum oksidatif stres olarak tanimlanmaktadir. Bir¢ok
hastaligin patogenezinde kritik dneme sahip bir olaydir (13).
Kronik inflamasyon; iiremi, artan proinflamatuvar sitokin
diizeyleri, karbonil stres, oksidatif stres, artmis infeksiyon
siklig1, protein-enerji kaybi ve artmig kardiyovaskiiler risk ile
iligkilidir (14, 15). Akut faz yaniti, inflamasyona eslik eden
temel fizyopatolojik olaydir (14). Nétrofiller vaskiiler endotelde
hasar  olugturan  molekiiller  salgilarken lenfositlerin
inflamasyonu diizenleyici ve anti-aterosklerotik ozellikleri
vardir (16). NLO’nun sistemik inflamasyon durumunda
prognostik 6nemi oldugu gosterilmistir (16-21). NLO’nun bazi
malignitelerde mortalite ve niiks riskini belirleme amaci ile
kullanilabilecek maliyet etkin bir belirte¢ oldugu da belirtilmek-
tedir (17, 19, 21). Kardiyovaskiiler ¢alismalarda ise miyokard
enfarktiisii ve kalp yetmezligi olanlarda mortalite prediktorii
olabilecegi bildirilmistir (16, 20). Birgok ¢aligmada NLO’nun
farkli inflamatuvar belirteglerle korelasyonu oldugu gosteril-
mistir. Ayrica son yillarda yapilan bazi ¢aligmalarda; NLO’nun
KBH olan hastalarda progresyon yoniinden major bir prediktdr
olabilecegi belirtilmektedir (22-24).

KBH olan hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riski 10-20 kat
artmig olup mortalitenin en énemli nedenidir (25). Geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorleri (Diyabetes mellitus (DM), hiper-
tansiyon (HT), hiperlipidemi vs.) KBH’da yiiksek kardiyo-
vaskiiler riski agiklamakta yetersiz kalmaktadir. KBH olan
hastalarda artan inflamasyon ve oksidatif stresin kardiyo-
vaskiiler mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir (3-5). Birgok
caligmada NLO ve PLO’nun diger inflamatuvar parameterlerle
(CRP, hs-CRP ve IL-6) korelasyonu saptanmustir (23, 26, 27).
Bu calismada evre 3 KBH olan hastalarda evre 4 ve 5’e gore
daha diisik NLO degerleri saptandi. Evre 4 ve evre 5 KBH
hastalarinda ise NLO benzer saptandi (p: 0,641). Bu sonug,
KBH hastalarinda ileri evrelerde kronik inflamasyonun artigin
destekler niteliktedir.

KBH olan hastalarda VD eksikliginin oldukea sik oldugu predi-
yaliz, hemodiyaliz (HD) ve periton diyalizi (PD) hastalarini
iceren caligmalarda gosterilmistir (28-30). Bu ¢aligmada subop-

timal VD diizeyine sahip hasta oran1 %80 olup sonuglar literatiir
verileri ile benzerdir. Ayrica tahmini GFH’nin VD diizeyi ile
pozitif korelasyon gosterdigi saptand: (r: 0,158, p:0,005). Bu da
KBH progrese oldukg¢a daha diisiik VD diizeyleri goriildiigiinii
gostermektedir.

1970’li yillarda VD’nin sadece kemik, kalsiyum ve fosfor
metabolizmasi ile iliskili oldugu diisiiniilmekteydi. Ancak
aragtirmalar sonucunda vitamin D reseptoriiniin (VDR) bir¢ok
farkli dokuda (over, testis, meme, prostat, akciger, plasenta,
bagirsak, bagisiklik sistemi hiicreleri vs.) gosterilmesinden sonra
organizmada birgok gorevi oldugu anlasilmistir (31). Birgok
arastirmada VD’nin immiin sistemde rolii gosterilmistir (6, 32,
33). VD’nin inflamasyon ile iligkisi birgok ¢aligmada gosterilmis
olmakla beraber iligkiyi gosteremeyen caligmalar da vardir.
Mirchi ve ark.’nin PD ve HD hastalar ile yaptigi calismada HD
hastalarinda serum VD diizeyinin NLO ve yiiksek duyarlikli
CRP (hs-CRP) ile iliskisi saptanmistir. Diisiik serum VD diizeyi
olan hastalarda daha yiiksek NLO ve hs-CRP degerleri saptan-
mustir (11). Akbas ve ark.’nin serum kreatinin diizeyi <I,2
mg/dL olan toplam 4120 hasta ile yaptig1 ¢aligmada serum VD
seviyesi diisiik olan grupta daha yiiksek NLO ve PLO degerleri
saptamustir (34). Farkli bir ¢alismada ise ne KBH’1 olmayan
bireylerde ne de KBH’1 olan bireylerde serum VD diizeyi
inflamatuvar belirtecler ile iligkili bulunmamistir (35). Bu
caliymada; VD eksikligi, yetersizligi ve normal VD diizeyine
sahip hastalar arasinda NLO, PLO ve CRP diizeyleri agisindan
fark saptanmadi. Ayrica serum VD diizeyi ile inflamatuvar
belirtecler arasinda korelasyon saptanmadi. Calismamizda VD
diizeyi ile inflamasyon belirtegleri arasinda iligki gosterilemedi.

Proteiniiri, KBH’da hastalik progresyon faktorleri arasinda
tanimlanmis olmakla beraber azaltilmasi hastaligin ilerlemesini
yavaglatmak veya Onlemek yoniinden 6nem arz etmektedir
(36-38). Proteiniirinin kronik bobrek yetmezligine ilerleme riski
ile giiclii bir iliskisi vardir (39). Renin-anjiyotensin aldosteron
sistemi (RAAS) blokérleri [anjiyotensin reseptor blokorleri
(ARB) ve anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitérleri (ACEI)]
proteiniiriyi azaltmakta ve kronik bobrek hastaliginin prog-
resyonunu yavaslatmaktadir (40). Momeni ve ark. yaptiklart bir
caligmada VD eksikligi veya VD yetersizligi olan tip 2 DM
hastalarinda VD replasmanini plasebo ile karsilagtirmislardir.
S6z konusu c¢alismada VD replasmaninin proteiniiriyi azaltig
gosterilmistir (41). Baska bir calismada diyabetik nefropati
(DN) tanist ile takip edilen ve RAAS blokori kullanmakta olan
hastalarda oral kolekalsiferol ile VD diizeyini diizeltmenin
albuminiiriyi azaltigi gosterilmistir (42). Huang ve ark.’nin
yaptig1 c¢alismada nefropatisi olan DM hastalar1 normoalbu-
miniirik DM hastalart ile karsilastirilmis olup nefropatisi olan
hastalarda VD diizeyleri daha diisiik saptanmistir (43). Ayni
caligmada VD diizeyi diisiik ve DN olanlarda 800 IU/giin oral
kolekalsiferol verilmis ve 2 aylik siiregte albumintirinin azaldig1
goriilmiistiir (43).

Bu ¢alismada, KBH olanlarda yapilan analizlerde grup 1, grup 2
ve grup 3 karsilastirildiginda spot idrarda protein/kreatinin orani
en az iki grupta farkli saptandi. Yapilan ikili analizlerde ise grup
1’de spot idrar protein/kreatinin orant hem grup 2 hem de grup
3’ten daha yiiksekti. Grup 2-3 spot idrar protein/kreatinin orani
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ise benzer saptandi. Ayrica serum VD diizeyi ile spot idrar
protein/kreatinin orani arasinda negatif korelasyon oldugu
goriildii. Nefrotik diizeyde proteiniiri varligi, baglayici protein-
lerin atilimi nedeni ile VD eksikligine sebep olabilmektedir.
Albejante ve ark. preeklampsi tanisi ile beraber proteiniirisi olan
gebelerde idrarda VD baglayici protein ve kubilin atilimini
normotansif kontrol ve proteiniirisi olmayan preeklempsi tanilt
gebelere gore daha yiiksek saptamiglardir. S6z konusu ¢aligma-
da; VD baglayici protein atilimi ile serum VD diizeyi arasinda
korelasyon ve gruplar arasinda serum VD diizeyi yoniinden
farklilik saptanmamustir (44). Bir baska calismada; idrarda VD
baglayict protein atilimi ile serum VD diizeyi arasinda iligki
saptanmamistir (n=682, median spot idrarda albumin/kreatinin
orani 0,54 (0,35-0,83) mg/mmol) (45). Nefrotik diizeyin altinda
proteiniirisi olan bireylerde proteiniirinin baglayict protein
atilimi nedeni ile serum VD diizeyinde azalmaya neden oldugu
net bir sekilde ortaya konulamamustir (44, 45). Bu sebeple
nefrotik diizeyin altinda proteiniirisi olan bireylerde analiz
yapildi ve iliskinin korundugu gozlendi. Son yillarda VD
metabolitlerinin RAAS inhibasyonunda rolii oldugu ayrica
glomertilosklerozu o6nleyerek ve anti-proteiniirik etki ile
renoprotektif etkiye sahip oldugu bildirilmistir (46, 47).

Caligmamizda serum VD diizeyi ile proteiniiri miktar1 arasinda
iliski saptanmis olup, elde edilen sonuglar daha dnce yapilmis
calismalarin sonuglari ile uyumludur. Bu sonuglara gore diisiik
VD diizeyleri, diger etiyolojik nedenler ve risk faktorleri ile
beraber proteiniiri siirecine katkida bulunuyor olabilir.

Son yillarda geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
yaninda kronik inflamasyon ve oksidatif stresin kardiyo-
vaskiiler hastalik gelisimindeki rolii ve siireci etkileyen faktorler
tizerinde durulmaktadir. VD eksikliginin renal ve kardiyo-
vaskiiler agidan olumsuz sonuglar ile iliskili oldugu ¢ok sayida
calismada gosterilmistir (48-50). VD diizeyinin inflamasyon ile
iliskisini inceleyen bazi ¢aligmalarda bu iliski gosterilmis, bazi
calismalarda ise gosterilememistir (11, 34, 35, 39). Bu ¢alisma-
da KBH olanlarda serum VD diizeyi ile inflamatuvar belirtegler
arasinda fark saptanmadi. KBH olan hastalar arasinda VD
eksikligi olanlarda proteiniirinin daha fazla oldugu saptandi.
Ayrica VD diizeyi ile proteiniiri diizeyinin negatif korelasyon
gosterdigi gortildii.

Hastalarin 1tk ve genetik 0Ozellikleri, yasam tarzi ve diyet
ozellikleri, viicut kitle indeksleri, KBH nin siiresi, VD kullanim
durumu ve 1, 25 dihidroksikolekalsiferol diizeyleri bilinmiyor-
du. Inflamatuvar belirteclerden daha hassas olanlar1 (hs CRP ve
IL 6) calismamizda bakilmamistir. Bu durumlarla beraber
calismanin tek merkezli ve retrospektif olmast kisitliliklar
arasindadir.
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Risk faktorlerini tanimlamak; hastalar1 erken tanimak ve risk
altindaki bireylerde onleyici stratejiler gelistirmenin yaninda
KBH olan bireylerde hastalik progresyonunu yavaglatmak ve
KBH’nin beraberinde getirdigi olumsuz sonuglari azaltmak
yoniinden onem tagimaktadir. VD eksikligi olan hastalarda
proteintiri miktar1 daha yiiksek saptandi. Ayrica proteiniri
diizeyi ile VD diizeyinin negatif korelasyon gosterdigi ve bu
iliskinin nefrotik diizeyin altinda proteiniirisi olan hastalarda da
korundugu goriildi. Renal ve kardiyovaskiiler agidan 6nemli bir
risk faktorii olan proteiniirinin azaltilmasi noktasinda VD’nin
rolti glindeme daha ¢ok gelebilir.
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