
ÖZ
Amaç: 
Kronik böbrek hastalığı (KBH) ve proteinürisi olan hastalarda artan inflamasyon ve oksidatif 
stresin kardiyovasküler mortaliteyi artırdığı gösterilmiştir. Vitamin D’nin (VD) organizmada 
birçok işlevinin olduğu son dekatlarda VD reseptörünün farklı dokularda gösterilmesiyle 
anlaşılmıştır. Biz bu çalışmada KBH olan hastalarda VD düzeyinin, inflamatuvar parametreler ve 
proteinüri ile ilişkisini değerlendirmeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntemler:
Bu çalışmaya nefroloji polikliniğinde takip edilen ve henüz renal replasman tedavisi almamış, 
evre 3-5 KBH hastaları arasından dahil etme kriterlerini karşılayan 314 hasta alındı. 
Katılımcıların verileri retrospektif ve kesitsel olarak incelendi. Demografik özellikleri, kreatinin, 
tahmini glomerüler filtrasyon hızı (GFH), serum kalsiyum, albumin, fosfor, 25(OH)D3 parathor-
mon (PTH), spot idrarda protein/kreatinin oranı, nötrofil, lenfosit, platelet, nötrofil/lenfosit oranı 
(NLO) ve platelet/lenfosit oranı (PLO) kaydedildi. Serum 25(OH)D3 düzeyine göre; VD 
eksikliği olanlar, (<10 ng/ml), VD yetersizliği olanlar (10-29 ng/ml) ve VD düzeyi normal 
olanlar (>29 ng/ml) olmak üzere 3 grup oluşturuldu. Gruplar, inflamatuvar parametreler ve 
proteinüri düzeyi yönünden karşılaştırıldı. Analizler SPSS 23.0 programı ile yapıldı. 

Bulgular:
VD grupları arasında inflamatuvar parametreler (CRP, NLO ve PLO) açısından fark saptanmadı. 
Spot idrarda protein/kreatinin oranı; VD eksikliği olanlarda, hem VD yetersizliği olanlardan 
(p=0,007) hem de VD düzeyi normal olanlardan (p=0,001) yüksekti. Ayrıca yapılan korelasyon 
analizinde VD düzeyi ile proteinüri arasında negatif korelasyon olduğu görüldü (r:-0,267; 
p<0,01). Nefrotik düzeyin altında proteinürisi olan bireylerde de VD düzeyi ve proteinüri ilişki- 
sinin korunduğu saptandı (p=0,018).

Sonuç: 
VD eksikliği olan hastalarda proteinüri miktarı daha yüksek saptandı. Ayrıca proteinüri düzeyi 
ile VD düzeyinin negatif korelasyon gösterdiği ve bu ilişkinin nefrotik düzeyin altında 
proteinürisi olan hastalarda da korunduğu görüldü. Bu noktada renal ve kardiyovasküler açıdan 
önemli bir risk faktörü olan proteinürinin azaltılması noktasında VD’nin rolü gündeme gelebilir.

Anahtar Sözcükler:
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Klasik KBH evreleme sistemine göre hastalar tahmini GFH 
30-59 ml/dk/1,73 m2 arasında olanlar evre 3, 15-29 ml/dk/1,73 
m2 arasında olanlar evre 4, 15 ml/dk/1,73 m2’den düşük olanlar 
evre 5 olacak şekilde 3 gruba ayrıldı. 25(OH)D3 düzeyi, 10 
ng/ml’den düşük ise VD eksikliği (grup 1), 10-29 ng/ml arasın-
da ise VD yetersizliği (grup 2), 30 ng/ml ve üzerinde ise normal 
VD düzeyi (grup 3) olarak tanımlandı (11).

İstatistiksel Analiz 
Verilerin analizinde IBM SPSS 23.0 programı kullanıldı. 
Tanımlayıcı istatistikler frekans, ortalama, standart sapma, 
medyan, minimum ve maksimum değerleri ile sunuldu. 
Kategorik verilerin analizinde beklenen değerin 5’den küçük 
olduğu hücre yüzdesi %20’den büyükse Fischer’in Kesin Testi 
(Ficher’s Exact Test), küçük ise Pearson Ki-Kare (Pearson 
Chi-Square) testi kullanıldı. Normallik varsayımı Shapiro Wilks 
Testi ile değerlendirildi. Üç grubun VD düzeyleri arasındaki 
farkın analizinde Kruskal Wallis Testi kullanıldı. Anlamlı çıkan 
farkın sonucunda ikili karşılaştırmalarda Bonferroni-Dunn 
prosedürü uygulandı. Ordinal ve sayısal değişkenler arasındaki 
ilişki, Sperman Korelasyon Testi ile incelendi. p<0,05 istatistik-
sel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR
Evre 3 KBH, evre 4 KBH ve henüz renal replasman tedavisi 
almayan evre 5 KBH grupları sırası ile 131, 134 ve 49 hastadan 
oluşmaktadır. Yaş ve cinsiyet dağılımı yönünden gruplar arasın-
da fark saptanmadı. KBH gruplarının karşılaştırılmasında CRP 
değerleri arasında fark yokken (p>0,05), NLO değerinin evre 3 
KBH hastalarında, hem evre 4 (p=0,009) hem de evre 5 
(p=0,002) KBH hastalarından düşük olduğu görüldü. Hastaların 
demografik ve laboratuvar verileri Tablo I’de verildi. 

Tablo I: Hastaların demografik ve laboratuvar verileri

Toplam 64 (%20) hastada VD düzeyi eksikliği (grup 1) 
saptanırken, 186 (%60) hastada VD yetersizliği (grup 2), 64 
(%20) hastada ise VD düzeyi normal (grup 3) saptandı. KBH 
grupları arasında VD eksikliğinin sıklığı yönünden fark saptan-
madı (p=0,85) (Tablo II). 

Tablo II: Kronik böbrek hastalığı evrelerine göre vitamin D durumu

VD düzeyine göre oluşturulan grup 1, grup 2 ve grup 3 arasında 
CRP, NLO ve PLO değerlerinde fark saptanmadı (p>0,05). Spot 
idrarda protein/kreatinin oranı; grup 1’de hem grup 2’den 
(Sırası ile 1,49 mg/mg (0,04-10,1), 0,68 mg/mg (0,03-12) 
p=0,001) hem de grup 3’den (Sırası ile 1,49 mg/mg (0,04-10,1), 
0,41 mg/mg (0,02-7,2), p<0,001) yüksek saptandı. Grup 2 ile 
grup 3 arasında ise spot idrarda protein/kreatinin oranı benzerdi 
(Sırası 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 düzeyine göre inflamatuvar parametreler ve proteinüri miktarı 

VD düzeyi ile spot idrarda protein/kreatinin oranı arasında 
negatif korelasyon olduğu görüldü (r: -0,267; p<0,001).
Proteinürisi nefrotik düzeyin altında olan hastalar (spot idrar 
protein/kreatinin<3,5 mg/mg ; n:257) vitamin D düzeyi ile 
proteinüri miktarı arasındaki ilişki yönünden değerlendirildi. 
Grup 1’de spot idrar protein/kreatinin oranı hem grup 2’den 
(Sırası 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 (Sırası ile 1,05 mg/mg  (0,04-3,47); 
0,35 (0,02-3,41), p=0,009) yüksek saptandı. Grup 2 ile grup 3 
arasında (sırası ile 0,60 mg/mg  (0,03-3,48), 0,35 mg/mg 
(0,02-3,41), p=0,24) fark saptanmadı (Tablo IV).

Tablo IV: Nefrotik düzeyin altında proteinürisi olanlarda Vitamin D düzeyine 
göre proteinüri miktarı

 Proteinüri miktarı nefrotik düzeyin altında olan grupta VD 
düzeyi ile spot idrar protein/kreatinin oranı arasında negatif 
korelasyon (r: -0,224; p<0,001) saptandı.
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Renal Replasman Tedavisi Almayan Evre 3-5 
Kronik Böbrek Hastalığı Olan Hastalarda 
Vitamin D Düzeyinin İnflamatuvar Parametreler 
ve Proteinüri ile İlişkisi 
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

ÖZGÜN
ARAŞTIRMA
Original Article

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 (eGFR), 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(OH)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

GİRİŞ
Kronik böbrek hastalığı (KBH) etiyolojik nedenden bağımsız 
olarak en az üç ay süren geri dönüşümsüz objektif böbrek hasarı 
ve/veya tahmini glomerüler filtrasyon hızının (GFH) 60 
ml/dk/1,73 m2’nin altında olmasıdır (1). Tahmini GFH, böbrek 
fonksiyonunu değerlendirmede kullanılan en değerli metottur 
(1). KBH olan bireylerde mortalite hızı, KBH olmayanlara göre 
daha yüksektir (2). Ayrıca KBH olan hastaların büyük bir kısmı 
son dönem böbrek yetmezliğine (SDBY) ilerlemeden kaybe-
dilmektedirler (3). KBH olanlarda yüksek morbidite ve morta- 
litenin en önemli nedenlerinden biri kronik inflamasyondur (4). 
Mevcut kanıtlar KBH olan hastalarda inflamasyonun ve oksi- 
datif stresin artığını ve bu artışın yüksek oranda kardiyovasküler 
morbidite ve mortaliteye neden olduğunu göstermektedir (5). 
D vitamini (VD) yağda eriyen bir hormondur. VD, deride üretil-
diği gibi dışarıdan hazır olarak da alınabilir. VD deride iki 
aşamalı non-enzimatik süreç ile sentezlenir (6). VD; endokrin, 
otokrin ve parakrin etkileri olan, feedback mekanizması ile 
kontrolü sağlanan bir hormondur (6).
Son yıllarda; mutlak nötrofil sayısının mutlak lenfosit sayısına 
bölünmesi ile elde edilen nötrofil/lenfosit oranı (NLO) yeni bir 
inflamatuvar belirteç olarak tanımlanmış ve farklı popülasyon-
larda çalışılmıştır. Platelet/lenfosit oranı da (PLO) son yıllarda 
tanımlanmış bir diğer inflamatuvar belirteçtir. PLO’nun koroner 
arter hastalığı, periferik arter hastalığı ve kalp kapak hastalığı 
olanlarda olumsuz sonuçları göstermede prediktör olabileceği 
belirtilmektedir (7-10). 
Biz bu çalışmamızda, henüz renal replasman tedavisi almamış 
KBH hastalarının serum 25(OH)D3 düzeyi ile inflamatuvar 
belirteçler ve proteinüri arasındaki ilişkiyi değerlendirmeyi 
amaçladık. 

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Bu çalışma, Prof. Dr. Fettah Fevzi ERSOY’ un danışmanlığında 
Dr. Hakan DOĞRUEL’in Akdeniz Üniversitesi Hastanesi İç 
Hastalıkları Anabilim Dalı’nda yapmış olduğu uzmanlık 
tezinden üretilmiş olup, Araştırma ve Yayın Etiği ile Helsinki 
Deklarasyon ilkelerine uygun olarak tasarlanmıştır. Akdeniz 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik kurulundan 
Etik Kurul Onayı alınmıştır (Tarih: 23/8/2017, karar no: 523).
Çalışmaya 18 Ağustos 2017 tarihine kadar hastanemiz erişkin 
Nefroloji Polikliniğine başvuran hastalar arasından tetkik ve 
tedavisi bu tarihe kadar tamamlanmış hastalar alındı. Dahil etme 
kriterleri; tahmini GFH’nın 60 ml/dk/1,73 m2’nin altında 
olması, renal replasman tedavisi almamış olmak ve 18 yaşın 
üzerinde olmak olarak belirlendi. Malign hastalık öyküsü olan, 
herhangi bir sebeple steroid tedavisi almakta olan, aktif infeksi-
yon belirti ve/veya bulgusu olan, immünsupressif ve/veya 
immünmodülatör ilaç kullanmakta olan, solid organ veya kemik 
iliği transplantasyonu öyküsü olan hastalar çalışmaya alınmadı. 
Hastaların; demografik özellikleri, kreatinin, tahmini GFH’ı, 
serum kalsiyum, albumin, fosfor, 25(OH)D3 parathormon 
(PTH), spot idrarda protein/kreatinin oranı, nötrofil düzeyi, 
lenfosit düzeyi, platelet düzeyi, nötrofil/lenfosit oranı (NLO) ve 
platelet/lenfosit oranı (PLO) kaydedildi. Veriler retrospektif ve 
kesitsel olarak incelendi. 

ise benzer saptandı. Ayrıca serum VD düzeyi ile spot idrar 
protein/kreatinin oranı arasında negatif korelasyon olduğu 
görüldü. Nefrotik düzeyde proteinüri varlığı, bağlayıcı protein-
lerin atılımı nedeni ile VD eksikliğine sebep olabilmektedir. 
Albejante ve ark. preeklampsi tanısı ile beraber proteinürisi olan 
gebelerde idrarda VD bağlayıcı protein ve kubilin atılımını 
normotansif kontrol ve proteinürisi olmayan preeklempsi tanılı 
gebelere göre daha yüksek saptamışlardır. Söz konusu çalışma-
da; VD bağlayıcı protein atılımı ile serum VD düzeyi arasında 
korelasyon ve gruplar arasında serum VD düzeyi yönünden 
farklılık saptanmamıştır (44). Bir başka çalışmada; idrarda VD 
bağlayıcı protein atılımı ile serum VD düzeyi arasında ilişki 
saptanmamıştır (n=682, median spot idrarda albumin/kreatinin 
oranı 0,54 (0,35-0,83) mg/mmol) (45). Nefrotik düzeyin altında 
proteinürisi olan bireylerde proteinürinin bağlayıcı protein 
atılımı nedeni ile serum VD düzeyinde azalmaya neden olduğu 
net bir şekilde ortaya konulamamıştır (44, 45). Bu sebeple 
nefrotik düzeyin altında proteinürisi olan bireylerde analiz 
yapıldı ve ilişkinin korunduğu gözlendi. Son yıllarda VD 
metabolitlerinin RAAS inhibasyonunda rolü olduğu ayrıca 
glomerülosklerozu önleyerek ve anti-proteinürik etki ile 
renoprotektif etkiye sahip olduğu bildirilmiştir (46, 47). 

Çalışmamızda serum VD düzeyi ile proteinüri miktarı arasında 
ilişki saptanmış olup, elde edilen sonuçlar daha önce yapılmış 
çalışmaların sonuçları ile uyumludur. Bu sonuçlara göre düşük 
VD düzeyleri, diğer etiyolojik nedenler ve risk faktörleri ile 
beraber proteinüri sürecine katkıda bulunuyor olabilir.

Son yıllarda geleneksel kardiyovasküler risk faktörlerinin 
yanında kronik inflamasyon ve oksidatif stresin kardiyo-
vasküler hastalık gelişimindeki rolü ve süreci etkileyen faktörler 
üzerinde durulmaktadır. VD eksikliğinin renal ve kardiyo-
vasküler açıdan olumsuz sonuçlar ile ilişkili olduğu çok sayıda 
çalışmada gösterilmiştir (48-50). VD düzeyinin inflamasyon ile 
ilişkisini inceleyen bazı çalışmalarda bu ilişki gösterilmiş, bazı 
çalışmalarda ise gösterilememiştir (11, 34, 35, 39). Bu çalışma-
da KBH olanlarda serum VD düzeyi ile inflamatuvar belirteçler 
arasında fark saptanmadı. KBH olan hastalar arasında VD 
eksikliği olanlarda proteinürinin daha fazla olduğu saptandı. 
Ayrıca VD düzeyi ile proteinüri düzeyinin negatif korelasyon 
gösterdiği görüldü. 

Hastaların ırk ve genetik özellikleri, yaşam tarzı ve diyet 
özellikleri, vücut kitle indeksleri, KBH’nın süresi, VD kullanım 
durumu ve 1, 25 dihidroksikolekalsiferol düzeyleri bilinmiyor-
du. İnflamatuvar belirteçlerden daha hassas olanları (hs CRP ve 
IL 6) çalışmamızda bakılmamıştır. Bu durumlarla beraber 
çalışmanın tek merkezli ve retrospektif olması kısıtlılıklar 
arasındadır.

SONUÇ
Risk faktörlerini tanımlamak; hastaları erken tanımak ve risk 
altındaki bireylerde önleyici stratejiler geliştirmenin yanında 
KBH olan bireylerde hastalık progresyonunu yavaşlatmak ve 
KBH’nın beraberinde getirdiği olumsuz sonuçları azaltmak 
yönünden önem taşımaktadır. VD eksikliği olan hastalarda 
proteinüri miktarı daha yüksek saptandı. Ayrıca proteinüri 
düzeyi ile VD düzeyinin negatif korelasyon gösterdiği ve bu 
ilişkinin nefrotik düzeyin altında proteinürisi olan hastalarda da 
korunduğu görüldü. Renal ve kardiyovasküler açıdan önemli bir 
risk faktörü olan proteinürinin azaltılması noktasında VD’nin 
rolü gündeme daha çok gelebilir.

Etik Komite Onayı: 
Bu çalışma Helsinki deklarasyon ilkelerine, tüm ulusal düzenle-
melere, araştırma ve yayın etiğine uygun olarak yapılmıştır. 
Araştırmaya başlamadan önce Akdeniz Üniversitesi Hastanesi 
Başhekimliği’nden yazılı izin ve Akdeniz Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulundan etik kurul onayı 
alınmıştır (Tarih: 23/8/2017, karar no: 523). 
Hasta Onam Formu:
Çalışma retrospektif olduğu için aydınlatılmış onam formu 
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TARTIŞMA
Bu çalışmada KBH olan hastalar arasında VD eksikliği olanlar-
da proteinüri düzeyinin daha yüksek olduğu saptandı. KBH ile 
beraber nefrotik düzeyin altında proteinürisi olan bireylerde de 
ilişkinin korunduğu gözlendi. VD düzeyine göre oluşturulan 
gruplar arasında inflamatuvar belirteçlerden CRP, NLO ve PLO 
değerlerinde fark saptanmadı. Proteinüri miktarı nefrotik 
düzeyin altında olan grupta VD düzeyi ile spot idrar 
protein/kreatinin oranı arasında negatif korelasyon saptandı.
Ülkemizde KBH ve eşlik eden hastalıkların prevalansının 
incelendiği CREDIT çalışmasında; yetişkin popülasyonda KBH 
prevelansı %15,7 olarak raporlanmıştır. Bu hastaların yaklaşık 
1/3’ünün evre 3-5 KBH hastası olduğu saptanmıştır (12). Bu 
veriler KBH’nın ülkemizde önemli bir sağlık sorunu olduğuna 
işaret etmektedir.
Özellikle SDBY hastalarında olmak üzere KBH hastalarında 
kronik inflamasyon oldukça sıktır. Organizmada oksidan ve 
anti-oksidan sistemler arasında denge vardır. Bu dengenin 
oksidasyon lehine bozulması neticesinde reaktif oksijen 
ürünleri ortamda artar ve hücresel hasar meydana gelir. Bu 
durum oksidatif stres olarak tanımlanmaktadır. Birçok 
hastalığın patogenezinde kritik öneme sahip bir olaydır (13). 
Kronik inflamasyon; üremi, artan proinflamatuvar sitokin 
düzeyleri, karbonil stres, oksidatif stres, artmış infeksiyon 
sıklığı, protein-enerji kaybı ve artmış kardiyovasküler risk ile 
ilişkilidir (14, 15). Akut faz yanıtı, inflamasyona eşlik eden 
temel fizyopatolojik olaydır (14). Nötrofiller vasküler endotelde 
hasar oluşturan moleküller salgılarken lenfositlerin 
inflamasyonu düzenleyici ve anti-aterosklerotik özellikleri 
vardır (16). NLO’nun sistemik inflamasyon durumunda 
prognostik önemi olduğu gösterilmiştir (16-21). NLO’nun bazı 
malignitelerde mortalite ve nüks riskini belirleme amacı ile 
kullanılabilecek maliyet etkin bir belirteç olduğu da belirtilmek-
tedir (17, 19, 21). Kardiyovasküler çalışmalarda ise miyokard 
enfarktüsü ve kalp yetmezliği olanlarda mortalite prediktörü 
olabileceği bildirilmiştir (16, 20). Birçok çalışmada NLO’nun 
farklı inflamatuvar belirteçlerle korelasyonu olduğu gösteril- 
miştir. Ayrıca son yıllarda yapılan bazı çalışmalarda; NLO’nun 
KBH olan hastalarda progresyon yönünden major bir prediktör 
olabileceği belirtilmektedir (22-24).

KBH olan hastalarda kardiyovasküler hastalık riski 10-20 kat 
artmış olup mortalitenin en önemli nedenidir (25). Geleneksel 
kardiyovasküler risk faktörleri (Diyabetes mellitus (DM), hiper-
tansiyon (HT), hiperlipidemi vs.) KBH’da yüksek kardiyo-
vasküler riski açıklamakta yetersiz kalmaktadır. KBH olan 
hastalarda artan inflamasyon ve oksidatif stresin kardiyo-
vasküler mortalite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (3-5). Birçok 
çalışmada NLO ve PLO’nun diğer inflamatuvar parameterlerle 
(CRP, hs-CRP ve IL-6) korelasyonu saptanmıştır (23, 26, 27). 
Bu çalışmada evre 3 KBH olan hastalarda evre 4 ve 5’e göre 
daha düşük NLO değerleri saptandı. Evre 4 ve evre 5 KBH 
hastalarında ise NLO benzer saptandı (p: 0,641). Bu sonuç, 
KBH hastalarında ileri evrelerde kronik inflamasyonun artığını 
destekler niteliktedir. 
KBH olan hastalarda VD eksikliğinin oldukça sık olduğu predi-
yaliz, hemodiyaliz (HD) ve periton diyalizi (PD) hastalarını 
içeren çalışmalarda gösterilmiştir (28-30). Bu çalışmada subop-

timal VD düzeyine sahip hasta oranı %80 olup sonuçlar literatür 
verileri ile benzerdir. Ayrıca tahmini GFH’nın VD düzeyi ile 
pozitif korelasyon gösterdiği saptandı (r: 0,158, p:0,005). Bu da 
KBH progrese oldukça daha düşük VD düzeyleri görüldüğünü 
göstermektedir.

1970’li yıllarda VD’nin sadece kemik, kalsiyum ve fosfor 
metabolizması ile ilişkili olduğu düşünülmekteydi. Ancak 
araştırmalar sonucunda vitamin D reseptörünün (VDR) birçok 
farklı dokuda (over, testis, meme, prostat, akciğer, plasenta, 
bağırsak, bağışıklık sistemi hücreleri vs.) gösterilmesinden sonra 
organizmada birçok görevi olduğu anlaşılmıştır (31). Birçok 
araştırmada VD’nin immün sistemde rolü gösterilmiştir (6, 32, 
33). VD’nin inflamasyon ile ilişkisi birçok çalışmada gösterilmiş 
olmakla beraber ilişkiyi gösteremeyen çalışmalar da vardır. 
Mirchi ve ark.’nın PD ve HD hastaları ile yaptığı çalışmada HD 
hastalarında serum VD düzeyinin NLO ve yüksek duyarlıklı 
CRP (hs-CRP) ile ilişkisi saptanmıştır. Düşük serum VD düzeyi 
olan hastalarda daha yüksek NLO ve hs-CRP değerleri saptan-
mıştır (11). Akbas ve ark.’nın serum kreatinin düzeyi <1,2 
mg/dL olan toplam 4120 hasta ile yaptığı çalışmada serum VD 
seviyesi düşük olan grupta daha yüksek NLO ve PLO değerleri 
saptamıştır (34). Farklı bir çalışmada ise ne KBH’ı olmayan 
bireylerde ne de KBH’ı olan bireylerde serum VD düzeyi 
inflamatuvar belirteçler ile ilişkili bulunmamıştır (35). Bu 
çalışmada; VD eksikliği, yetersizliği ve normal VD düzeyine 
sahip hastalar arasında NLO, PLO ve CRP düzeyleri açısından 
fark saptanmadı. Ayrıca serum VD düzeyi ile inflamatuvar 
belirteçler arasında korelasyon saptanmadı. Çalışmamızda VD 
düzeyi ile inflamasyon belirteçleri arasında ilişki gösterilemedi. 

Proteinüri, KBH’da hastalık progresyon faktörleri arasında 
tanımlanmış olmakla beraber azaltılması hastalığın ilerlemesini 
yavaşlatmak veya önlemek yönünden önem arz etmektedir 
(36-38). Proteinürinin kronik böbrek yetmezliğine ilerleme riski 
ile güçlü bir ilişkisi vardır (39). Renin-anjiyotensin aldosteron 
sistemi (RAAS) blokörleri [anjiyotensin reseptör blokörleri 
(ARB) ve anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (ACEİ)] 
proteinüriyi azaltmakta ve kronik böbrek hastalığının prog- 
resyonunu yavaşlatmaktadır (40). Momeni ve ark. yaptıkları bir 
çalışmada VD eksikliği veya VD yetersizliği olan tip 2 DM 
hastalarında VD replasmanını plasebo ile karşılaştırmışlardır. 
Söz konusu çalışmada VD replasmanının proteinüriyi azaltığı 
gösterilmiştir (41). Başka bir çalışmada diyabetik nefropati 
(DN) tanısı ile takip edilen ve RAAS blokörü kullanmakta olan 
hastalarda oral kolekalsiferol ile VD düzeyini düzeltmenin 
albuminüriyi azaltığı gösterilmiştir (42). Huang ve ark.’nın 
yaptığı çalışmada nefropatisi olan DM hastaları normoalbu-
minürik DM hastaları ile karşılaştırılmış olup nefropatisi olan 
hastalarda VD düzeyleri daha düşük saptanmıştır (43). Aynı 
çalışmada VD düzeyi düşük ve DN olanlarda 800 IU/gün oral 
kolekalsiferol verilmiş ve 2 aylık süreçte albuminürinin azaldığı 
görülmüştür (43). 
Bu çalışmada, KBH olanlarda yapılan analizlerde grup 1, grup 2 
ve grup 3 karşılaştırıldığında spot idrarda protein/kreatinin oranı 
en az iki grupta farklı saptandı. Yapılan ikili analizlerde ise grup 
1’de spot idrar protein/kreatinin oranı hem grup 2 hem de grup 
3’ten daha yüksekti. Grup 2-3 spot idrar protein/kreatinin oranı 
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ÖZ
Amaç: 
Kronik böbrek hastalığı (KBH) ve proteinürisi olan hastalarda artan inflamasyon ve oksidatif 
stresin kardiyovasküler mortaliteyi artırdığı gösterilmiştir. Vitamin D’nin (VD) organizmada 
birçok işlevinin olduğu son dekatlarda VD reseptörünün farklı dokularda gösterilmesiyle 
anlaşılmıştır. Biz bu çalışmada KBH olan hastalarda VD düzeyinin, inflamatuvar parametreler ve 
proteinüri ile ilişkisini değerlendirmeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntemler:
Bu çalışmaya nefroloji polikliniğinde takip edilen ve henüz renal replasman tedavisi almamış, 
evre 3-5 KBH hastaları arasından dahil etme kriterlerini karşılayan 314 hasta alındı. 
Katılımcıların verileri retrospektif ve kesitsel olarak incelendi. Demografik özellikleri, kreatinin, 
tahmini glomerüler filtrasyon hızı (GFH), serum kalsiyum, albumin, fosfor, 25(OH)D3 parathor-
mon (PTH), spot idrarda protein/kreatinin oranı, nötrofil, lenfosit, platelet, nötrofil/lenfosit oranı 
(NLO) ve platelet/lenfosit oranı (PLO) kaydedildi. Serum 25(OH)D3 düzeyine göre; VD 
eksikliği olanlar, (<10 ng/ml), VD yetersizliği olanlar (10-29 ng/ml) ve VD düzeyi normal 
olanlar (>29 ng/ml) olmak üzere 3 grup oluşturuldu. Gruplar, inflamatuvar parametreler ve 
proteinüri düzeyi yönünden karşılaştırıldı. Analizler SPSS 23.0 programı ile yapıldı. 

Bulgular:
VD grupları arasında inflamatuvar parametreler (CRP, NLO ve PLO) açısından fark saptanmadı. 
Spot idrarda protein/kreatinin oranı; VD eksikliği olanlarda, hem VD yetersizliği olanlardan 
(p=0,007) hem de VD düzeyi normal olanlardan (p=0,001) yüksekti. Ayrıca yapılan korelasyon 
analizinde VD düzeyi ile proteinüri arasında negatif korelasyon olduğu görüldü (r:-0,267; 
p<0,01). Nefrotik düzeyin altında proteinürisi olan bireylerde de VD düzeyi ve proteinüri ilişki- 
sinin korunduğu saptandı (p=0,018).

Sonuç: 
VD eksikliği olan hastalarda proteinüri miktarı daha yüksek saptandı. Ayrıca proteinüri düzeyi 
ile VD düzeyinin negatif korelasyon gösterdiği ve bu ilişkinin nefrotik düzeyin altında 
proteinürisi olan hastalarda da korunduğu görüldü. Bu noktada renal ve kardiyovasküler açıdan 
önemli bir risk faktörü olan proteinürinin azaltılması noktasında VD’nin rolü gündeme gelebilir.

Anahtar Sözcükler:
D vitamini ve proteinüri, Kronik böbrek hastalığı ve inflamasyon, İnflamasyon, Proteinüri 

Klasik KBH evreleme sistemine göre hastalar tahmini GFH 
30-59 ml/dk/1,73 m2 arasında olanlar evre 3, 15-29 ml/dk/1,73 
m2 arasında olanlar evre 4, 15 ml/dk/1,73 m2’den düşük olanlar 
evre 5 olacak şekilde 3 gruba ayrıldı. 25(OH)D3 düzeyi, 10 
ng/ml’den düşük ise VD eksikliği (grup 1), 10-29 ng/ml arasın-
da ise VD yetersizliği (grup 2), 30 ng/ml ve üzerinde ise normal 
VD düzeyi (grup 3) olarak tanımlandı (11).

İstatistiksel Analiz 
Verilerin analizinde IBM SPSS 23.0 programı kullanıldı. 
Tanımlayıcı istatistikler frekans, ortalama, standart sapma, 
medyan, minimum ve maksimum değerleri ile sunuldu. 
Kategorik verilerin analizinde beklenen değerin 5’den küçük 
olduğu hücre yüzdesi %20’den büyükse Fischer’in Kesin Testi 
(Ficher’s Exact Test), küçük ise Pearson Ki-Kare (Pearson 
Chi-Square) testi kullanıldı. Normallik varsayımı Shapiro Wilks 
Testi ile değerlendirildi. Üç grubun VD düzeyleri arasındaki 
farkın analizinde Kruskal Wallis Testi kullanıldı. Anlamlı çıkan 
farkın sonucunda ikili karşılaştırmalarda Bonferroni-Dunn 
prosedürü uygulandı. Ordinal ve sayısal değişkenler arasındaki 
ilişki, Sperman Korelasyon Testi ile incelendi. p<0,05 istatistik-
sel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR
Evre 3 KBH, evre 4 KBH ve henüz renal replasman tedavisi 
almayan evre 5 KBH grupları sırası ile 131, 134 ve 49 hastadan 
oluşmaktadır. Yaş ve cinsiyet dağılımı yönünden gruplar arasın-
da fark saptanmadı. KBH gruplarının karşılaştırılmasında CRP 
değerleri arasında fark yokken (p>0,05), NLO değerinin evre 3 
KBH hastalarında, hem evre 4 (p=0,009) hem de evre 5 
(p=0,002) KBH hastalarından düşük olduğu görüldü. Hastaların 
demografik ve laboratuvar verileri Tablo I’de verildi. 

Tablo I: Hastaların demografik ve laboratuvar verileri

Toplam 64 (%20) hastada VD düzeyi eksikliği (grup 1) 
saptanırken, 186 (%60) hastada VD yetersizliği (grup 2), 64 
(%20) hastada ise VD düzeyi normal (grup 3) saptandı. KBH 
grupları arasında VD eksikliğinin sıklığı yönünden fark saptan-
madı (p=0,85) (Tablo II). 

Tablo II: Kronik böbrek hastalığı evrelerine göre vitamin D durumu

VD düzeyine göre oluşturulan grup 1, grup 2 ve grup 3 arasında 
CRP, NLO ve PLO değerlerinde fark saptanmadı (p>0,05). Spot 
idrarda protein/kreatinin oranı; grup 1’de hem grup 2’den 
(Sırası ile 1,49 mg/mg (0,04-10,1), 0,68 mg/mg (0,03-12) 
p=0,001) hem de grup 3’den (Sırası ile 1,49 mg/mg (0,04-10,1), 
0,41 mg/mg (0,02-7,2), p<0,001) yüksek saptandı. Grup 2 ile 
grup 3 arasında ise spot idrarda protein/kreatinin oranı benzerdi 
(Sırası 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 düzeyine göre inflamatuvar parametreler ve proteinüri miktarı 

VD düzeyi ile spot idrarda protein/kreatinin oranı arasında 
negatif korelasyon olduğu görüldü (r: -0,267; p<0,001).
Proteinürisi nefrotik düzeyin altında olan hastalar (spot idrar 
protein/kreatinin<3,5 mg/mg ; n:257) vitamin D düzeyi ile 
proteinüri miktarı arasındaki ilişki yönünden değerlendirildi. 
Grup 1’de spot idrar protein/kreatinin oranı hem grup 2’den 
(Sırası 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 (Sırası ile 1,05 mg/mg  (0,04-3,47); 
0,35 (0,02-3,41), p=0,009) yüksek saptandı. Grup 2 ile grup 3 
arasında (sırası ile 0,60 mg/mg  (0,03-3,48), 0,35 mg/mg 
(0,02-3,41), p=0,24) fark saptanmadı (Tablo IV).

Tablo IV: Nefrotik düzeyin altında proteinürisi olanlarda Vitamin D düzeyine 
göre proteinüri miktarı

 Proteinüri miktarı nefrotik düzeyin altında olan grupta VD 
düzeyi ile spot idrar protein/kreatinin oranı arasında negatif 
korelasyon (r: -0,224; p<0,001) saptandı.
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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 (eGFR), 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(OH)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

GİRİŞ
Kronik böbrek hastalığı (KBH) etiyolojik nedenden bağımsız 
olarak en az üç ay süren geri dönüşümsüz objektif böbrek hasarı 
ve/veya tahmini glomerüler filtrasyon hızının (GFH) 60 
ml/dk/1,73 m2’nin altında olmasıdır (1). Tahmini GFH, böbrek 
fonksiyonunu değerlendirmede kullanılan en değerli metottur 
(1). KBH olan bireylerde mortalite hızı, KBH olmayanlara göre 
daha yüksektir (2). Ayrıca KBH olan hastaların büyük bir kısmı 
son dönem böbrek yetmezliğine (SDBY) ilerlemeden kaybe-
dilmektedirler (3). KBH olanlarda yüksek morbidite ve morta- 
litenin en önemli nedenlerinden biri kronik inflamasyondur (4). 
Mevcut kanıtlar KBH olan hastalarda inflamasyonun ve oksi- 
datif stresin artığını ve bu artışın yüksek oranda kardiyovasküler 
morbidite ve mortaliteye neden olduğunu göstermektedir (5). 
D vitamini (VD) yağda eriyen bir hormondur. VD, deride üretil-
diği gibi dışarıdan hazır olarak da alınabilir. VD deride iki 
aşamalı non-enzimatik süreç ile sentezlenir (6). VD; endokrin, 
otokrin ve parakrin etkileri olan, feedback mekanizması ile 
kontrolü sağlanan bir hormondur (6).
Son yıllarda; mutlak nötrofil sayısının mutlak lenfosit sayısına 
bölünmesi ile elde edilen nötrofil/lenfosit oranı (NLO) yeni bir 
inflamatuvar belirteç olarak tanımlanmış ve farklı popülasyon-
larda çalışılmıştır. Platelet/lenfosit oranı da (PLO) son yıllarda 
tanımlanmış bir diğer inflamatuvar belirteçtir. PLO’nun koroner 
arter hastalığı, periferik arter hastalığı ve kalp kapak hastalığı 
olanlarda olumsuz sonuçları göstermede prediktör olabileceği 
belirtilmektedir (7-10). 
Biz bu çalışmamızda, henüz renal replasman tedavisi almamış 
KBH hastalarının serum 25(OH)D3 düzeyi ile inflamatuvar 
belirteçler ve proteinüri arasındaki ilişkiyi değerlendirmeyi 
amaçladık. 

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Bu çalışma, Prof. Dr. Fettah Fevzi ERSOY’ un danışmanlığında 
Dr. Hakan DOĞRUEL’in Akdeniz Üniversitesi Hastanesi İç 
Hastalıkları Anabilim Dalı’nda yapmış olduğu uzmanlık 
tezinden üretilmiş olup, Araştırma ve Yayın Etiği ile Helsinki 
Deklarasyon ilkelerine uygun olarak tasarlanmıştır. Akdeniz 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik kurulundan 
Etik Kurul Onayı alınmıştır (Tarih: 23/8/2017, karar no: 523).
Çalışmaya 18 Ağustos 2017 tarihine kadar hastanemiz erişkin 
Nefroloji Polikliniğine başvuran hastalar arasından tetkik ve 
tedavisi bu tarihe kadar tamamlanmış hastalar alındı. Dahil etme 
kriterleri; tahmini GFH’nın 60 ml/dk/1,73 m2’nin altında 
olması, renal replasman tedavisi almamış olmak ve 18 yaşın 
üzerinde olmak olarak belirlendi. Malign hastalık öyküsü olan, 
herhangi bir sebeple steroid tedavisi almakta olan, aktif infeksi-
yon belirti ve/veya bulgusu olan, immünsupressif ve/veya 
immünmodülatör ilaç kullanmakta olan, solid organ veya kemik 
iliği transplantasyonu öyküsü olan hastalar çalışmaya alınmadı. 
Hastaların; demografik özellikleri, kreatinin, tahmini GFH’ı, 
serum kalsiyum, albumin, fosfor, 25(OH)D3 parathormon 
(PTH), spot idrarda protein/kreatinin oranı, nötrofil düzeyi, 
lenfosit düzeyi, platelet düzeyi, nötrofil/lenfosit oranı (NLO) ve 
platelet/lenfosit oranı (PLO) kaydedildi. Veriler retrospektif ve 
kesitsel olarak incelendi. 

ise benzer saptandı. Ayrıca serum VD düzeyi ile spot idrar 
protein/kreatinin oranı arasında negatif korelasyon olduğu 
görüldü. Nefrotik düzeyde proteinüri varlığı, bağlayıcı protein-
lerin atılımı nedeni ile VD eksikliğine sebep olabilmektedir. 
Albejante ve ark. preeklampsi tanısı ile beraber proteinürisi olan 
gebelerde idrarda VD bağlayıcı protein ve kubilin atılımını 
normotansif kontrol ve proteinürisi olmayan preeklempsi tanılı 
gebelere göre daha yüksek saptamışlardır. Söz konusu çalışma-
da; VD bağlayıcı protein atılımı ile serum VD düzeyi arasında 
korelasyon ve gruplar arasında serum VD düzeyi yönünden 
farklılık saptanmamıştır (44). Bir başka çalışmada; idrarda VD 
bağlayıcı protein atılımı ile serum VD düzeyi arasında ilişki 
saptanmamıştır (n=682, median spot idrarda albumin/kreatinin 
oranı 0,54 (0,35-0,83) mg/mmol) (45). Nefrotik düzeyin altında 
proteinürisi olan bireylerde proteinürinin bağlayıcı protein 
atılımı nedeni ile serum VD düzeyinde azalmaya neden olduğu 
net bir şekilde ortaya konulamamıştır (44, 45). Bu sebeple 
nefrotik düzeyin altında proteinürisi olan bireylerde analiz 
yapıldı ve ilişkinin korunduğu gözlendi. Son yıllarda VD 
metabolitlerinin RAAS inhibasyonunda rolü olduğu ayrıca 
glomerülosklerozu önleyerek ve anti-proteinürik etki ile 
renoprotektif etkiye sahip olduğu bildirilmiştir (46, 47). 

Çalışmamızda serum VD düzeyi ile proteinüri miktarı arasında 
ilişki saptanmış olup, elde edilen sonuçlar daha önce yapılmış 
çalışmaların sonuçları ile uyumludur. Bu sonuçlara göre düşük 
VD düzeyleri, diğer etiyolojik nedenler ve risk faktörleri ile 
beraber proteinüri sürecine katkıda bulunuyor olabilir.

Son yıllarda geleneksel kardiyovasküler risk faktörlerinin 
yanında kronik inflamasyon ve oksidatif stresin kardiyo-
vasküler hastalık gelişimindeki rolü ve süreci etkileyen faktörler 
üzerinde durulmaktadır. VD eksikliğinin renal ve kardiyo-
vasküler açıdan olumsuz sonuçlar ile ilişkili olduğu çok sayıda 
çalışmada gösterilmiştir (48-50). VD düzeyinin inflamasyon ile 
ilişkisini inceleyen bazı çalışmalarda bu ilişki gösterilmiş, bazı 
çalışmalarda ise gösterilememiştir (11, 34, 35, 39). Bu çalışma-
da KBH olanlarda serum VD düzeyi ile inflamatuvar belirteçler 
arasında fark saptanmadı. KBH olan hastalar arasında VD 
eksikliği olanlarda proteinürinin daha fazla olduğu saptandı. 
Ayrıca VD düzeyi ile proteinüri düzeyinin negatif korelasyon 
gösterdiği görüldü. 

Hastaların ırk ve genetik özellikleri, yaşam tarzı ve diyet 
özellikleri, vücut kitle indeksleri, KBH’nın süresi, VD kullanım 
durumu ve 1, 25 dihidroksikolekalsiferol düzeyleri bilinmiyor-
du. İnflamatuvar belirteçlerden daha hassas olanları (hs CRP ve 
IL 6) çalışmamızda bakılmamıştır. Bu durumlarla beraber 
çalışmanın tek merkezli ve retrospektif olması kısıtlılıklar 
arasındadır.

SONUÇ
Risk faktörlerini tanımlamak; hastaları erken tanımak ve risk 
altındaki bireylerde önleyici stratejiler geliştirmenin yanında 
KBH olan bireylerde hastalık progresyonunu yavaşlatmak ve 
KBH’nın beraberinde getirdiği olumsuz sonuçları azaltmak 
yönünden önem taşımaktadır. VD eksikliği olan hastalarda 
proteinüri miktarı daha yüksek saptandı. Ayrıca proteinüri 
düzeyi ile VD düzeyinin negatif korelasyon gösterdiği ve bu 
ilişkinin nefrotik düzeyin altında proteinürisi olan hastalarda da 
korunduğu görüldü. Renal ve kardiyovasküler açıdan önemli bir 
risk faktörü olan proteinürinin azaltılması noktasında VD’nin 
rolü gündeme daha çok gelebilir.
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TARTIŞMA
Bu çalışmada KBH olan hastalar arasında VD eksikliği olanlar-
da proteinüri düzeyinin daha yüksek olduğu saptandı. KBH ile 
beraber nefrotik düzeyin altında proteinürisi olan bireylerde de 
ilişkinin korunduğu gözlendi. VD düzeyine göre oluşturulan 
gruplar arasında inflamatuvar belirteçlerden CRP, NLO ve PLO 
değerlerinde fark saptanmadı. Proteinüri miktarı nefrotik 
düzeyin altında olan grupta VD düzeyi ile spot idrar 
protein/kreatinin oranı arasında negatif korelasyon saptandı.
Ülkemizde KBH ve eşlik eden hastalıkların prevalansının 
incelendiği CREDIT çalışmasında; yetişkin popülasyonda KBH 
prevelansı %15,7 olarak raporlanmıştır. Bu hastaların yaklaşık 
1/3’ünün evre 3-5 KBH hastası olduğu saptanmıştır (12). Bu 
veriler KBH’nın ülkemizde önemli bir sağlık sorunu olduğuna 
işaret etmektedir.
Özellikle SDBY hastalarında olmak üzere KBH hastalarında 
kronik inflamasyon oldukça sıktır. Organizmada oksidan ve 
anti-oksidan sistemler arasında denge vardır. Bu dengenin 
oksidasyon lehine bozulması neticesinde reaktif oksijen 
ürünleri ortamda artar ve hücresel hasar meydana gelir. Bu 
durum oksidatif stres olarak tanımlanmaktadır. Birçok 
hastalığın patogenezinde kritik öneme sahip bir olaydır (13). 
Kronik inflamasyon; üremi, artan proinflamatuvar sitokin 
düzeyleri, karbonil stres, oksidatif stres, artmış infeksiyon 
sıklığı, protein-enerji kaybı ve artmış kardiyovasküler risk ile 
ilişkilidir (14, 15). Akut faz yanıtı, inflamasyona eşlik eden 
temel fizyopatolojik olaydır (14). Nötrofiller vasküler endotelde 
hasar oluşturan moleküller salgılarken lenfositlerin 
inflamasyonu düzenleyici ve anti-aterosklerotik özellikleri 
vardır (16). NLO’nun sistemik inflamasyon durumunda 
prognostik önemi olduğu gösterilmiştir (16-21). NLO’nun bazı 
malignitelerde mortalite ve nüks riskini belirleme amacı ile 
kullanılabilecek maliyet etkin bir belirteç olduğu da belirtilmek-
tedir (17, 19, 21). Kardiyovasküler çalışmalarda ise miyokard 
enfarktüsü ve kalp yetmezliği olanlarda mortalite prediktörü 
olabileceği bildirilmiştir (16, 20). Birçok çalışmada NLO’nun 
farklı inflamatuvar belirteçlerle korelasyonu olduğu gösteril- 
miştir. Ayrıca son yıllarda yapılan bazı çalışmalarda; NLO’nun 
KBH olan hastalarda progresyon yönünden major bir prediktör 
olabileceği belirtilmektedir (22-24).

KBH olan hastalarda kardiyovasküler hastalık riski 10-20 kat 
artmış olup mortalitenin en önemli nedenidir (25). Geleneksel 
kardiyovasküler risk faktörleri (Diyabetes mellitus (DM), hiper-
tansiyon (HT), hiperlipidemi vs.) KBH’da yüksek kardiyo-
vasküler riski açıklamakta yetersiz kalmaktadır. KBH olan 
hastalarda artan inflamasyon ve oksidatif stresin kardiyo-
vasküler mortalite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (3-5). Birçok 
çalışmada NLO ve PLO’nun diğer inflamatuvar parameterlerle 
(CRP, hs-CRP ve IL-6) korelasyonu saptanmıştır (23, 26, 27). 
Bu çalışmada evre 3 KBH olan hastalarda evre 4 ve 5’e göre 
daha düşük NLO değerleri saptandı. Evre 4 ve evre 5 KBH 
hastalarında ise NLO benzer saptandı (p: 0,641). Bu sonuç, 
KBH hastalarında ileri evrelerde kronik inflamasyonun artığını 
destekler niteliktedir. 
KBH olan hastalarda VD eksikliğinin oldukça sık olduğu predi-
yaliz, hemodiyaliz (HD) ve periton diyalizi (PD) hastalarını 
içeren çalışmalarda gösterilmiştir (28-30). Bu çalışmada subop-

timal VD düzeyine sahip hasta oranı %80 olup sonuçlar literatür 
verileri ile benzerdir. Ayrıca tahmini GFH’nın VD düzeyi ile 
pozitif korelasyon gösterdiği saptandı (r: 0,158, p:0,005). Bu da 
KBH progrese oldukça daha düşük VD düzeyleri görüldüğünü 
göstermektedir.

1970’li yıllarda VD’nin sadece kemik, kalsiyum ve fosfor 
metabolizması ile ilişkili olduğu düşünülmekteydi. Ancak 
araştırmalar sonucunda vitamin D reseptörünün (VDR) birçok 
farklı dokuda (over, testis, meme, prostat, akciğer, plasenta, 
bağırsak, bağışıklık sistemi hücreleri vs.) gösterilmesinden sonra 
organizmada birçok görevi olduğu anlaşılmıştır (31). Birçok 
araştırmada VD’nin immün sistemde rolü gösterilmiştir (6, 32, 
33). VD’nin inflamasyon ile ilişkisi birçok çalışmada gösterilmiş 
olmakla beraber ilişkiyi gösteremeyen çalışmalar da vardır. 
Mirchi ve ark.’nın PD ve HD hastaları ile yaptığı çalışmada HD 
hastalarında serum VD düzeyinin NLO ve yüksek duyarlıklı 
CRP (hs-CRP) ile ilişkisi saptanmıştır. Düşük serum VD düzeyi 
olan hastalarda daha yüksek NLO ve hs-CRP değerleri saptan-
mıştır (11). Akbas ve ark.’nın serum kreatinin düzeyi <1,2 
mg/dL olan toplam 4120 hasta ile yaptığı çalışmada serum VD 
seviyesi düşük olan grupta daha yüksek NLO ve PLO değerleri 
saptamıştır (34). Farklı bir çalışmada ise ne KBH’ı olmayan 
bireylerde ne de KBH’ı olan bireylerde serum VD düzeyi 
inflamatuvar belirteçler ile ilişkili bulunmamıştır (35). Bu 
çalışmada; VD eksikliği, yetersizliği ve normal VD düzeyine 
sahip hastalar arasında NLO, PLO ve CRP düzeyleri açısından 
fark saptanmadı. Ayrıca serum VD düzeyi ile inflamatuvar 
belirteçler arasında korelasyon saptanmadı. Çalışmamızda VD 
düzeyi ile inflamasyon belirteçleri arasında ilişki gösterilemedi. 

Proteinüri, KBH’da hastalık progresyon faktörleri arasında 
tanımlanmış olmakla beraber azaltılması hastalığın ilerlemesini 
yavaşlatmak veya önlemek yönünden önem arz etmektedir 
(36-38). Proteinürinin kronik böbrek yetmezliğine ilerleme riski 
ile güçlü bir ilişkisi vardır (39). Renin-anjiyotensin aldosteron 
sistemi (RAAS) blokörleri [anjiyotensin reseptör blokörleri 
(ARB) ve anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (ACEİ)] 
proteinüriyi azaltmakta ve kronik böbrek hastalığının prog- 
resyonunu yavaşlatmaktadır (40). Momeni ve ark. yaptıkları bir 
çalışmada VD eksikliği veya VD yetersizliği olan tip 2 DM 
hastalarında VD replasmanını plasebo ile karşılaştırmışlardır. 
Söz konusu çalışmada VD replasmanının proteinüriyi azaltığı 
gösterilmiştir (41). Başka bir çalışmada diyabetik nefropati 
(DN) tanısı ile takip edilen ve RAAS blokörü kullanmakta olan 
hastalarda oral kolekalsiferol ile VD düzeyini düzeltmenin 
albuminüriyi azaltığı gösterilmiştir (42). Huang ve ark.’nın 
yaptığı çalışmada nefropatisi olan DM hastaları normoalbu-
minürik DM hastaları ile karşılaştırılmış olup nefropatisi olan 
hastalarda VD düzeyleri daha düşük saptanmıştır (43). Aynı 
çalışmada VD düzeyi düşük ve DN olanlarda 800 IU/gün oral 
kolekalsiferol verilmiş ve 2 aylık süreçte albuminürinin azaldığı 
görülmüştür (43). 
Bu çalışmada, KBH olanlarda yapılan analizlerde grup 1, grup 2 
ve grup 3 karşılaştırıldığında spot idrarda protein/kreatinin oranı 
en az iki grupta farklı saptandı. Yapılan ikili analizlerde ise grup 
1’de spot idrar protein/kreatinin oranı hem grup 2 hem de grup 
3’ten daha yüksekti. Grup 2-3 spot idrar protein/kreatinin oranı 



ÖZ
Amaç: 
Kronik böbrek hastalığı (KBH) ve proteinürisi olan hastalarda artan inflamasyon ve oksidatif 
stresin kardiyovasküler mortaliteyi artırdığı gösterilmiştir. Vitamin D’nin (VD) organizmada 
birçok işlevinin olduğu son dekatlarda VD reseptörünün farklı dokularda gösterilmesiyle 
anlaşılmıştır. Biz bu çalışmada KBH olan hastalarda VD düzeyinin, inflamatuvar parametreler ve 
proteinüri ile ilişkisini değerlendirmeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntemler:
Bu çalışmaya nefroloji polikliniğinde takip edilen ve henüz renal replasman tedavisi almamış, 
evre 3-5 KBH hastaları arasından dahil etme kriterlerini karşılayan 314 hasta alındı. 
Katılımcıların verileri retrospektif ve kesitsel olarak incelendi. Demografik özellikleri, kreatinin, 
tahmini glomerüler filtrasyon hızı (GFH), serum kalsiyum, albumin, fosfor, 25(OH)D3 parathor-
mon (PTH), spot idrarda protein/kreatinin oranı, nötrofil, lenfosit, platelet, nötrofil/lenfosit oranı 
(NLO) ve platelet/lenfosit oranı (PLO) kaydedildi. Serum 25(OH)D3 düzeyine göre; VD 
eksikliği olanlar, (<10 ng/ml), VD yetersizliği olanlar (10-29 ng/ml) ve VD düzeyi normal 
olanlar (>29 ng/ml) olmak üzere 3 grup oluşturuldu. Gruplar, inflamatuvar parametreler ve 
proteinüri düzeyi yönünden karşılaştırıldı. Analizler SPSS 23.0 programı ile yapıldı. 

Bulgular:
VD grupları arasında inflamatuvar parametreler (CRP, NLO ve PLO) açısından fark saptanmadı. 
Spot idrarda protein/kreatinin oranı; VD eksikliği olanlarda, hem VD yetersizliği olanlardan 
(p=0,007) hem de VD düzeyi normal olanlardan (p=0,001) yüksekti. Ayrıca yapılan korelasyon 
analizinde VD düzeyi ile proteinüri arasında negatif korelasyon olduğu görüldü (r:-0,267; 
p<0,01). Nefrotik düzeyin altında proteinürisi olan bireylerde de VD düzeyi ve proteinüri ilişki- 
sinin korunduğu saptandı (p=0,018).

Sonuç: 
VD eksikliği olan hastalarda proteinüri miktarı daha yüksek saptandı. Ayrıca proteinüri düzeyi 
ile VD düzeyinin negatif korelasyon gösterdiği ve bu ilişkinin nefrotik düzeyin altında 
proteinürisi olan hastalarda da korunduğu görüldü. Bu noktada renal ve kardiyovasküler açıdan 
önemli bir risk faktörü olan proteinürinin azaltılması noktasında VD’nin rolü gündeme gelebilir.

Anahtar Sözcükler:
D vitamini ve proteinüri, Kronik böbrek hastalığı ve inflamasyon, İnflamasyon, Proteinüri 

Klasik KBH evreleme sistemine göre hastalar tahmini GFH 
30-59 ml/dk/1,73 m2 arasında olanlar evre 3, 15-29 ml/dk/1,73 
m2 arasında olanlar evre 4, 15 ml/dk/1,73 m2’den düşük olanlar 
evre 5 olacak şekilde 3 gruba ayrıldı. 25(OH)D3 düzeyi, 10 
ng/ml’den düşük ise VD eksikliği (grup 1), 10-29 ng/ml arasın-
da ise VD yetersizliği (grup 2), 30 ng/ml ve üzerinde ise normal 
VD düzeyi (grup 3) olarak tanımlandı (11).

İstatistiksel Analiz 
Verilerin analizinde IBM SPSS 23.0 programı kullanıldı. 
Tanımlayıcı istatistikler frekans, ortalama, standart sapma, 
medyan, minimum ve maksimum değerleri ile sunuldu. 
Kategorik verilerin analizinde beklenen değerin 5’den küçük 
olduğu hücre yüzdesi %20’den büyükse Fischer’in Kesin Testi 
(Ficher’s Exact Test), küçük ise Pearson Ki-Kare (Pearson 
Chi-Square) testi kullanıldı. Normallik varsayımı Shapiro Wilks 
Testi ile değerlendirildi. Üç grubun VD düzeyleri arasındaki 
farkın analizinde Kruskal Wallis Testi kullanıldı. Anlamlı çıkan 
farkın sonucunda ikili karşılaştırmalarda Bonferroni-Dunn 
prosedürü uygulandı. Ordinal ve sayısal değişkenler arasındaki 
ilişki, Sperman Korelasyon Testi ile incelendi. p<0,05 istatistik-
sel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR
Evre 3 KBH, evre 4 KBH ve henüz renal replasman tedavisi 
almayan evre 5 KBH grupları sırası ile 131, 134 ve 49 hastadan 
oluşmaktadır. Yaş ve cinsiyet dağılımı yönünden gruplar arasın-
da fark saptanmadı. KBH gruplarının karşılaştırılmasında CRP 
değerleri arasında fark yokken (p>0,05), NLO değerinin evre 3 
KBH hastalarında, hem evre 4 (p=0,009) hem de evre 5 
(p=0,002) KBH hastalarından düşük olduğu görüldü. Hastaların 
demografik ve laboratuvar verileri Tablo I’de verildi. 

Tablo I: Hastaların demografik ve laboratuvar verileri

Toplam 64 (%20) hastada VD düzeyi eksikliği (grup 1) 
saptanırken, 186 (%60) hastada VD yetersizliği (grup 2), 64 
(%20) hastada ise VD düzeyi normal (grup 3) saptandı. KBH 
grupları arasında VD eksikliğinin sıklığı yönünden fark saptan-
madı (p=0,85) (Tablo II). 

Tablo II: Kronik böbrek hastalığı evrelerine göre vitamin D durumu

VD düzeyine göre oluşturulan grup 1, grup 2 ve grup 3 arasında 
CRP, NLO ve PLO değerlerinde fark saptanmadı (p>0,05). Spot 
idrarda protein/kreatinin oranı; grup 1’de hem grup 2’den 
(Sırası ile 1,49 mg/mg (0,04-10,1), 0,68 mg/mg (0,03-12) 
p=0,001) hem de grup 3’den (Sırası ile 1,49 mg/mg (0,04-10,1), 
0,41 mg/mg (0,02-7,2), p<0,001) yüksek saptandı. Grup 2 ile 
grup 3 arasında ise spot idrarda protein/kreatinin oranı benzerdi 
(Sırası 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 düzeyine göre inflamatuvar parametreler ve proteinüri miktarı 

VD düzeyi ile spot idrarda protein/kreatinin oranı arasında 
negatif korelasyon olduğu görüldü (r: -0,267; p<0,001).
Proteinürisi nefrotik düzeyin altında olan hastalar (spot idrar 
protein/kreatinin<3,5 mg/mg ; n:257) vitamin D düzeyi ile 
proteinüri miktarı arasındaki ilişki yönünden değerlendirildi. 
Grup 1’de spot idrar protein/kreatinin oranı hem grup 2’den 
(Sırası 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 (Sırası ile 1,05 mg/mg  (0,04-3,47); 
0,35 (0,02-3,41), p=0,009) yüksek saptandı. Grup 2 ile grup 3 
arasında (sırası ile 0,60 mg/mg  (0,03-3,48), 0,35 mg/mg 
(0,02-3,41), p=0,24) fark saptanmadı (Tablo IV).

Tablo IV: Nefrotik düzeyin altında proteinürisi olanlarda Vitamin D düzeyine 
göre proteinüri miktarı

 Proteinüri miktarı nefrotik düzeyin altında olan grupta VD 
düzeyi ile spot idrar protein/kreatinin oranı arasında negatif 
korelasyon (r: -0,224; p<0,001) saptandı.
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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 (eGFR), 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(OH)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

GİRİŞ
Kronik böbrek hastalığı (KBH) etiyolojik nedenden bağımsız 
olarak en az üç ay süren geri dönüşümsüz objektif böbrek hasarı 
ve/veya tahmini glomerüler filtrasyon hızının (GFH) 60 
ml/dk/1,73 m2’nin altında olmasıdır (1). Tahmini GFH, böbrek 
fonksiyonunu değerlendirmede kullanılan en değerli metottur 
(1). KBH olan bireylerde mortalite hızı, KBH olmayanlara göre 
daha yüksektir (2). Ayrıca KBH olan hastaların büyük bir kısmı 
son dönem böbrek yetmezliğine (SDBY) ilerlemeden kaybe-
dilmektedirler (3). KBH olanlarda yüksek morbidite ve morta- 
litenin en önemli nedenlerinden biri kronik inflamasyondur (4). 
Mevcut kanıtlar KBH olan hastalarda inflamasyonun ve oksi- 
datif stresin artığını ve bu artışın yüksek oranda kardiyovasküler 
morbidite ve mortaliteye neden olduğunu göstermektedir (5). 
D vitamini (VD) yağda eriyen bir hormondur. VD, deride üretil-
diği gibi dışarıdan hazır olarak da alınabilir. VD deride iki 
aşamalı non-enzimatik süreç ile sentezlenir (6). VD; endokrin, 
otokrin ve parakrin etkileri olan, feedback mekanizması ile 
kontrolü sağlanan bir hormondur (6).
Son yıllarda; mutlak nötrofil sayısının mutlak lenfosit sayısına 
bölünmesi ile elde edilen nötrofil/lenfosit oranı (NLO) yeni bir 
inflamatuvar belirteç olarak tanımlanmış ve farklı popülasyon-
larda çalışılmıştır. Platelet/lenfosit oranı da (PLO) son yıllarda 
tanımlanmış bir diğer inflamatuvar belirteçtir. PLO’nun koroner 
arter hastalığı, periferik arter hastalığı ve kalp kapak hastalığı 
olanlarda olumsuz sonuçları göstermede prediktör olabileceği 
belirtilmektedir (7-10). 
Biz bu çalışmamızda, henüz renal replasman tedavisi almamış 
KBH hastalarının serum 25(OH)D3 düzeyi ile inflamatuvar 
belirteçler ve proteinüri arasındaki ilişkiyi değerlendirmeyi 
amaçladık. 

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Bu çalışma, Prof. Dr. Fettah Fevzi ERSOY’ un danışmanlığında 
Dr. Hakan DOĞRUEL’in Akdeniz Üniversitesi Hastanesi İç 
Hastalıkları Anabilim Dalı’nda yapmış olduğu uzmanlık 
tezinden üretilmiş olup, Araştırma ve Yayın Etiği ile Helsinki 
Deklarasyon ilkelerine uygun olarak tasarlanmıştır. Akdeniz 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik kurulundan 
Etik Kurul Onayı alınmıştır (Tarih: 23/8/2017, karar no: 523).
Çalışmaya 18 Ağustos 2017 tarihine kadar hastanemiz erişkin 
Nefroloji Polikliniğine başvuran hastalar arasından tetkik ve 
tedavisi bu tarihe kadar tamamlanmış hastalar alındı. Dahil etme 
kriterleri; tahmini GFH’nın 60 ml/dk/1,73 m2’nin altında 
olması, renal replasman tedavisi almamış olmak ve 18 yaşın 
üzerinde olmak olarak belirlendi. Malign hastalık öyküsü olan, 
herhangi bir sebeple steroid tedavisi almakta olan, aktif infeksi-
yon belirti ve/veya bulgusu olan, immünsupressif ve/veya 
immünmodülatör ilaç kullanmakta olan, solid organ veya kemik 
iliği transplantasyonu öyküsü olan hastalar çalışmaya alınmadı. 
Hastaların; demografik özellikleri, kreatinin, tahmini GFH’ı, 
serum kalsiyum, albumin, fosfor, 25(OH)D3 parathormon 
(PTH), spot idrarda protein/kreatinin oranı, nötrofil düzeyi, 
lenfosit düzeyi, platelet düzeyi, nötrofil/lenfosit oranı (NLO) ve 
platelet/lenfosit oranı (PLO) kaydedildi. Veriler retrospektif ve 
kesitsel olarak incelendi. 

ise benzer saptandı. Ayrıca serum VD düzeyi ile spot idrar 
protein/kreatinin oranı arasında negatif korelasyon olduğu 
görüldü. Nefrotik düzeyde proteinüri varlığı, bağlayıcı protein-
lerin atılımı nedeni ile VD eksikliğine sebep olabilmektedir. 
Albejante ve ark. preeklampsi tanısı ile beraber proteinürisi olan 
gebelerde idrarda VD bağlayıcı protein ve kubilin atılımını 
normotansif kontrol ve proteinürisi olmayan preeklempsi tanılı 
gebelere göre daha yüksek saptamışlardır. Söz konusu çalışma-
da; VD bağlayıcı protein atılımı ile serum VD düzeyi arasında 
korelasyon ve gruplar arasında serum VD düzeyi yönünden 
farklılık saptanmamıştır (44). Bir başka çalışmada; idrarda VD 
bağlayıcı protein atılımı ile serum VD düzeyi arasında ilişki 
saptanmamıştır (n=682, median spot idrarda albumin/kreatinin 
oranı 0,54 (0,35-0,83) mg/mmol) (45). Nefrotik düzeyin altında 
proteinürisi olan bireylerde proteinürinin bağlayıcı protein 
atılımı nedeni ile serum VD düzeyinde azalmaya neden olduğu 
net bir şekilde ortaya konulamamıştır (44, 45). Bu sebeple 
nefrotik düzeyin altında proteinürisi olan bireylerde analiz 
yapıldı ve ilişkinin korunduğu gözlendi. Son yıllarda VD 
metabolitlerinin RAAS inhibasyonunda rolü olduğu ayrıca 
glomerülosklerozu önleyerek ve anti-proteinürik etki ile 
renoprotektif etkiye sahip olduğu bildirilmiştir (46, 47). 

Çalışmamızda serum VD düzeyi ile proteinüri miktarı arasında 
ilişki saptanmış olup, elde edilen sonuçlar daha önce yapılmış 
çalışmaların sonuçları ile uyumludur. Bu sonuçlara göre düşük 
VD düzeyleri, diğer etiyolojik nedenler ve risk faktörleri ile 
beraber proteinüri sürecine katkıda bulunuyor olabilir.

Son yıllarda geleneksel kardiyovasküler risk faktörlerinin 
yanında kronik inflamasyon ve oksidatif stresin kardiyo-
vasküler hastalık gelişimindeki rolü ve süreci etkileyen faktörler 
üzerinde durulmaktadır. VD eksikliğinin renal ve kardiyo-
vasküler açıdan olumsuz sonuçlar ile ilişkili olduğu çok sayıda 
çalışmada gösterilmiştir (48-50). VD düzeyinin inflamasyon ile 
ilişkisini inceleyen bazı çalışmalarda bu ilişki gösterilmiş, bazı 
çalışmalarda ise gösterilememiştir (11, 34, 35, 39). Bu çalışma-
da KBH olanlarda serum VD düzeyi ile inflamatuvar belirteçler 
arasında fark saptanmadı. KBH olan hastalar arasında VD 
eksikliği olanlarda proteinürinin daha fazla olduğu saptandı. 
Ayrıca VD düzeyi ile proteinüri düzeyinin negatif korelasyon 
gösterdiği görüldü. 

Hastaların ırk ve genetik özellikleri, yaşam tarzı ve diyet 
özellikleri, vücut kitle indeksleri, KBH’nın süresi, VD kullanım 
durumu ve 1, 25 dihidroksikolekalsiferol düzeyleri bilinmiyor-
du. İnflamatuvar belirteçlerden daha hassas olanları (hs CRP ve 
IL 6) çalışmamızda bakılmamıştır. Bu durumlarla beraber 
çalışmanın tek merkezli ve retrospektif olması kısıtlılıklar 
arasındadır.

SONUÇ
Risk faktörlerini tanımlamak; hastaları erken tanımak ve risk 
altındaki bireylerde önleyici stratejiler geliştirmenin yanında 
KBH olan bireylerde hastalık progresyonunu yavaşlatmak ve 
KBH’nın beraberinde getirdiği olumsuz sonuçları azaltmak 
yönünden önem taşımaktadır. VD eksikliği olan hastalarda 
proteinüri miktarı daha yüksek saptandı. Ayrıca proteinüri 
düzeyi ile VD düzeyinin negatif korelasyon gösterdiği ve bu 
ilişkinin nefrotik düzeyin altında proteinürisi olan hastalarda da 
korunduğu görüldü. Renal ve kardiyovasküler açıdan önemli bir 
risk faktörü olan proteinürinin azaltılması noktasında VD’nin 
rolü gündeme daha çok gelebilir.
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TARTIŞMA
Bu çalışmada KBH olan hastalar arasında VD eksikliği olanlar-
da proteinüri düzeyinin daha yüksek olduğu saptandı. KBH ile 
beraber nefrotik düzeyin altında proteinürisi olan bireylerde de 
ilişkinin korunduğu gözlendi. VD düzeyine göre oluşturulan 
gruplar arasında inflamatuvar belirteçlerden CRP, NLO ve PLO 
değerlerinde fark saptanmadı. Proteinüri miktarı nefrotik 
düzeyin altında olan grupta VD düzeyi ile spot idrar 
protein/kreatinin oranı arasında negatif korelasyon saptandı.
Ülkemizde KBH ve eşlik eden hastalıkların prevalansının 
incelendiği CREDIT çalışmasında; yetişkin popülasyonda KBH 
prevelansı %15,7 olarak raporlanmıştır. Bu hastaların yaklaşık 
1/3’ünün evre 3-5 KBH hastası olduğu saptanmıştır (12). Bu 
veriler KBH’nın ülkemizde önemli bir sağlık sorunu olduğuna 
işaret etmektedir.
Özellikle SDBY hastalarında olmak üzere KBH hastalarında 
kronik inflamasyon oldukça sıktır. Organizmada oksidan ve 
anti-oksidan sistemler arasında denge vardır. Bu dengenin 
oksidasyon lehine bozulması neticesinde reaktif oksijen 
ürünleri ortamda artar ve hücresel hasar meydana gelir. Bu 
durum oksidatif stres olarak tanımlanmaktadır. Birçok 
hastalığın patogenezinde kritik öneme sahip bir olaydır (13). 
Kronik inflamasyon; üremi, artan proinflamatuvar sitokin 
düzeyleri, karbonil stres, oksidatif stres, artmış infeksiyon 
sıklığı, protein-enerji kaybı ve artmış kardiyovasküler risk ile 
ilişkilidir (14, 15). Akut faz yanıtı, inflamasyona eşlik eden 
temel fizyopatolojik olaydır (14). Nötrofiller vasküler endotelde 
hasar oluşturan moleküller salgılarken lenfositlerin 
inflamasyonu düzenleyici ve anti-aterosklerotik özellikleri 
vardır (16). NLO’nun sistemik inflamasyon durumunda 
prognostik önemi olduğu gösterilmiştir (16-21). NLO’nun bazı 
malignitelerde mortalite ve nüks riskini belirleme amacı ile 
kullanılabilecek maliyet etkin bir belirteç olduğu da belirtilmek-
tedir (17, 19, 21). Kardiyovasküler çalışmalarda ise miyokard 
enfarktüsü ve kalp yetmezliği olanlarda mortalite prediktörü 
olabileceği bildirilmiştir (16, 20). Birçok çalışmada NLO’nun 
farklı inflamatuvar belirteçlerle korelasyonu olduğu gösteril- 
miştir. Ayrıca son yıllarda yapılan bazı çalışmalarda; NLO’nun 
KBH olan hastalarda progresyon yönünden major bir prediktör 
olabileceği belirtilmektedir (22-24).

KBH olan hastalarda kardiyovasküler hastalık riski 10-20 kat 
artmış olup mortalitenin en önemli nedenidir (25). Geleneksel 
kardiyovasküler risk faktörleri (Diyabetes mellitus (DM), hiper-
tansiyon (HT), hiperlipidemi vs.) KBH’da yüksek kardiyo-
vasküler riski açıklamakta yetersiz kalmaktadır. KBH olan 
hastalarda artan inflamasyon ve oksidatif stresin kardiyo-
vasküler mortalite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (3-5). Birçok 
çalışmada NLO ve PLO’nun diğer inflamatuvar parameterlerle 
(CRP, hs-CRP ve IL-6) korelasyonu saptanmıştır (23, 26, 27). 
Bu çalışmada evre 3 KBH olan hastalarda evre 4 ve 5’e göre 
daha düşük NLO değerleri saptandı. Evre 4 ve evre 5 KBH 
hastalarında ise NLO benzer saptandı (p: 0,641). Bu sonuç, 
KBH hastalarında ileri evrelerde kronik inflamasyonun artığını 
destekler niteliktedir. 
KBH olan hastalarda VD eksikliğinin oldukça sık olduğu predi-
yaliz, hemodiyaliz (HD) ve periton diyalizi (PD) hastalarını 
içeren çalışmalarda gösterilmiştir (28-30). Bu çalışmada subop-

timal VD düzeyine sahip hasta oranı %80 olup sonuçlar literatür 
verileri ile benzerdir. Ayrıca tahmini GFH’nın VD düzeyi ile 
pozitif korelasyon gösterdiği saptandı (r: 0,158, p:0,005). Bu da 
KBH progrese oldukça daha düşük VD düzeyleri görüldüğünü 
göstermektedir.

1970’li yıllarda VD’nin sadece kemik, kalsiyum ve fosfor 
metabolizması ile ilişkili olduğu düşünülmekteydi. Ancak 
araştırmalar sonucunda vitamin D reseptörünün (VDR) birçok 
farklı dokuda (over, testis, meme, prostat, akciğer, plasenta, 
bağırsak, bağışıklık sistemi hücreleri vs.) gösterilmesinden sonra 
organizmada birçok görevi olduğu anlaşılmıştır (31). Birçok 
araştırmada VD’nin immün sistemde rolü gösterilmiştir (6, 32, 
33). VD’nin inflamasyon ile ilişkisi birçok çalışmada gösterilmiş 
olmakla beraber ilişkiyi gösteremeyen çalışmalar da vardır. 
Mirchi ve ark.’nın PD ve HD hastaları ile yaptığı çalışmada HD 
hastalarında serum VD düzeyinin NLO ve yüksek duyarlıklı 
CRP (hs-CRP) ile ilişkisi saptanmıştır. Düşük serum VD düzeyi 
olan hastalarda daha yüksek NLO ve hs-CRP değerleri saptan-
mıştır (11). Akbas ve ark.’nın serum kreatinin düzeyi <1,2 
mg/dL olan toplam 4120 hasta ile yaptığı çalışmada serum VD 
seviyesi düşük olan grupta daha yüksek NLO ve PLO değerleri 
saptamıştır (34). Farklı bir çalışmada ise ne KBH’ı olmayan 
bireylerde ne de KBH’ı olan bireylerde serum VD düzeyi 
inflamatuvar belirteçler ile ilişkili bulunmamıştır (35). Bu 
çalışmada; VD eksikliği, yetersizliği ve normal VD düzeyine 
sahip hastalar arasında NLO, PLO ve CRP düzeyleri açısından 
fark saptanmadı. Ayrıca serum VD düzeyi ile inflamatuvar 
belirteçler arasında korelasyon saptanmadı. Çalışmamızda VD 
düzeyi ile inflamasyon belirteçleri arasında ilişki gösterilemedi. 

Proteinüri, KBH’da hastalık progresyon faktörleri arasında 
tanımlanmış olmakla beraber azaltılması hastalığın ilerlemesini 
yavaşlatmak veya önlemek yönünden önem arz etmektedir 
(36-38). Proteinürinin kronik böbrek yetmezliğine ilerleme riski 
ile güçlü bir ilişkisi vardır (39). Renin-anjiyotensin aldosteron 
sistemi (RAAS) blokörleri [anjiyotensin reseptör blokörleri 
(ARB) ve anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (ACEİ)] 
proteinüriyi azaltmakta ve kronik böbrek hastalığının prog- 
resyonunu yavaşlatmaktadır (40). Momeni ve ark. yaptıkları bir 
çalışmada VD eksikliği veya VD yetersizliği olan tip 2 DM 
hastalarında VD replasmanını plasebo ile karşılaştırmışlardır. 
Söz konusu çalışmada VD replasmanının proteinüriyi azaltığı 
gösterilmiştir (41). Başka bir çalışmada diyabetik nefropati 
(DN) tanısı ile takip edilen ve RAAS blokörü kullanmakta olan 
hastalarda oral kolekalsiferol ile VD düzeyini düzeltmenin 
albuminüriyi azaltığı gösterilmiştir (42). Huang ve ark.’nın 
yaptığı çalışmada nefropatisi olan DM hastaları normoalbu-
minürik DM hastaları ile karşılaştırılmış olup nefropatisi olan 
hastalarda VD düzeyleri daha düşük saptanmıştır (43). Aynı 
çalışmada VD düzeyi düşük ve DN olanlarda 800 IU/gün oral 
kolekalsiferol verilmiş ve 2 aylık süreçte albuminürinin azaldığı 
görülmüştür (43). 
Bu çalışmada, KBH olanlarda yapılan analizlerde grup 1, grup 2 
ve grup 3 karşılaştırıldığında spot idrarda protein/kreatinin oranı 
en az iki grupta farklı saptandı. Yapılan ikili analizlerde ise grup 
1’de spot idrar protein/kreatinin oranı hem grup 2 hem de grup 
3’ten daha yüksekti. Grup 2-3 spot idrar protein/kreatinin oranı 



ÖZ
Amaç: 
Kronik böbrek hastalığı (KBH) ve proteinürisi olan hastalarda artan inflamasyon ve oksidatif 
stresin kardiyovasküler mortaliteyi artırdığı gösterilmiştir. Vitamin D’nin (VD) organizmada 
birçok işlevinin olduğu son dekatlarda VD reseptörünün farklı dokularda gösterilmesiyle 
anlaşılmıştır. Biz bu çalışmada KBH olan hastalarda VD düzeyinin, inflamatuvar parametreler ve 
proteinüri ile ilişkisini değerlendirmeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntemler:
Bu çalışmaya nefroloji polikliniğinde takip edilen ve henüz renal replasman tedavisi almamış, 
evre 3-5 KBH hastaları arasından dahil etme kriterlerini karşılayan 314 hasta alındı. 
Katılımcıların verileri retrospektif ve kesitsel olarak incelendi. Demografik özellikleri, kreatinin, 
tahmini glomerüler filtrasyon hızı (GFH), serum kalsiyum, albumin, fosfor, 25(OH)D3 parathor-
mon (PTH), spot idrarda protein/kreatinin oranı, nötrofil, lenfosit, platelet, nötrofil/lenfosit oranı 
(NLO) ve platelet/lenfosit oranı (PLO) kaydedildi. Serum 25(OH)D3 düzeyine göre; VD 
eksikliği olanlar, (<10 ng/ml), VD yetersizliği olanlar (10-29 ng/ml) ve VD düzeyi normal 
olanlar (>29 ng/ml) olmak üzere 3 grup oluşturuldu. Gruplar, inflamatuvar parametreler ve 
proteinüri düzeyi yönünden karşılaştırıldı. Analizler SPSS 23.0 programı ile yapıldı. 

Bulgular:
VD grupları arasında inflamatuvar parametreler (CRP, NLO ve PLO) açısından fark saptanmadı. 
Spot idrarda protein/kreatinin oranı; VD eksikliği olanlarda, hem VD yetersizliği olanlardan 
(p=0,007) hem de VD düzeyi normal olanlardan (p=0,001) yüksekti. Ayrıca yapılan korelasyon 
analizinde VD düzeyi ile proteinüri arasında negatif korelasyon olduğu görüldü (r:-0,267; 
p<0,01). Nefrotik düzeyin altında proteinürisi olan bireylerde de VD düzeyi ve proteinüri ilişki- 
sinin korunduğu saptandı (p=0,018).

Sonuç: 
VD eksikliği olan hastalarda proteinüri miktarı daha yüksek saptandı. Ayrıca proteinüri düzeyi 
ile VD düzeyinin negatif korelasyon gösterdiği ve bu ilişkinin nefrotik düzeyin altında 
proteinürisi olan hastalarda da korunduğu görüldü. Bu noktada renal ve kardiyovasküler açıdan 
önemli bir risk faktörü olan proteinürinin azaltılması noktasında VD’nin rolü gündeme gelebilir.

Anahtar Sözcükler:
D vitamini ve proteinüri, Kronik böbrek hastalığı ve inflamasyon, İnflamasyon, Proteinüri 

Klasik KBH evreleme sistemine göre hastalar tahmini GFH 
30-59 ml/dk/1,73 m2 arasında olanlar evre 3, 15-29 ml/dk/1,73 
m2 arasında olanlar evre 4, 15 ml/dk/1,73 m2’den düşük olanlar 
evre 5 olacak şekilde 3 gruba ayrıldı. 25(OH)D3 düzeyi, 10 
ng/ml’den düşük ise VD eksikliği (grup 1), 10-29 ng/ml arasın-
da ise VD yetersizliği (grup 2), 30 ng/ml ve üzerinde ise normal 
VD düzeyi (grup 3) olarak tanımlandı (11).

İstatistiksel Analiz 
Verilerin analizinde IBM SPSS 23.0 programı kullanıldı. 
Tanımlayıcı istatistikler frekans, ortalama, standart sapma, 
medyan, minimum ve maksimum değerleri ile sunuldu. 
Kategorik verilerin analizinde beklenen değerin 5’den küçük 
olduğu hücre yüzdesi %20’den büyükse Fischer’in Kesin Testi 
(Ficher’s Exact Test), küçük ise Pearson Ki-Kare (Pearson 
Chi-Square) testi kullanıldı. Normallik varsayımı Shapiro Wilks 
Testi ile değerlendirildi. Üç grubun VD düzeyleri arasındaki 
farkın analizinde Kruskal Wallis Testi kullanıldı. Anlamlı çıkan 
farkın sonucunda ikili karşılaştırmalarda Bonferroni-Dunn 
prosedürü uygulandı. Ordinal ve sayısal değişkenler arasındaki 
ilişki, Sperman Korelasyon Testi ile incelendi. p<0,05 istatistik-
sel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR
Evre 3 KBH, evre 4 KBH ve henüz renal replasman tedavisi 
almayan evre 5 KBH grupları sırası ile 131, 134 ve 49 hastadan 
oluşmaktadır. Yaş ve cinsiyet dağılımı yönünden gruplar arasın-
da fark saptanmadı. KBH gruplarının karşılaştırılmasında CRP 
değerleri arasında fark yokken (p>0,05), NLO değerinin evre 3 
KBH hastalarında, hem evre 4 (p=0,009) hem de evre 5 
(p=0,002) KBH hastalarından düşük olduğu görüldü. Hastaların 
demografik ve laboratuvar verileri Tablo I’de verildi. 

Tablo I: Hastaların demografik ve laboratuvar verileri

Toplam 64 (%20) hastada VD düzeyi eksikliği (grup 1) 
saptanırken, 186 (%60) hastada VD yetersizliği (grup 2), 64 
(%20) hastada ise VD düzeyi normal (grup 3) saptandı. KBH 
grupları arasında VD eksikliğinin sıklığı yönünden fark saptan-
madı (p=0,85) (Tablo II). 

Tablo II: Kronik böbrek hastalığı evrelerine göre vitamin D durumu

VD düzeyine göre oluşturulan grup 1, grup 2 ve grup 3 arasında 
CRP, NLO ve PLO değerlerinde fark saptanmadı (p>0,05). Spot 
idrarda protein/kreatinin oranı; grup 1’de hem grup 2’den 
(Sırası ile 1,49 mg/mg (0,04-10,1), 0,68 mg/mg (0,03-12) 
p=0,001) hem de grup 3’den (Sırası ile 1,49 mg/mg (0,04-10,1), 
0,41 mg/mg (0,02-7,2), p<0,001) yüksek saptandı. Grup 2 ile 
grup 3 arasında ise spot idrarda protein/kreatinin oranı benzerdi 
(Sırası 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 düzeyine göre inflamatuvar parametreler ve proteinüri miktarı 

VD düzeyi ile spot idrarda protein/kreatinin oranı arasında 
negatif korelasyon olduğu görüldü (r: -0,267; p<0,001).
Proteinürisi nefrotik düzeyin altında olan hastalar (spot idrar 
protein/kreatinin<3,5 mg/mg ; n:257) vitamin D düzeyi ile 
proteinüri miktarı arasındaki ilişki yönünden değerlendirildi. 
Grup 1’de spot idrar protein/kreatinin oranı hem grup 2’den 
(Sırası 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 (Sırası ile 1,05 mg/mg  (0,04-3,47); 
0,35 (0,02-3,41), p=0,009) yüksek saptandı. Grup 2 ile grup 3 
arasında (sırası ile 0,60 mg/mg  (0,03-3,48), 0,35 mg/mg 
(0,02-3,41), p=0,24) fark saptanmadı (Tablo IV).

Tablo IV: Nefrotik düzeyin altında proteinürisi olanlarda Vitamin D düzeyine 
göre proteinüri miktarı

 Proteinüri miktarı nefrotik düzeyin altında olan grupta VD 
düzeyi ile spot idrar protein/kreatinin oranı arasında negatif 
korelasyon (r: -0,224; p<0,001) saptandı.

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 (eGFR), 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(OH)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

GİRİŞ
Kronik böbrek hastalığı (KBH) etiyolojik nedenden bağımsız 
olarak en az üç ay süren geri dönüşümsüz objektif böbrek hasarı 
ve/veya tahmini glomerüler filtrasyon hızının (GFH) 60 
ml/dk/1,73 m2’nin altında olmasıdır (1). Tahmini GFH, böbrek 
fonksiyonunu değerlendirmede kullanılan en değerli metottur 
(1). KBH olan bireylerde mortalite hızı, KBH olmayanlara göre 
daha yüksektir (2). Ayrıca KBH olan hastaların büyük bir kısmı 
son dönem böbrek yetmezliğine (SDBY) ilerlemeden kaybe-
dilmektedirler (3). KBH olanlarda yüksek morbidite ve morta- 
litenin en önemli nedenlerinden biri kronik inflamasyondur (4). 
Mevcut kanıtlar KBH olan hastalarda inflamasyonun ve oksi- 
datif stresin artığını ve bu artışın yüksek oranda kardiyovasküler 
morbidite ve mortaliteye neden olduğunu göstermektedir (5). 
D vitamini (VD) yağda eriyen bir hormondur. VD, deride üretil-
diği gibi dışarıdan hazır olarak da alınabilir. VD deride iki 
aşamalı non-enzimatik süreç ile sentezlenir (6). VD; endokrin, 
otokrin ve parakrin etkileri olan, feedback mekanizması ile 
kontrolü sağlanan bir hormondur (6).
Son yıllarda; mutlak nötrofil sayısının mutlak lenfosit sayısına 
bölünmesi ile elde edilen nötrofil/lenfosit oranı (NLO) yeni bir 
inflamatuvar belirteç olarak tanımlanmış ve farklı popülasyon-
larda çalışılmıştır. Platelet/lenfosit oranı da (PLO) son yıllarda 
tanımlanmış bir diğer inflamatuvar belirteçtir. PLO’nun koroner 
arter hastalığı, periferik arter hastalığı ve kalp kapak hastalığı 
olanlarda olumsuz sonuçları göstermede prediktör olabileceği 
belirtilmektedir (7-10). 
Biz bu çalışmamızda, henüz renal replasman tedavisi almamış 
KBH hastalarının serum 25(OH)D3 düzeyi ile inflamatuvar 
belirteçler ve proteinüri arasındaki ilişkiyi değerlendirmeyi 
amaçladık. 

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Bu çalışma, Prof. Dr. Fettah Fevzi ERSOY’ un danışmanlığında 
Dr. Hakan DOĞRUEL’in Akdeniz Üniversitesi Hastanesi İç 
Hastalıkları Anabilim Dalı’nda yapmış olduğu uzmanlık 
tezinden üretilmiş olup, Araştırma ve Yayın Etiği ile Helsinki 
Deklarasyon ilkelerine uygun olarak tasarlanmıştır. Akdeniz 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik kurulundan 
Etik Kurul Onayı alınmıştır (Tarih: 23/8/2017, karar no: 523).
Çalışmaya 18 Ağustos 2017 tarihine kadar hastanemiz erişkin 
Nefroloji Polikliniğine başvuran hastalar arasından tetkik ve 
tedavisi bu tarihe kadar tamamlanmış hastalar alındı. Dahil etme 
kriterleri; tahmini GFH’nın 60 ml/dk/1,73 m2’nin altında 
olması, renal replasman tedavisi almamış olmak ve 18 yaşın 
üzerinde olmak olarak belirlendi. Malign hastalık öyküsü olan, 
herhangi bir sebeple steroid tedavisi almakta olan, aktif infeksi-
yon belirti ve/veya bulgusu olan, immünsupressif ve/veya 
immünmodülatör ilaç kullanmakta olan, solid organ veya kemik 
iliği transplantasyonu öyküsü olan hastalar çalışmaya alınmadı. 
Hastaların; demografik özellikleri, kreatinin, tahmini GFH’ı, 
serum kalsiyum, albumin, fosfor, 25(OH)D3 parathormon 
(PTH), spot idrarda protein/kreatinin oranı, nötrofil düzeyi, 
lenfosit düzeyi, platelet düzeyi, nötrofil/lenfosit oranı (NLO) ve 
platelet/lenfosit oranı (PLO) kaydedildi. Veriler retrospektif ve 
kesitsel olarak incelendi. 
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ise benzer saptandı. Ayrıca serum VD düzeyi ile spot idrar 
protein/kreatinin oranı arasında negatif korelasyon olduğu 
görüldü. Nefrotik düzeyde proteinüri varlığı, bağlayıcı protein-
lerin atılımı nedeni ile VD eksikliğine sebep olabilmektedir. 
Albejante ve ark. preeklampsi tanısı ile beraber proteinürisi olan 
gebelerde idrarda VD bağlayıcı protein ve kubilin atılımını 
normotansif kontrol ve proteinürisi olmayan preeklempsi tanılı 
gebelere göre daha yüksek saptamışlardır. Söz konusu çalışma-
da; VD bağlayıcı protein atılımı ile serum VD düzeyi arasında 
korelasyon ve gruplar arasında serum VD düzeyi yönünden 
farklılık saptanmamıştır (44). Bir başka çalışmada; idrarda VD 
bağlayıcı protein atılımı ile serum VD düzeyi arasında ilişki 
saptanmamıştır (n=682, median spot idrarda albumin/kreatinin 
oranı 0,54 (0,35-0,83) mg/mmol) (45). Nefrotik düzeyin altında 
proteinürisi olan bireylerde proteinürinin bağlayıcı protein 
atılımı nedeni ile serum VD düzeyinde azalmaya neden olduğu 
net bir şekilde ortaya konulamamıştır (44, 45). Bu sebeple 
nefrotik düzeyin altında proteinürisi olan bireylerde analiz 
yapıldı ve ilişkinin korunduğu gözlendi. Son yıllarda VD 
metabolitlerinin RAAS inhibasyonunda rolü olduğu ayrıca 
glomerülosklerozu önleyerek ve anti-proteinürik etki ile 
renoprotektif etkiye sahip olduğu bildirilmiştir (46, 47). 

Çalışmamızda serum VD düzeyi ile proteinüri miktarı arasında 
ilişki saptanmış olup, elde edilen sonuçlar daha önce yapılmış 
çalışmaların sonuçları ile uyumludur. Bu sonuçlara göre düşük 
VD düzeyleri, diğer etiyolojik nedenler ve risk faktörleri ile 
beraber proteinüri sürecine katkıda bulunuyor olabilir.

Son yıllarda geleneksel kardiyovasküler risk faktörlerinin 
yanında kronik inflamasyon ve oksidatif stresin kardiyo-
vasküler hastalık gelişimindeki rolü ve süreci etkileyen faktörler 
üzerinde durulmaktadır. VD eksikliğinin renal ve kardiyo-
vasküler açıdan olumsuz sonuçlar ile ilişkili olduğu çok sayıda 
çalışmada gösterilmiştir (48-50). VD düzeyinin inflamasyon ile 
ilişkisini inceleyen bazı çalışmalarda bu ilişki gösterilmiş, bazı 
çalışmalarda ise gösterilememiştir (11, 34, 35, 39). Bu çalışma-
da KBH olanlarda serum VD düzeyi ile inflamatuvar belirteçler 
arasında fark saptanmadı. KBH olan hastalar arasında VD 
eksikliği olanlarda proteinürinin daha fazla olduğu saptandı. 
Ayrıca VD düzeyi ile proteinüri düzeyinin negatif korelasyon 
gösterdiği görüldü. 

Hastaların ırk ve genetik özellikleri, yaşam tarzı ve diyet 
özellikleri, vücut kitle indeksleri, KBH’nın süresi, VD kullanım 
durumu ve 1, 25 dihidroksikolekalsiferol düzeyleri bilinmiyor-
du. İnflamatuvar belirteçlerden daha hassas olanları (hs CRP ve 
IL 6) çalışmamızda bakılmamıştır. Bu durumlarla beraber 
çalışmanın tek merkezli ve retrospektif olması kısıtlılıklar 
arasındadır.

SONUÇ
Risk faktörlerini tanımlamak; hastaları erken tanımak ve risk 
altındaki bireylerde önleyici stratejiler geliştirmenin yanında 
KBH olan bireylerde hastalık progresyonunu yavaşlatmak ve 
KBH’nın beraberinde getirdiği olumsuz sonuçları azaltmak 
yönünden önem taşımaktadır. VD eksikliği olan hastalarda 
proteinüri miktarı daha yüksek saptandı. Ayrıca proteinüri 
düzeyi ile VD düzeyinin negatif korelasyon gösterdiği ve bu 
ilişkinin nefrotik düzeyin altında proteinürisi olan hastalarda da 
korunduğu görüldü. Renal ve kardiyovasküler açıdan önemli bir 
risk faktörü olan proteinürinin azaltılması noktasında VD’nin 
rolü gündeme daha çok gelebilir.
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TARTIŞMA
Bu çalışmada KBH olan hastalar arasında VD eksikliği olanlar-
da proteinüri düzeyinin daha yüksek olduğu saptandı. KBH ile 
beraber nefrotik düzeyin altında proteinürisi olan bireylerde de 
ilişkinin korunduğu gözlendi. VD düzeyine göre oluşturulan 
gruplar arasında inflamatuvar belirteçlerden CRP, NLO ve PLO 
değerlerinde fark saptanmadı. Proteinüri miktarı nefrotik 
düzeyin altında olan grupta VD düzeyi ile spot idrar 
protein/kreatinin oranı arasında negatif korelasyon saptandı.
Ülkemizde KBH ve eşlik eden hastalıkların prevalansının 
incelendiği CREDIT çalışmasında; yetişkin popülasyonda KBH 
prevelansı %15,7 olarak raporlanmıştır. Bu hastaların yaklaşık 
1/3’ünün evre 3-5 KBH hastası olduğu saptanmıştır (12). Bu 
veriler KBH’nın ülkemizde önemli bir sağlık sorunu olduğuna 
işaret etmektedir.
Özellikle SDBY hastalarında olmak üzere KBH hastalarında 
kronik inflamasyon oldukça sıktır. Organizmada oksidan ve 
anti-oksidan sistemler arasında denge vardır. Bu dengenin 
oksidasyon lehine bozulması neticesinde reaktif oksijen 
ürünleri ortamda artar ve hücresel hasar meydana gelir. Bu 
durum oksidatif stres olarak tanımlanmaktadır. Birçok 
hastalığın patogenezinde kritik öneme sahip bir olaydır (13). 
Kronik inflamasyon; üremi, artan proinflamatuvar sitokin 
düzeyleri, karbonil stres, oksidatif stres, artmış infeksiyon 
sıklığı, protein-enerji kaybı ve artmış kardiyovasküler risk ile 
ilişkilidir (14, 15). Akut faz yanıtı, inflamasyona eşlik eden 
temel fizyopatolojik olaydır (14). Nötrofiller vasküler endotelde 
hasar oluşturan moleküller salgılarken lenfositlerin 
inflamasyonu düzenleyici ve anti-aterosklerotik özellikleri 
vardır (16). NLO’nun sistemik inflamasyon durumunda 
prognostik önemi olduğu gösterilmiştir (16-21). NLO’nun bazı 
malignitelerde mortalite ve nüks riskini belirleme amacı ile 
kullanılabilecek maliyet etkin bir belirteç olduğu da belirtilmek-
tedir (17, 19, 21). Kardiyovasküler çalışmalarda ise miyokard 
enfarktüsü ve kalp yetmezliği olanlarda mortalite prediktörü 
olabileceği bildirilmiştir (16, 20). Birçok çalışmada NLO’nun 
farklı inflamatuvar belirteçlerle korelasyonu olduğu gösteril- 
miştir. Ayrıca son yıllarda yapılan bazı çalışmalarda; NLO’nun 
KBH olan hastalarda progresyon yönünden major bir prediktör 
olabileceği belirtilmektedir (22-24).

KBH olan hastalarda kardiyovasküler hastalık riski 10-20 kat 
artmış olup mortalitenin en önemli nedenidir (25). Geleneksel 
kardiyovasküler risk faktörleri (Diyabetes mellitus (DM), hiper-
tansiyon (HT), hiperlipidemi vs.) KBH’da yüksek kardiyo-
vasküler riski açıklamakta yetersiz kalmaktadır. KBH olan 
hastalarda artan inflamasyon ve oksidatif stresin kardiyo-
vasküler mortalite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (3-5). Birçok 
çalışmada NLO ve PLO’nun diğer inflamatuvar parameterlerle 
(CRP, hs-CRP ve IL-6) korelasyonu saptanmıştır (23, 26, 27). 
Bu çalışmada evre 3 KBH olan hastalarda evre 4 ve 5’e göre 
daha düşük NLO değerleri saptandı. Evre 4 ve evre 5 KBH 
hastalarında ise NLO benzer saptandı (p: 0,641). Bu sonuç, 
KBH hastalarında ileri evrelerde kronik inflamasyonun artığını 
destekler niteliktedir. 
KBH olan hastalarda VD eksikliğinin oldukça sık olduğu predi-
yaliz, hemodiyaliz (HD) ve periton diyalizi (PD) hastalarını 
içeren çalışmalarda gösterilmiştir (28-30). Bu çalışmada subop-

timal VD düzeyine sahip hasta oranı %80 olup sonuçlar literatür 
verileri ile benzerdir. Ayrıca tahmini GFH’nın VD düzeyi ile 
pozitif korelasyon gösterdiği saptandı (r: 0,158, p:0,005). Bu da 
KBH progrese oldukça daha düşük VD düzeyleri görüldüğünü 
göstermektedir.

1970’li yıllarda VD’nin sadece kemik, kalsiyum ve fosfor 
metabolizması ile ilişkili olduğu düşünülmekteydi. Ancak 
araştırmalar sonucunda vitamin D reseptörünün (VDR) birçok 
farklı dokuda (over, testis, meme, prostat, akciğer, plasenta, 
bağırsak, bağışıklık sistemi hücreleri vs.) gösterilmesinden sonra 
organizmada birçok görevi olduğu anlaşılmıştır (31). Birçok 
araştırmada VD’nin immün sistemde rolü gösterilmiştir (6, 32, 
33). VD’nin inflamasyon ile ilişkisi birçok çalışmada gösterilmiş 
olmakla beraber ilişkiyi gösteremeyen çalışmalar da vardır. 
Mirchi ve ark.’nın PD ve HD hastaları ile yaptığı çalışmada HD 
hastalarında serum VD düzeyinin NLO ve yüksek duyarlıklı 
CRP (hs-CRP) ile ilişkisi saptanmıştır. Düşük serum VD düzeyi 
olan hastalarda daha yüksek NLO ve hs-CRP değerleri saptan-
mıştır (11). Akbas ve ark.’nın serum kreatinin düzeyi <1,2 
mg/dL olan toplam 4120 hasta ile yaptığı çalışmada serum VD 
seviyesi düşük olan grupta daha yüksek NLO ve PLO değerleri 
saptamıştır (34). Farklı bir çalışmada ise ne KBH’ı olmayan 
bireylerde ne de KBH’ı olan bireylerde serum VD düzeyi 
inflamatuvar belirteçler ile ilişkili bulunmamıştır (35). Bu 
çalışmada; VD eksikliği, yetersizliği ve normal VD düzeyine 
sahip hastalar arasında NLO, PLO ve CRP düzeyleri açısından 
fark saptanmadı. Ayrıca serum VD düzeyi ile inflamatuvar 
belirteçler arasında korelasyon saptanmadı. Çalışmamızda VD 
düzeyi ile inflamasyon belirteçleri arasında ilişki gösterilemedi. 

Proteinüri, KBH’da hastalık progresyon faktörleri arasında 
tanımlanmış olmakla beraber azaltılması hastalığın ilerlemesini 
yavaşlatmak veya önlemek yönünden önem arz etmektedir 
(36-38). Proteinürinin kronik böbrek yetmezliğine ilerleme riski 
ile güçlü bir ilişkisi vardır (39). Renin-anjiyotensin aldosteron 
sistemi (RAAS) blokörleri [anjiyotensin reseptör blokörleri 
(ARB) ve anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (ACEİ)] 
proteinüriyi azaltmakta ve kronik böbrek hastalığının prog- 
resyonunu yavaşlatmaktadır (40). Momeni ve ark. yaptıkları bir 
çalışmada VD eksikliği veya VD yetersizliği olan tip 2 DM 
hastalarında VD replasmanını plasebo ile karşılaştırmışlardır. 
Söz konusu çalışmada VD replasmanının proteinüriyi azaltığı 
gösterilmiştir (41). Başka bir çalışmada diyabetik nefropati 
(DN) tanısı ile takip edilen ve RAAS blokörü kullanmakta olan 
hastalarda oral kolekalsiferol ile VD düzeyini düzeltmenin 
albuminüriyi azaltığı gösterilmiştir (42). Huang ve ark.’nın 
yaptığı çalışmada nefropatisi olan DM hastaları normoalbu-
minürik DM hastaları ile karşılaştırılmış olup nefropatisi olan 
hastalarda VD düzeyleri daha düşük saptanmıştır (43). Aynı 
çalışmada VD düzeyi düşük ve DN olanlarda 800 IU/gün oral 
kolekalsiferol verilmiş ve 2 aylık süreçte albuminürinin azaldığı 
görülmüştür (43). 
Bu çalışmada, KBH olanlarda yapılan analizlerde grup 1, grup 2 
ve grup 3 karşılaştırıldığında spot idrarda protein/kreatinin oranı 
en az iki grupta farklı saptandı. Yapılan ikili analizlerde ise grup 
1’de spot idrar protein/kreatinin oranı hem grup 2 hem de grup 
3’ten daha yüksekti. Grup 2-3 spot idrar protein/kreatinin oranı 



ÖZ
Amaç: 
Kronik böbrek hastalığı (KBH) ve proteinürisi olan hastalarda artan inflamasyon ve oksidatif 
stresin kardiyovasküler mortaliteyi artırdığı gösterilmiştir. Vitamin D’nin (VD) organizmada 
birçok işlevinin olduğu son dekatlarda VD reseptörünün farklı dokularda gösterilmesiyle 
anlaşılmıştır. Biz bu çalışmada KBH olan hastalarda VD düzeyinin, inflamatuvar parametreler ve 
proteinüri ile ilişkisini değerlendirmeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntemler:
Bu çalışmaya nefroloji polikliniğinde takip edilen ve henüz renal replasman tedavisi almamış, 
evre 3-5 KBH hastaları arasından dahil etme kriterlerini karşılayan 314 hasta alındı. 
Katılımcıların verileri retrospektif ve kesitsel olarak incelendi. Demografik özellikleri, kreatinin, 
tahmini glomerüler filtrasyon hızı (GFH), serum kalsiyum, albumin, fosfor, 25(OH)D3 parathor-
mon (PTH), spot idrarda protein/kreatinin oranı, nötrofil, lenfosit, platelet, nötrofil/lenfosit oranı 
(NLO) ve platelet/lenfosit oranı (PLO) kaydedildi. Serum 25(OH)D3 düzeyine göre; VD 
eksikliği olanlar, (<10 ng/ml), VD yetersizliği olanlar (10-29 ng/ml) ve VD düzeyi normal 
olanlar (>29 ng/ml) olmak üzere 3 grup oluşturuldu. Gruplar, inflamatuvar parametreler ve 
proteinüri düzeyi yönünden karşılaştırıldı. Analizler SPSS 23.0 programı ile yapıldı. 

Bulgular:
VD grupları arasında inflamatuvar parametreler (CRP, NLO ve PLO) açısından fark saptanmadı. 
Spot idrarda protein/kreatinin oranı; VD eksikliği olanlarda, hem VD yetersizliği olanlardan 
(p=0,007) hem de VD düzeyi normal olanlardan (p=0,001) yüksekti. Ayrıca yapılan korelasyon 
analizinde VD düzeyi ile proteinüri arasında negatif korelasyon olduğu görüldü (r:-0,267; 
p<0,01). Nefrotik düzeyin altında proteinürisi olan bireylerde de VD düzeyi ve proteinüri ilişki- 
sinin korunduğu saptandı (p=0,018).

Sonuç: 
VD eksikliği olan hastalarda proteinüri miktarı daha yüksek saptandı. Ayrıca proteinüri düzeyi 
ile VD düzeyinin negatif korelasyon gösterdiği ve bu ilişkinin nefrotik düzeyin altında 
proteinürisi olan hastalarda da korunduğu görüldü. Bu noktada renal ve kardiyovasküler açıdan 
önemli bir risk faktörü olan proteinürinin azaltılması noktasında VD’nin rolü gündeme gelebilir.

Anahtar Sözcükler:
D vitamini ve proteinüri, Kronik böbrek hastalığı ve inflamasyon, İnflamasyon, Proteinüri 

Klasik KBH evreleme sistemine göre hastalar tahmini GFH 
30-59 ml/dk/1,73 m2 arasında olanlar evre 3, 15-29 ml/dk/1,73 
m2 arasında olanlar evre 4, 15 ml/dk/1,73 m2’den düşük olanlar 
evre 5 olacak şekilde 3 gruba ayrıldı. 25(OH)D3 düzeyi, 10 
ng/ml’den düşük ise VD eksikliği (grup 1), 10-29 ng/ml arasın-
da ise VD yetersizliği (grup 2), 30 ng/ml ve üzerinde ise normal 
VD düzeyi (grup 3) olarak tanımlandı (11).

İstatistiksel Analiz 
Verilerin analizinde IBM SPSS 23.0 programı kullanıldı. 
Tanımlayıcı istatistikler frekans, ortalama, standart sapma, 
medyan, minimum ve maksimum değerleri ile sunuldu. 
Kategorik verilerin analizinde beklenen değerin 5’den küçük 
olduğu hücre yüzdesi %20’den büyükse Fischer’in Kesin Testi 
(Ficher’s Exact Test), küçük ise Pearson Ki-Kare (Pearson 
Chi-Square) testi kullanıldı. Normallik varsayımı Shapiro Wilks 
Testi ile değerlendirildi. Üç grubun VD düzeyleri arasındaki 
farkın analizinde Kruskal Wallis Testi kullanıldı. Anlamlı çıkan 
farkın sonucunda ikili karşılaştırmalarda Bonferroni-Dunn 
prosedürü uygulandı. Ordinal ve sayısal değişkenler arasındaki 
ilişki, Sperman Korelasyon Testi ile incelendi. p<0,05 istatistik-
sel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR
Evre 3 KBH, evre 4 KBH ve henüz renal replasman tedavisi 
almayan evre 5 KBH grupları sırası ile 131, 134 ve 49 hastadan 
oluşmaktadır. Yaş ve cinsiyet dağılımı yönünden gruplar arasın-
da fark saptanmadı. KBH gruplarının karşılaştırılmasında CRP 
değerleri arasında fark yokken (p>0,05), NLO değerinin evre 3 
KBH hastalarında, hem evre 4 (p=0,009) hem de evre 5 
(p=0,002) KBH hastalarından düşük olduğu görüldü. Hastaların 
demografik ve laboratuvar verileri Tablo I’de verildi. 

Tablo I: Hastaların demografik ve laboratuvar verileri

Toplam 64 (%20) hastada VD düzeyi eksikliği (grup 1) 
saptanırken, 186 (%60) hastada VD yetersizliği (grup 2), 64 
(%20) hastada ise VD düzeyi normal (grup 3) saptandı. KBH 
grupları arasında VD eksikliğinin sıklığı yönünden fark saptan-
madı (p=0,85) (Tablo II). 

Tablo II: Kronik böbrek hastalığı evrelerine göre vitamin D durumu

VD düzeyine göre oluşturulan grup 1, grup 2 ve grup 3 arasında 
CRP, NLO ve PLO değerlerinde fark saptanmadı (p>0,05). Spot 
idrarda protein/kreatinin oranı; grup 1’de hem grup 2’den 
(Sırası ile 1,49 mg/mg (0,04-10,1), 0,68 mg/mg (0,03-12) 
p=0,001) hem de grup 3’den (Sırası ile 1,49 mg/mg (0,04-10,1), 
0,41 mg/mg (0,02-7,2), p<0,001) yüksek saptandı. Grup 2 ile 
grup 3 arasında ise spot idrarda protein/kreatinin oranı benzerdi 
(Sırası 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 düzeyine göre inflamatuvar parametreler ve proteinüri miktarı 

VD düzeyi ile spot idrarda protein/kreatinin oranı arasında 
negatif korelasyon olduğu görüldü (r: -0,267; p<0,001).
Proteinürisi nefrotik düzeyin altında olan hastalar (spot idrar 
protein/kreatinin<3,5 mg/mg ; n:257) vitamin D düzeyi ile 
proteinüri miktarı arasındaki ilişki yönünden değerlendirildi. 
Grup 1’de spot idrar protein/kreatinin oranı hem grup 2’den 
(Sırası 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 (Sırası ile 1,05 mg/mg  (0,04-3,47); 
0,35 (0,02-3,41), p=0,009) yüksek saptandı. Grup 2 ile grup 3 
arasında (sırası ile 0,60 mg/mg  (0,03-3,48), 0,35 mg/mg 
(0,02-3,41), p=0,24) fark saptanmadı (Tablo IV).

Tablo IV: Nefrotik düzeyin altında proteinürisi olanlarda Vitamin D düzeyine 
göre proteinüri miktarı

 Proteinüri miktarı nefrotik düzeyin altında olan grupta VD 
düzeyi ile spot idrar protein/kreatinin oranı arasında negatif 
korelasyon (r: -0,224; p<0,001) saptandı.

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 (eGFR), 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(OH)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

GİRİŞ
Kronik böbrek hastalığı (KBH) etiyolojik nedenden bağımsız 
olarak en az üç ay süren geri dönüşümsüz objektif böbrek hasarı 
ve/veya tahmini glomerüler filtrasyon hızının (GFH) 60 
ml/dk/1,73 m2’nin altında olmasıdır (1). Tahmini GFH, böbrek 
fonksiyonunu değerlendirmede kullanılan en değerli metottur 
(1). KBH olan bireylerde mortalite hızı, KBH olmayanlara göre 
daha yüksektir (2). Ayrıca KBH olan hastaların büyük bir kısmı 
son dönem böbrek yetmezliğine (SDBY) ilerlemeden kaybe-
dilmektedirler (3). KBH olanlarda yüksek morbidite ve morta- 
litenin en önemli nedenlerinden biri kronik inflamasyondur (4). 
Mevcut kanıtlar KBH olan hastalarda inflamasyonun ve oksi- 
datif stresin artığını ve bu artışın yüksek oranda kardiyovasküler 
morbidite ve mortaliteye neden olduğunu göstermektedir (5). 
D vitamini (VD) yağda eriyen bir hormondur. VD, deride üretil-
diği gibi dışarıdan hazır olarak da alınabilir. VD deride iki 
aşamalı non-enzimatik süreç ile sentezlenir (6). VD; endokrin, 
otokrin ve parakrin etkileri olan, feedback mekanizması ile 
kontrolü sağlanan bir hormondur (6).
Son yıllarda; mutlak nötrofil sayısının mutlak lenfosit sayısına 
bölünmesi ile elde edilen nötrofil/lenfosit oranı (NLO) yeni bir 
inflamatuvar belirteç olarak tanımlanmış ve farklı popülasyon-
larda çalışılmıştır. Platelet/lenfosit oranı da (PLO) son yıllarda 
tanımlanmış bir diğer inflamatuvar belirteçtir. PLO’nun koroner 
arter hastalığı, periferik arter hastalığı ve kalp kapak hastalığı 
olanlarda olumsuz sonuçları göstermede prediktör olabileceği 
belirtilmektedir (7-10). 
Biz bu çalışmamızda, henüz renal replasman tedavisi almamış 
KBH hastalarının serum 25(OH)D3 düzeyi ile inflamatuvar 
belirteçler ve proteinüri arasındaki ilişkiyi değerlendirmeyi 
amaçladık. 

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Bu çalışma, Prof. Dr. Fettah Fevzi ERSOY’ un danışmanlığında 
Dr. Hakan DOĞRUEL’in Akdeniz Üniversitesi Hastanesi İç 
Hastalıkları Anabilim Dalı’nda yapmış olduğu uzmanlık 
tezinden üretilmiş olup, Araştırma ve Yayın Etiği ile Helsinki 
Deklarasyon ilkelerine uygun olarak tasarlanmıştır. Akdeniz 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik kurulundan 
Etik Kurul Onayı alınmıştır (Tarih: 23/8/2017, karar no: 523).
Çalışmaya 18 Ağustos 2017 tarihine kadar hastanemiz erişkin 
Nefroloji Polikliniğine başvuran hastalar arasından tetkik ve 
tedavisi bu tarihe kadar tamamlanmış hastalar alındı. Dahil etme 
kriterleri; tahmini GFH’nın 60 ml/dk/1,73 m2’nin altında 
olması, renal replasman tedavisi almamış olmak ve 18 yaşın 
üzerinde olmak olarak belirlendi. Malign hastalık öyküsü olan, 
herhangi bir sebeple steroid tedavisi almakta olan, aktif infeksi-
yon belirti ve/veya bulgusu olan, immünsupressif ve/veya 
immünmodülatör ilaç kullanmakta olan, solid organ veya kemik 
iliği transplantasyonu öyküsü olan hastalar çalışmaya alınmadı. 
Hastaların; demografik özellikleri, kreatinin, tahmini GFH’ı, 
serum kalsiyum, albumin, fosfor, 25(OH)D3 parathormon 
(PTH), spot idrarda protein/kreatinin oranı, nötrofil düzeyi, 
lenfosit düzeyi, platelet düzeyi, nötrofil/lenfosit oranı (NLO) ve 
platelet/lenfosit oranı (PLO) kaydedildi. Veriler retrospektif ve 
kesitsel olarak incelendi. 

ise benzer saptandı. Ayrıca serum VD düzeyi ile spot idrar 
protein/kreatinin oranı arasında negatif korelasyon olduğu 
görüldü. Nefrotik düzeyde proteinüri varlığı, bağlayıcı protein-
lerin atılımı nedeni ile VD eksikliğine sebep olabilmektedir. 
Albejante ve ark. preeklampsi tanısı ile beraber proteinürisi olan 
gebelerde idrarda VD bağlayıcı protein ve kubilin atılımını 
normotansif kontrol ve proteinürisi olmayan preeklempsi tanılı 
gebelere göre daha yüksek saptamışlardır. Söz konusu çalışma-
da; VD bağlayıcı protein atılımı ile serum VD düzeyi arasında 
korelasyon ve gruplar arasında serum VD düzeyi yönünden 
farklılık saptanmamıştır (44). Bir başka çalışmada; idrarda VD 
bağlayıcı protein atılımı ile serum VD düzeyi arasında ilişki 
saptanmamıştır (n=682, median spot idrarda albumin/kreatinin 
oranı 0,54 (0,35-0,83) mg/mmol) (45). Nefrotik düzeyin altında 
proteinürisi olan bireylerde proteinürinin bağlayıcı protein 
atılımı nedeni ile serum VD düzeyinde azalmaya neden olduğu 
net bir şekilde ortaya konulamamıştır (44, 45). Bu sebeple 
nefrotik düzeyin altında proteinürisi olan bireylerde analiz 
yapıldı ve ilişkinin korunduğu gözlendi. Son yıllarda VD 
metabolitlerinin RAAS inhibasyonunda rolü olduğu ayrıca 
glomerülosklerozu önleyerek ve anti-proteinürik etki ile 
renoprotektif etkiye sahip olduğu bildirilmiştir (46, 47). 

Çalışmamızda serum VD düzeyi ile proteinüri miktarı arasında 
ilişki saptanmış olup, elde edilen sonuçlar daha önce yapılmış 
çalışmaların sonuçları ile uyumludur. Bu sonuçlara göre düşük 
VD düzeyleri, diğer etiyolojik nedenler ve risk faktörleri ile 
beraber proteinüri sürecine katkıda bulunuyor olabilir.

Son yıllarda geleneksel kardiyovasküler risk faktörlerinin 
yanında kronik inflamasyon ve oksidatif stresin kardiyo-
vasküler hastalık gelişimindeki rolü ve süreci etkileyen faktörler 
üzerinde durulmaktadır. VD eksikliğinin renal ve kardiyo-
vasküler açıdan olumsuz sonuçlar ile ilişkili olduğu çok sayıda 
çalışmada gösterilmiştir (48-50). VD düzeyinin inflamasyon ile 
ilişkisini inceleyen bazı çalışmalarda bu ilişki gösterilmiş, bazı 
çalışmalarda ise gösterilememiştir (11, 34, 35, 39). Bu çalışma-
da KBH olanlarda serum VD düzeyi ile inflamatuvar belirteçler 
arasında fark saptanmadı. KBH olan hastalar arasında VD 
eksikliği olanlarda proteinürinin daha fazla olduğu saptandı. 
Ayrıca VD düzeyi ile proteinüri düzeyinin negatif korelasyon 
gösterdiği görüldü. 

Hastaların ırk ve genetik özellikleri, yaşam tarzı ve diyet 
özellikleri, vücut kitle indeksleri, KBH’nın süresi, VD kullanım 
durumu ve 1, 25 dihidroksikolekalsiferol düzeyleri bilinmiyor-
du. İnflamatuvar belirteçlerden daha hassas olanları (hs CRP ve 
IL 6) çalışmamızda bakılmamıştır. Bu durumlarla beraber 
çalışmanın tek merkezli ve retrospektif olması kısıtlılıklar 
arasındadır.

SONUÇ
Risk faktörlerini tanımlamak; hastaları erken tanımak ve risk 
altındaki bireylerde önleyici stratejiler geliştirmenin yanında 
KBH olan bireylerde hastalık progresyonunu yavaşlatmak ve 
KBH’nın beraberinde getirdiği olumsuz sonuçları azaltmak 
yönünden önem taşımaktadır. VD eksikliği olan hastalarda 
proteinüri miktarı daha yüksek saptandı. Ayrıca proteinüri 
düzeyi ile VD düzeyinin negatif korelasyon gösterdiği ve bu 
ilişkinin nefrotik düzeyin altında proteinürisi olan hastalarda da 
korunduğu görüldü. Renal ve kardiyovasküler açıdan önemli bir 
risk faktörü olan proteinürinin azaltılması noktasında VD’nin 
rolü gündeme daha çok gelebilir.

Etik Komite Onayı: 
Bu çalışma Helsinki deklarasyon ilkelerine, tüm ulusal düzenle-
melere, araştırma ve yayın etiğine uygun olarak yapılmıştır. 
Araştırmaya başlamadan önce Akdeniz Üniversitesi Hastanesi 
Başhekimliği’nden yazılı izin ve Akdeniz Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulundan etik kurul onayı 
alınmıştır (Tarih: 23/8/2017, karar no: 523). 
Hasta Onam Formu:
Çalışma retrospektif olduğu için aydınlatılmış onam formu 
doldurulmamıştır.

Yazar Katkıları: 
Fikir/kavram – H.D., F.F.E.; Tasarım – H.D., F.B. F.F.E.; Dene-
tleme/danışmanlık – F.B., F.F.E.; Veri toplama veya işleme – 
H.D., F.B.; Analiz/Yorum – H.D., F.B., F.F.E.; Literatür tarama 
– H.D.; Yazan – H.D.; Eleştirel inceleme – H.D., F.B., F.F.E.

Çıkar Çatışması: 
Yazarların beyan edecekleri çıkar çatışması yoktur. 

Finansal Destek: 
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TARTIŞMA
Bu çalışmada KBH olan hastalar arasında VD eksikliği olanlar-
da proteinüri düzeyinin daha yüksek olduğu saptandı. KBH ile 
beraber nefrotik düzeyin altında proteinürisi olan bireylerde de 
ilişkinin korunduğu gözlendi. VD düzeyine göre oluşturulan 
gruplar arasında inflamatuvar belirteçlerden CRP, NLO ve PLO 
değerlerinde fark saptanmadı. Proteinüri miktarı nefrotik 
düzeyin altında olan grupta VD düzeyi ile spot idrar 
protein/kreatinin oranı arasında negatif korelasyon saptandı.
Ülkemizde KBH ve eşlik eden hastalıkların prevalansının 
incelendiği CREDIT çalışmasında; yetişkin popülasyonda KBH 
prevelansı %15,7 olarak raporlanmıştır. Bu hastaların yaklaşık 
1/3’ünün evre 3-5 KBH hastası olduğu saptanmıştır (12). Bu 
veriler KBH’nın ülkemizde önemli bir sağlık sorunu olduğuna 
işaret etmektedir.
Özellikle SDBY hastalarında olmak üzere KBH hastalarında 
kronik inflamasyon oldukça sıktır. Organizmada oksidan ve 
anti-oksidan sistemler arasında denge vardır. Bu dengenin 
oksidasyon lehine bozulması neticesinde reaktif oksijen 
ürünleri ortamda artar ve hücresel hasar meydana gelir. Bu 
durum oksidatif stres olarak tanımlanmaktadır. Birçok 
hastalığın patogenezinde kritik öneme sahip bir olaydır (13). 
Kronik inflamasyon; üremi, artan proinflamatuvar sitokin 
düzeyleri, karbonil stres, oksidatif stres, artmış infeksiyon 
sıklığı, protein-enerji kaybı ve artmış kardiyovasküler risk ile 
ilişkilidir (14, 15). Akut faz yanıtı, inflamasyona eşlik eden 
temel fizyopatolojik olaydır (14). Nötrofiller vasküler endotelde 
hasar oluşturan moleküller salgılarken lenfositlerin 
inflamasyonu düzenleyici ve anti-aterosklerotik özellikleri 
vardır (16). NLO’nun sistemik inflamasyon durumunda 
prognostik önemi olduğu gösterilmiştir (16-21). NLO’nun bazı 
malignitelerde mortalite ve nüks riskini belirleme amacı ile 
kullanılabilecek maliyet etkin bir belirteç olduğu da belirtilmek-
tedir (17, 19, 21). Kardiyovasküler çalışmalarda ise miyokard 
enfarktüsü ve kalp yetmezliği olanlarda mortalite prediktörü 
olabileceği bildirilmiştir (16, 20). Birçok çalışmada NLO’nun 
farklı inflamatuvar belirteçlerle korelasyonu olduğu gösteril- 
miştir. Ayrıca son yıllarda yapılan bazı çalışmalarda; NLO’nun 
KBH olan hastalarda progresyon yönünden major bir prediktör 
olabileceği belirtilmektedir (22-24).

KBH olan hastalarda kardiyovasküler hastalık riski 10-20 kat 
artmış olup mortalitenin en önemli nedenidir (25). Geleneksel 
kardiyovasküler risk faktörleri (Diyabetes mellitus (DM), hiper-
tansiyon (HT), hiperlipidemi vs.) KBH’da yüksek kardiyo-
vasküler riski açıklamakta yetersiz kalmaktadır. KBH olan 
hastalarda artan inflamasyon ve oksidatif stresin kardiyo-
vasküler mortalite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (3-5). Birçok 
çalışmada NLO ve PLO’nun diğer inflamatuvar parameterlerle 
(CRP, hs-CRP ve IL-6) korelasyonu saptanmıştır (23, 26, 27). 
Bu çalışmada evre 3 KBH olan hastalarda evre 4 ve 5’e göre 
daha düşük NLO değerleri saptandı. Evre 4 ve evre 5 KBH 
hastalarında ise NLO benzer saptandı (p: 0,641). Bu sonuç, 
KBH hastalarında ileri evrelerde kronik inflamasyonun artığını 
destekler niteliktedir. 
KBH olan hastalarda VD eksikliğinin oldukça sık olduğu predi-
yaliz, hemodiyaliz (HD) ve periton diyalizi (PD) hastalarını 
içeren çalışmalarda gösterilmiştir (28-30). Bu çalışmada subop-

timal VD düzeyine sahip hasta oranı %80 olup sonuçlar literatür 
verileri ile benzerdir. Ayrıca tahmini GFH’nın VD düzeyi ile 
pozitif korelasyon gösterdiği saptandı (r: 0,158, p:0,005). Bu da 
KBH progrese oldukça daha düşük VD düzeyleri görüldüğünü 
göstermektedir.

1970’li yıllarda VD’nin sadece kemik, kalsiyum ve fosfor 
metabolizması ile ilişkili olduğu düşünülmekteydi. Ancak 
araştırmalar sonucunda vitamin D reseptörünün (VDR) birçok 
farklı dokuda (over, testis, meme, prostat, akciğer, plasenta, 
bağırsak, bağışıklık sistemi hücreleri vs.) gösterilmesinden sonra 
organizmada birçok görevi olduğu anlaşılmıştır (31). Birçok 
araştırmada VD’nin immün sistemde rolü gösterilmiştir (6, 32, 
33). VD’nin inflamasyon ile ilişkisi birçok çalışmada gösterilmiş 
olmakla beraber ilişkiyi gösteremeyen çalışmalar da vardır. 
Mirchi ve ark.’nın PD ve HD hastaları ile yaptığı çalışmada HD 
hastalarında serum VD düzeyinin NLO ve yüksek duyarlıklı 
CRP (hs-CRP) ile ilişkisi saptanmıştır. Düşük serum VD düzeyi 
olan hastalarda daha yüksek NLO ve hs-CRP değerleri saptan-
mıştır (11). Akbas ve ark.’nın serum kreatinin düzeyi <1,2 
mg/dL olan toplam 4120 hasta ile yaptığı çalışmada serum VD 
seviyesi düşük olan grupta daha yüksek NLO ve PLO değerleri 
saptamıştır (34). Farklı bir çalışmada ise ne KBH’ı olmayan 
bireylerde ne de KBH’ı olan bireylerde serum VD düzeyi 
inflamatuvar belirteçler ile ilişkili bulunmamıştır (35). Bu 
çalışmada; VD eksikliği, yetersizliği ve normal VD düzeyine 
sahip hastalar arasında NLO, PLO ve CRP düzeyleri açısından 
fark saptanmadı. Ayrıca serum VD düzeyi ile inflamatuvar 
belirteçler arasında korelasyon saptanmadı. Çalışmamızda VD 
düzeyi ile inflamasyon belirteçleri arasında ilişki gösterilemedi. 

Proteinüri, KBH’da hastalık progresyon faktörleri arasında 
tanımlanmış olmakla beraber azaltılması hastalığın ilerlemesini 
yavaşlatmak veya önlemek yönünden önem arz etmektedir 
(36-38). Proteinürinin kronik böbrek yetmezliğine ilerleme riski 
ile güçlü bir ilişkisi vardır (39). Renin-anjiyotensin aldosteron 
sistemi (RAAS) blokörleri [anjiyotensin reseptör blokörleri 
(ARB) ve anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (ACEİ)] 
proteinüriyi azaltmakta ve kronik böbrek hastalığının prog- 
resyonunu yavaşlatmaktadır (40). Momeni ve ark. yaptıkları bir 
çalışmada VD eksikliği veya VD yetersizliği olan tip 2 DM 
hastalarında VD replasmanını plasebo ile karşılaştırmışlardır. 
Söz konusu çalışmada VD replasmanının proteinüriyi azaltığı 
gösterilmiştir (41). Başka bir çalışmada diyabetik nefropati 
(DN) tanısı ile takip edilen ve RAAS blokörü kullanmakta olan 
hastalarda oral kolekalsiferol ile VD düzeyini düzeltmenin 
albuminüriyi azaltığı gösterilmiştir (42). Huang ve ark.’nın 
yaptığı çalışmada nefropatisi olan DM hastaları normoalbu-
minürik DM hastaları ile karşılaştırılmış olup nefropatisi olan 
hastalarda VD düzeyleri daha düşük saptanmıştır (43). Aynı 
çalışmada VD düzeyi düşük ve DN olanlarda 800 IU/gün oral 
kolekalsiferol verilmiş ve 2 aylık süreçte albuminürinin azaldığı 
görülmüştür (43). 
Bu çalışmada, KBH olanlarda yapılan analizlerde grup 1, grup 2 
ve grup 3 karşılaştırıldığında spot idrarda protein/kreatinin oranı 
en az iki grupta farklı saptandı. Yapılan ikili analizlerde ise grup 
1’de spot idrar protein/kreatinin oranı hem grup 2 hem de grup 
3’ten daha yüksekti. Grup 2-3 spot idrar protein/kreatinin oranı 
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