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SİMGE VE KISALTMALAR 

 

ATII :  Anjiotensin II Tip 2 Reseptörü 

ACE: Angiotensin Dönüştürücü Enzim 

ACEİ: Anjiotensin Dönüştürücü Enzim İnhibitörü 

ARB: Anjiotensin Reseptör Blokeri 

bmp-2: kemik gelişim ve değişim proteini-2 

BUN: Kan üre azotu 

cbfa1: öz bağlayıcı faktör -1 

CRP: C-reaktif Protein 

DBP: D vitamini bağlayan protein 

GFR : Glomerül Filtrasyon hızı 

HGF : karaciğer büyüme faktörü 

HOMA-IR: İnsülin ditencini ölçüm modeli 

HPLC: Yüksek performanslı sıvı kromatografi 

HbA1c:Hemoglobin A1c 

IRS : İnsülin Reseptör Substratı 

İK:İdrar kreatinini 

İV :İdrar volumü 

IL-6: İnterlökin-6 

IL-2:İterlökin -2 

KBH: Kronik Böbrek Hastalığı 

MDRD: Böbrek Hastalığında Diyet Değişikliği 
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MCP-1: Monosit Kemoatraktan Protein-1 

mRNA: Messenger Ribonükleik Asit   

NHANES: National Health and Nutrition Examination Survey 

NKF/DOQI: Ulusal Böbrek Vakfı Dializ Hastaları  Sonuç ve Kalite Girişimi 

NF-κB: Nükleer Faktör Kappa-B 

PTH : Paratiroid Hormon 

PTH-rP : Paratiroid hormonla ilgili peptid 

PI 3-K: Fosfatidil inozitol 3-kinaz 

RAAS: Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi 

REİN : Ramiprilin Nefropatideki Etkinliği 

RANTES: Regulated upon Activation Normal T cell Expressed and Secreted 

RNA: Rbibonükleik asit 

SDBY: Son Dönem Böbrek Yetmezliği 

SK: Serum Kreatinini 

TGF-ß : Dönüştürücü Büyüme Faktörü-beta 

TNF-α :Tümör nekroze edici faktör 

UV-B: Ultraviyole B 

VDR: Vitamin D reseptör 

VKİ : Vücut Kitle indeksi 
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1. AMAÇ VE KAPSAM 

 

Kronik böbrek hastalığı önemli bir halk sağlığı sorunudur. Son yıllarda 

yapılan çalışmalar da kronik böbrek hastalığı olan hastaların sayısının arttığı 

ortaya konmuştur. Amerika’da 7.6 milyonu evre 3 kronik böbrek hastalığı olmak 

üzere 20 milyona yakın insanda kronik böbrek hastalığı olduğu tespit edilmiştir. 

Erişkinlerde kronik böbrek hastalığına yol açan en sık nedenler diyabetes mellitus, 

hipertansiyon ve kronik glomerulonefrit olarak saptanmıştır. Ayrıca proteinürinin, 

insülin direncinin, inflamasyonun ve hipertansiyonun kronik böbrek hastalığının 

ilerlemesine; kalp damar hastalıklarının artışına yol açan risk faktörleri olduğu 

bilinmektedir. Proteinürideki azalmanın nedenden bağımsız olarak glomerül 

filtrasyon hızındaki ilerleyici düşüşü yavaşlatmada ve son dönem böbrek 

yetmezliği riskini azaltmada faydalı olduğu bilinmektedir. Bazı çalışmalarda D 

vitamini ile bu faktörler arasında bir ilişkinin olduğu ileri sürülmektedir.  

Proteinüri, sadece kronik böbrek hastalığını gösteren önemli bulgulardan 

biri değil, aynı zamanda kronik böbrek hastalığının ilerleyişini, kalp-damar 

hastalıkları ve mortaliteyi de etkileyen bir belirteçtir. Bu nedenle proteinüriyi 

azaltacak yaklaşımlar önem kazanmıştır.  

Kan basıncını kontrol etmek için kullanılan renin-anjiotensin-aldesteron 

sistemi inhibitörleri, proteinüriyi azaltmak; kalp-damar ve böbrek hastalıklarını 

tedavi etmek için kullanılan standart ilaçlardır. Ancak, ne ACE inhibitörleri ne de 

ARB’leri kronik böbrek hastalığını ortadan kaldırabilmekte veya proteinüriyi 

normal düzeylere düşürebilmektedir. Yapılan çalışmalarda, D vitamininin 

kalsiyum fosfor metabolizmasındaki iyi bilinen etkileri yanında çeşitli 

mekanizmalar ile idrarla protein atılımını, insulin duyarlılığını, inflamasyonu ve 

kan basıncını etkilediği ileri sürülmektedir.  

Bu çalışmanın amacı kronik böbrek hastalığı olan hastalarda 1,25(OH)D3  

ve 25(OH)D3 düzeyleri ile proteinüri, insulin, HOMA, CRP, sistolik ve diastolik 

kan basıncı değerleri arasında bir ilişki olup olmadığını araştırmaktır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. KRONİK BÖBREK HASTALIĞI 

 

Kronik böbrek hastalığı (KBH) önemli bir halk sağlığı sorunudur. Son 

yıllarda yapılan çalışmalar da KBH olan hastaların sayısının arttığı ortaya 

konmuştur. Amerika’da 7.6 milyonunu evre 3 KBH (glomerül filtrasyon 

hızı(GFR) 30-59 ml/dk/1.73 m2) olmak üzere 20 milyona yakın insanda KBH 

olduğu tespit edilmiştir (1). Erişkinlerde KBH’na yol açan en sık nedenler 

diyabetes mellitus, hipertansiyon ve kronik glomerulonefrit olarak saptanmıştır 

(2,3).  

KBH’nın Tanımlaması: 

1- GFR’de azalma ile birlikte olan veya GFR’de azalma olmaksızın 3 ay veya 

daha uzun süreli patolojik, radyolojik veya kan ve idrar kompozisyonundaki 

anomaliler ile gösterilen böbreğin yapısal veya fonksiyonel anomalileri.  

2- Böbrek hasarı ile birlikte veya böbrek hasarı olmaksızın 3 ay veya daha uzun 

süre ile GFR’nin 60 ml/dak/1.73 m²’den düşük olması (1) 

 

NKF/DOQI (Ulusal Böbrek Vakfı Dializ Hastaları Sonuç ve Kalite Girişimi) 

klavuzuna göre KBH 5 evreye ayrılmıştır (1). KBH’nın evreleri tablo 1’de 

sunulmuştur. 

Evre 1 ve 2’de hastalar genellikle asemptomatiktir. Hastaların kan üre azotu 

(BUN) ve kreatinin değerleri normal veya normale yakındır. Bu evrelerde asit-

baz, sıvı ve elektrolit dengesi kalan nefronların fonksiyonlarındaki artış ile 

sürdürülür. Evre 3’te BUN ve kreatinin seviyesi artmıştır. Bu evrede hastalar 

genellikle asemptomatiktir. Evre 4’te GFR ileri düzeyde azalmış olup anemi, 

metabolik asidoz, hipokalsemi, hiperfosfatemi ve hiperkalemi gelişebilir. Evre 5, 

genellikle evre 4’teki bulguların daha fazla kötüleşmesi ile karakterizedir. Bu 

evrede renal replasman tedavisinin başlanması gerekmektedir (4). 
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KBH’nın kardiyovasküler hastalıklar için bağımsız bir risk faktörü olması; 

kardiyovasküler mortalitenin bu hastalarda D vitamini eksikliği ve PTH 

yüksekliği ile ilişkili olması; D vitamini eksikliği ve sekonder 

hiperparatiroidizmin KBH’nın erken evrelerinde başlaması nedeniyle erken tanı 

ve KBH’nın ilerleyişini yavaşlatacak yaklaşımlar önem kazanmıştır (5,6, 7, 8, 9). 

Kronik böbrek hastalığının başlamasına ve ilerlemesine etki eden yaş, 

cinsiyet, ırk, genetik gibi değiştirilemeyen faktörlerin yanında hipertansiyon, 

proteinüri ve hiperglisemi, hiperlipidemi, obezite, ürik asit gibi değiştirilebilir 

metabolik risk faktörleri de vardır (1). 

 

Tablo 1: Kronik Böbrek Hastalığının Evreleri (1) 

Evre GFR (ml/dk/1.73 m2) Tanımlama 

1 Normal ya da artmış         
GFR 

≥90 

Mikroalbüminüri, proteinüri, hematüri ya                                
da histolojik değişiklikler gibi böbrek 
hasarını gösteren bulguların varlığı 

2 60-89 GFR’de hafif düzeyde azalma 

3 30-59 GFR’de orta düzeyde azalma 

4 15-29 GFR’de ciddi düzeyde azalma 

5 < 15 Yaşamın devamı için transplantasyon ya da 
diyaliz gibi renal replasman tedavi 
gereksinimi 

 

 

2.2. PROTEİNÜRİ 

 

Sağlıklı bireylerde idrarla 80±24 mg/gün düzeyinde total protein atılımı 

normal olarak kabul edilmektedir. İdrarla protein atılımının sürekli olarak artmış 

olması böbrek hasarının bir belirtecidir (10). Glomerül hastalığı olan ya da 

olmayan diyabetik veya nondiyabetik hastalarda yapılan geniş katılımlı 
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çalışmalarda, proteinüri düzeyi arttıkça KBH’nın ilerleyişinin daha hızlı olduğu 

gösterilmiştir. KBH olan hastalarda proteinürinin artması hastalığın ilerleyişinin 

bir belirtisidir. GFR’de azalma genellikle daha sonra ortaya çıkmaktadır. 

Proteinüri tek başına GFR’deki azalmayı gösteren en güçlü belirteçtir (1). 

Proteinüri düzeyini azaltan tedaviler GFR’deki azalmayı 

yavaşlatmaktadır.(1) KBH ilerlemesi ve proteinüri ile ilgili detaylı 

değerlendirmeler “Böbrek Hastalığında Diyet Değişikliği” (MDRD) ve 

“Ramiprilin Nefropatideki Etkinliği” (REIN) çalışmalarında yapılmıştır. Bu 

çalışmalarda proteinürideki 1 gr’lık azalmanın GFR’deki azalmayı yılda yaklaşık 

1-2 ml/dk azalttığı gösterilmiştir. Bu bulgu, proteinüride 1 gr/gün düzeyinde bir 

azalmanın GFR’deki düşüşü ve böylece son dönem böbrek yetmezliğine (SDBY) 

ilerleyişi geciktirebileceğini göstermektedir. (11).  

 Kan basıncı kontrolü, anjiotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri (ACE 

inhibitörleri), anjiotensin reseptör blokerleri (ARB) kullanımının proteinüriyi 

azalttığı kesin kanıtlara dayanmaktadır. Bunun dışında tuz alımının kısıtlanması, 

diüretik tedavinin kısıtlanması, sıvı alımının kısıtlanması, non-dihidropiridin 

grubu kalsiyum kanal blokerleri tedavisi, kan lipidlerinin kontrolü, aldesteron 

antagonistleri ile tedavi, beta bloker tedavisi, sigaranın bırakılması, obezitenin 

azaltılması, ciddi aneminin düzeltilmesi, artmış ürik asit düzeyinin kontrolünün 

proteinüriyi azaltmaya yardımcı faktörler olduğu belirtilmiştir (1). 

 

2.3. D VİTAMİNİ SENTEZİ VE METABOLİZMASI 

 

 D vitamininin sağlıklı iskelet sistemi için gerekli olduğu 100 yıl önce 

keşfedilmiş olup aktif D vitamininin hormonal formu yaklaşık olarak 30 yıldan 

beri bilinmektedir. 1,25 dihidroksi vitamin D3 (1,25(OH)2D3 ya da kalsitriol) 

karaciğer ve böbrekte oluşan enzimatik süreçlerden sonra kalsiyum fosfor 

dengesini sağlamaktadır (12). 

 D vitamini sentezinde; 7-dehidroksikolesterolün 290-315 nm dalga 

boyundaki ultraviyole B (UV-B) ışığına maruz kalması ve provitamin 9, 10 
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arasındaki bağın açılması ile previtamin D3 meydana gelmektedir (13). D vitamini 

plazmada özgün bir protein olan D vitamini bağlayan protein (DBP) ile 

depolanmak üzere dokulara ya da etkinleşmenin ilk adımı için karaciğere taşınır. 

D vitamini aynı zamanda diyetle de alınmaktadır (12). D3 vitamin etkinleşmesinde 

ilk adım karaciğerde oluşan 25-hidroksilasyon işlemidir. Hem D2 vitamini hem de 

D3 vitamininin karaciğerdeki hidroksilasyonunun mitokondrial bir enzim olan 

CYP27A1 ve birçok mikrozomal sitokrom P450 enzimleri (CYP21, CYP3A4, 

CYP2J3 gibi) ile gerçekleştiği gösterilmiştir (14).  

 25 hidroksilasyonun ürünü olan 25-hidroksi vitamin D3 (25(OH)D3 ya da 

kalsifidiol   ) dolaşımdaki asıl D vitamini formudur ve insan plazmasındaki düzeyi 

10-80ng/ml (25-200nmol/l)’dir (15).  

KDOQI’e göre 25(OH)D3 düzeyinin; 

• 10 ng/ml’den (< 25 nmol/lt) düşük olması D vitamini eksikliği, 

• 10-40 ng/ml (25-100 nmol/lt) olması D vitamini yetersizliği, 

• 40-80 ng/ml (100-200 nmol/lt) olması D vitamini yeterliliği, 

• 100ng/ml’den (> 200nmol/lt) yüksek olması D vitamini toksisitesi olarak 

tanımlanmıştır (12). 

 25(OH)D3’ün plazma yarı ömrünün uzun olması, DBP’e olan yüksek 

ilgisinden kaynaklanmaktadır (16). D vitamini etkinleşmesinin ikinci adımı 1 α 

hidroksilasyon işlemidir ve böbrekte meydana gelmektedir. Böylece dolaşımdaki 

25(OH)D3, aktif formu olan 1,25(OH)2D3’e dönüşmektedir (17). Hem 25(OH)D3 

hem de 1,25(OH)2D3 24 hidroksilaz (CYP24A1) enzimi ile 24R,25(OH)2D3 ve 

1α-24,25(OH)2D3 inaktive edilirler (18,19). D vitamini metabolizmasında oluşan 

kalsitroik asit, suda eriyebilen bir son üründür (12). D vitamini metabolizması 

şekil 1’de sunulmuştur. (12). 
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D3 vitamini 

 

     Karaciğer 

  

  24,25 (OH)2D3        25-OH-D3 

 

       Böbrek 

            1α, 25(OH)2D3 

   

  1α, 23,25R-(OH)2D3          1α, 24,25(OH)2D3 

 

 

 

  (23S,25R)-1α, 25(OH)2D3-26,23-lakton           Kalsitroik asit 

Şekil 1. D vitamini metabolizması (12) 

 

2.3.1. D VİTAMİNİNİN ETKİLERİ 

 

 1,25(OH)2D3’ün bilinen en temel işlevi kanda kalsiyum ve fosfor 

seviyelerini düzenlemektir. D3 vitamini ile ilişkili hastalıklar ise raşitizm, 

osteomalazi, hiperparatiroidizm ve osteoporozdur (17, 20). Bununla birlikte, 

1,25(OH)2D3’ün kemik iliği, immun sistem, deri, prostat epiteli ve incebarsak gibi 

çeşitli hücre tiplerinde farklılaşmayı uyardığı ve hücre çoğalmasını baskılayıcı 

etki gösterdiği ortaya konmuştur. D vitamininin bu etkilerinin psöriazis, çeşitli 

kanser tipleri, multıpl skleroz, diyabet, kan basıncının düzenlenmesi ve kas 

güçsüzlüğünde etkili olabileceği ileri sürülmektedir (12). D vitamini 

uygulamasının, kalp damar sisteminde de olmak üzere, farklı fizyolojik etkilerinin 

CYP27A1, CYP2J3, 

CYP2R1, CYP3A4 

    CYP24 

    CYP24 

CYP27B1 

CYP24 

C
Y
P 
24 

C
Y
P 
24 



11 

 

olduğu ortaya konmuştur. PTH düzeyi yüksek olan diyaliz hastalarında kullanılan 

kalsitriolün, kalp fonksiyonlarını iyileştirdiği, miyokard hipertrofisini gerilettiği 

ve QT dispersiyonunda azalmaya yol açtığı gösterilmiştir (21,22). Ayrıca, 

kalsitriolün mineral metabolizmasındaki etkilerinden bağımsız olarak renin 

yapımını düzenlediği; vitamin D reseptörü (VDR) olmayan deneklerde renin ve 

anjiotensin II yapımının 7 kat daha fazla olduğu; sonuçta sıvı alımında artış, 

hipertansiyon ve kalpte hipertrofi gelişimine yol açtığı saptanmıştır (23). D 

vitamininin böbrek fonksiyonlarını da koruduğu gösterilmiştir. Kalsitriolün, 

dönüştürücü büyüme faktörü beta (TGF-β) yapımını baskılayarak ve hepatosit 

büyüme faktörü (HGF) yapımını artırarak böbrekte interstisyel fibrozis gelişimini 

önlediği gösterilmiştir (24). Ayrıca, prediyaliz hastalarda parikalsitol kullanımının 

proteinüriyi anlamlı olarak azalttığı tespit edilmiştir (25). D vitamininin kalsiyum, 

fosfor ve kemik dengesi üzerindeki etkileri dışında potansiyel pleiotropik etkileri 

şekil 2’de sunulmuştur (26) 
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Şekil 2.D vitamininin kalsiyum, fosfor ve kemik dengesi üzerindeki etkileri 

dışında potansiyel pleiotropik etkileri (26) 

 

2.4.KRONİK BÖBREK HASTALIĞINDA D VİTAMİNİ EKSİKLİĞİ 

    

 KBH olan hastaların önemli bir kısmında hem 25(OH)D3 hem de 

1,25(OH)2D3 eksikliği gelişmektedir. Diyalize girmeyen KBH hastalarının % 

86’da ve hemodiyaliz hastalarının % 93’de D vitamini eksikliği saptanmıştır (27). 

Bu hasta grubunda 25(OH)D3 eksikliğinin nedeni tam olarak bilinmemektedir. 

T lenfosit 

Monosit 

İmmunitenin 

düzenlenmesi 

↑ Glukoz        

metabolizması 

Kan 

basıncı ↓ 

Organ 

fibrozisi↓ 

RAAS ↓ D VİTAMİNİ 

Kas 

fonksiyonu↑ 

Albuminüri ↓ 

Hücre 

büyümesi 

Podosit 

sağkalımı 

Proliferasyon↓ 

Farklılaşma ↑ 

Apopitoz ↓  
Glomeruloskleroz ↓ 
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Ancak, nefrotik düzeyde proteinüri, idrarla vitamin D bağlayan protein kaybı 

25(OH)D3 eksikliğine katkıda bulunan faktörler olabilir (28). Diğer olası nedenler 

yetersiz beslenme ve malnütrisyondur (29). Fonksiyon gören böbrek kitlesinin 

kaybı, 1,25(OH)2D3 eksikliğine yol açmaktadır. Ayrıca, hiperfosfatemi, 

hiperürisemi, metabolik asidoz ve diğer üremik toksinler 1-α hidroksilaz enzimini 

fonksiyonel olarak baskılamaktadır (30,31). Fosfor birikimi ve hipokalsemi ile 

birlikte 1,25(OH)2D3 eksikliği sekonder hiperparatiroidizme yol açmaktadır (32). 

KBH’da 1,25(OH)2D3 eksikliğinin nedenleri tablo 2’de sunulmuştur.  

 

Tablo 2: KBH’da 1,25(OH)2D3 Eksikliğinin Nedenleri (33) 

 

1. 1α hidroksilaz aktivitesinin azalması  

• Böbrek kitlesinde azalma 

2.1 α hidroksilazın baskılanması 

• Hiperfosfatemi  

• Hiperürisemi  

• Metabolik asidoz  

• Diğer üremik toksinler (ksantin, hipoksantin) 

• Temel fibroblast büyüme faktör 23 fazlalığı 

3. Azalmış 25OH D3 düzeyi 

• Nutrisyonel D vitamini eksikliği (azalmış güneş ışığı, yetersiz alım, yaş, 
siyah ırk,co-morbid hastalıklar)  

• Proteinüriden dolayı renal 25(OH)vit D kaybı 

• Üremi nedeniyle ciltte 7 dehidrokolesterol fotoizomerizasyonunun azalması  

4. Böbrek megalin düzeyinin azalması  

5.Böbrek kubulin düzeyinin azalması 
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2.4.1.KRONİK BÖBREK HASTALIĞINDA D VİTAMİNİ EKSİKLİĞİNİN 

ETKİLERİ 

 

 1,25(OH)2D3, paratiroid bezde prepromesenger ribonükleik asit (RNA) 

transkripsiyonunu düzenlemektedir. KBH olan hastalarda 1,25(OH)2D3 eksikliği 

paratiroid aksta bozulmaya ve PTH sekresyonunda artışa neden olmaktadır. PTH, 

kemik yıkımını uyarmakta; kemikten kalsiyum salınımını artırmakta ve sonuçta 

yüksek döngülü kemik hastalığına yol açmaktadır. PTH salınımındaki uzun süreli 

artışlar aynı zamanda sol ventrikül kitlesinde artışa ve koroner arter hastalığını da 

içeren çeşitli kalp damar hastalıklarına neden olmaktadır (34,35). Veriler, D 

vitamini eksikliğinin, vitamin D reseptörünün (VDR) etkinleşmesinde azalma 

nedeniyle bu komplikasyonların gelişiminde direkt rol oynayabileceğini 

göstermektedir (32).  

 D vitamini, VDR ile etkileşim yoluyla çeşitli etkilere aracılık etmektedir. 

D vitamini ile VDR’nün uyarılması, bu hastalarda ölümlerin çoğundan sorumlu 

olan kalp damar hastalıklarından korunmasında önemli bir rol oynamaktadır. 

VDR’nün etkinleşmesi ateroskleroz patogenezinde kritik bir süreç olan 

inflamasyonun düzenlenmesinde de önemli bir rol oynamaktadır (36). 

Aterosklerotik süreç, T helper tip 1 hücreleri, interlökin (IL)-1B, IL-6 ve tümör 

nekroze edici faktör (TNF) ile kolaylaştırılmakta ve bu faktörler ile lezyon alanına 

monosit birikimi artmaktadır. Bu faktörlerin etkileri, IL-4 ile dengelenmektedir. 

Bu daha fazla makrofaj uyarılmasını baskılamaktadır (37). VDR’nün 

uyarılmasının IL-4 ve IL-10 yapımını uyardığı bilinmektedir (38). D vitamini 

eksikliğine ikincil olarak VDR etkinliğinde azalma bu koruyucu mekanizmaları 

azaltabilir ve bu hastaları ateroskleroz gelişimine daha duyarlı hale getirebilir 

(32).  

 KBH olan hastalar medial kalsifikasyon gibi çeşitli damar hastalıklarına da 

yatkındırlar. Çalışmalar, D vitamininin damar kalsifikasyonu sürecinde hem 

kolaylaştırıcı hem de azaltıcı olarak ilişkilendirse de, D vitamininin 

hiperfosfatemik ve hiperkalsemik etkileri nedeniyle mineral birikimine yol açtığı 

düşünülmektedir. Damar düz kas hücrelerinin, kemik hücrelerinin fenotipik 
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özelliklerini kazanmasına odaklanan teoriler yanında, yüksek kalsiyum ve fosfor 

düzeylerine maruziyetin damar düz kas hücre kültürlerinde mineralizasyonu 

uyarabileceği gösterilmiştir (39,40). 1,25(OH)2D3 ün genellikle kalsifikasyonu 

baskılayıcı olarak etki eden PTH ilişkili peptid (PTH-rP) baskılanması yolu ile 

damar kalsifikasyonunu uyarabileceği ileri sürülmüştür (41). Bu çalışmada, 

kalsitriolün düz kas hücrelerinde doz bağımlı olarak PTH-rP yapımını azaltırken, 

kalsiyum ve alkalen fosfataz düzeyini artırdığı gösterilmiştir.  

 Bu verilerin yanında, damar düz kas hücrelerinde VDR aktivasyonunun 

damar kalsifikasyonu gelişimini azalttığı ileri sürülmektedir (32). KBH’da üremik 

ortam ve hiperfosfateminin kalsifikasyonu kolaylaştıran core binding factor α1 

(cbfa1) ve bone morphogenic protein-2 (bmp-2) gibi transkripsiyon faktörlerinin 

artışında anahtar bir rol oynadığı düşünülmektedir (42,43). Bu faktörlerden cbfa1, 

tip 1 kollajen sentezini artırmakta ve düz kas hücrelerinin osteoblast benzeri 

hücrelere dönüşümünü sağlamaktadır; bmp-2’nin ise, medial arteryel 

kalsifikasyon gelişimine yol açan bir uyarı yolunu etkilediği gösterilmiştir 

(44,45). Kalsitriolün, cbfa1’i yapımını baskılayarak ve bmp-2 üretimini azaltarak 

kalsifikasyonu önlediği tespit edilmiştir (46,47). Ayrıca, kalsitriolün tip 1 kollajen 

üretimini azalttığı gösterilmiştir (48). Kalsitriol ile tedaviden sonra osteopontin ve 

matriks gla protein gibi kalsifikasyonu baskılayıcı faktörlerin de arttığı 

saptanmıştır (49).  

 Damar kalsifikasyonu ve aterosklerozdaki bu etkileri yanında, VDR’nün 

etkinleşmesinin endotelin reseptörünü baskılayarak kalpte hipertrofi ve yeniden 

şekillenmeyi hafiflettiği ileri sürülmektedir (50).  

 

2.4.5.KRONİK BÖBREK HASTALIĞINDA KULLANILAN D VİTAMİNİ 

BİLEŞİKLERİ 

 

 VDR’e yüksek ilgi ile bağlanma 1. ve 25. pozisyonda hidroksillenmeyi 

gerektirmektedir. 1,25(OH)2D3 (kalsitriol), 19-nor-1,25(OH)2D2 (parikalsitol) ve 

22-oksakalsitriol (maksikalsitol) VDR’ne yüksek ilgi göstermektedir. Kalsitriol ve 
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parikalsitolün VDR’ne ilgileri benzerdir; maksikalsitol ise kalsitriolden 8 kat daha 

az ilgi göstermektedir (51). Maksikalsitol, DBP’ne 400 kat daha az ilgi gösterdiği 

için yarılanma ömrü daha kısadır (33). Parikalsitolün, kalsemik ve fosfatemik 

etkileri kalsitriol ile karşılaştırıldığında daha düşük bulunmuştur (52).  

 Ergokalsiferol, kolekalsiferol, kalsifidiol ve dokserkalsiferol VDR’ne 

yüksek ilgi göstermeyen bileşiklerdir (33). Bu bileşiklerin aktiflenmesi için 

karaciğer ve/veya böbrekte 25. ve 1. pozisyonda hidroksilasyonu gerekmektedir. 

KBH tedavisinde kullanılan D vitamini bileşikleri Tablo 3’de sunulmuştur (33). 

 

Tablo 3:Kronik Böbrek Hastalığı Tedavisinde Kullanılan D Vitamini 

Bileşikleri (33) 

VDR’e Yüksek İlgisi Olan Aktif Bileşikler  

• 1,25(OH)2D3 (Kalsitriol) 

• 19-nor-1,25-dihidroksi vitamin D2 (Parikalsitol) 

• 22-oksakalsitriol (Maksikalsitol) 

VDR’e Düşük İlgisi Olan Bileşikler  

• Vitamin D2 (Ergokalsiferol): Karaciğer ve böbrekte aktivasyon gerektirir 

• Vitamin D3 (Kolekalsiferol): Karaciğer ve böbrekte aktivasyon gerektirir 

• 25(OH)D3 (Kalsifidiol): Böbrekte aktivasyon gerektirir 

• 1α-(OH)D2 (Dokserkalsiferol): Karaciğerde aktivasyon gerektirir 

• 1α-(OH)D3 (Alfakalsidol): Karaciğerde aktivasyon gerektirir 

 

2.4.6.KRONİK BÖBREK HASTALIĞINDA D VİTAMİNİ VE 

PROTEİNÜRİ 

 

 D vitamininin proteinüriyi azaltıcı etkisinin farklı mekanizmalar ile 

oluşabileceği ileri sürülmektedir. İlk olarak, D vitamininin renin 

transkripsiyonunu baskıladığı gösterilmiştir (53). Ratlardaki D vitamini tedavisi 
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ile dolaşımdaki renin ve anjiotensin II düzeylerinin baskılandığı; insanlarda düşük 

D vitamini düzeylerinin kan basıncı artışı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(54,55,56,57). Renin anjiotensin sisteminin aktivasyonunun hem hemodinamik 

hem de nonhemodinamik mekanizmalar ile proteinüriye yol açabileceği 

bilinmektedir (58). İkinci olarak, D vitamininin pankreas beta hücre fonksiyonunu 

düzelttiği ve  periferik insulin duyarlılığını arttırmasıdır (59,60). İnsülin direnci ve 

diyabet proteinüri için risk faktörleridir (61,62). Üçüncü olarak, D vitamininin 

hücre çoğalması, farklılaşması ve apopitozis gelişiminde direkt etkileri vardır 

(63,64). D vitamini eksikliği olan ratlarda, D vitamini ile tedavinin podosit 

apopitozisini azalttığı; glomerulosklerozu önlediği ve albuminüriyi azalttığı 

gösterilmiştir (65,66). Sonuç olarak, D vitamini yetersizliği renin-anjiotensin-

aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonu, kan basıncı artışı ve glukoz 

metabolizmasındaki bozulmaya yol açarak ve direkt hücresel etkileriyle podosit 

kaybı ve glomeruloskleroza katkıda bulunarak idrarla protein kaybına neden 

olabilmektedir (67).  

 

2.7.KRONİK BÖBREK HASTALIĞINDA D VİTAMİNİ VE GLUKOZ 

METABOLİZMASI VE İNSÜLİN DİRENCİ 

 

 KBH’da glukoz metabolizması sıklıkla bozulmuştur (68). Son dönem 

böbrek yetmezliği (SDBY) olan hastalarda insülin duyarlılığındaki anormallikler 

(insülin direnci) en belirgin bozukluk olarak ortaya konmuştur. SDBY, iskelet 

kasında insülin aracılı glukoz alımında azalma ile karakterizedir (69). İnsülin 

salınımıdaki artışlar ile bu direnç aşılmaya çalışılsa da, bu hastalarda insülin 

salınımı da genellikle bozulmuştur (70, 71). İnsülin direncinin (yüksek açlık 

insülini, HbA1c, ve HOMA-insülin direnç skoru) KBH ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (72). Bu hastalarda insülin direnci ve hiperglisemi, endotel 

fonksiyon bozukluğu, RAAS aktivasyonu, reaktif oksijen türlerinde artış, 

hiperlipidemi ve sistemik inflamasyon nedeni ile kalp damar hastalıkları ve 

mortalite artışına neden olmaktadır (68).  
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      Çalışmalardan elde edilen veriler, insülin salınımı ve duyarlılığında D 

vitamininin faydalı etkileri olduğunu göstermektedir. D vitamini eksikliği olan 

ratlara kolekalsiferol verilmesi ile pankreastan insulin salınımının arttığı 

bulunmuştur. Bu etkinin hücre içi kalsiyum salınımı ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (73). D vitaminine bağlı immun sistemin düzenlenmesinin de uzun 

süreli beta hücre fonksiyonlarının korunmasında ve tip 1 diabet gelişiminin 

önlenmesinde ilave bir mekanizma olarak ileri sürülmüştür. Ayrıca, D vitamininin 

hücre çoğalması, farklılaşması ve apopitoz üzerindeki etkileri ile beta hücre 

fonksiyonlarını koruduğu ileri sürülmektedir (74). D vitamininin insülin 

reseptörleri üzerindeki etkileri ile de insülin duyarlılığını etkileyebilmektedir. 

Kalsitriolün insülin reseptör yapımını ve glukoz için insülin duyarlılığını artırdığı 

gösterilmiştir (75).  

 İnsan çalışmalarında, D vitamini eksikliğinin bozulmuş glukoz 

metabolizması ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 25(OH)D3 düzeylerinin glukoz 

toleransı, insülin duyarlılığı, beta hücre fonksiyonları ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (76,77). D vitamininin anjiotensin II Tip 2 Reseptörünün (ATII) 

üzerindeki etkileri ile insülin direncine yol açtığı ileri sürülmektedir. Mekanizma 

tam olarak gösterilmemekle birlikte, ATII insülin reseptörü, insülin reseptör  

substratı (IRS) ve fosfatidil inozitol 3-kinaz (PI 3-K) aracılığı ile etkili olduğu ileri 

sürülmektedir (78).  

 

2.8.KRONİK BÖBREK HASTALIĞI VE İNFLAMASYON  

 

 KBH olan hastalarda diyabet ve hipertansiyon gibi klasik risk faktörleri sık 

olmakla birlikte, bu hastalarda kardiyovasküler hastalıkların riskindeki artış 

tamamen bu faktörlere atfedilmemektedir. İleriye dönük çalışmalarda, CRP, 

apolipoprotein B, plazma fibrinojen ve homosistein düzeylerinin KBH olan 

hastalarda arttığı (79,80,81); CRP düzeyindeki artışın tüm total ve 

kardiyovasküler hastalıklara bağlı mortalite ile ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(82,83) 
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2.8.1.KRONİK BÖBREK HASTALIĞI, D VİTAMİNİ VE İNFLAMASYON  

 

 KBH olan hastalarda, altta yatan mekanizma tam olarak ortaya konmamış 

olsa da, D vitamini ve inflamasyon arasında bir ilişkinin olduğu çeşitli 

çalışmalarda ortaya konmuştur. Bu hastalarda, idrar monosit kemoatraktan 

protein-1 (MCP-1) düzeyi ve makrofaj infiltrasyonunun serum 1,25(OH)2D3 

seviyesi ile ters ilişkili olduğu; serum D vitamini düzeylerinde 10 ünite artışın 

daha düşük böbrek inflamasyonu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (84). Hayvan 

çalışmalarında obstrüktif nefropati modellerinde parikalsitol kullanımının 

böbreklerde VDR aracılığı ile nükleer faktör kappa-beta (NF- B) etkisini 

önleyerek böbreklerde inflamatuar hücre birikimi ve RANTES yapımını azalttığı 

ortaya konmuştur (85).  

 

2.9.KRONİK BÖBREK HASTALIĞINDA D VİTAMİNİ, RENİN 

ANJİOTENSİN SİSTEMİ VE KAN BASINCI 

 

 Son 20 yılda yapılan klinik çalışmalarda, plazma 1,25(OH)2D3 düzeyi ile 

kan basıncı ve/veya plazma renin aktivitesi arasında ters bir ilişkinin olduğu 

gösterilmiştir (Rammos; 86,87,88). D3 vitamini alan primer hipertansiyonu olan 

olgularda kan basıncında ve sekonder hiperparatiroidizmli olgularda ise kan 

basıncı, renin ve ATII seviyelerinde azalmalar olduğu ortaya konmuştur 

(89,90,91). Hayvan çalışmalarında, vitamin D reseptörü olmayan deneklerde renin 

yapımı ve ATII düzeylerinin arttığı; sonuçta kan basıncı ve kardiak hipertrofi 

geliştiği saptanmıştır (92).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3. 1. HASTALAR 

 

 Bu çalışma, Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi, Nefroloji Bilim Dalı 

polikliniğinde en az 3 ay süre ile evre 3-4 KBH tanısı ile takip edilen ve aşikar 

proteinürisi olan 40 hastada yapıldı. Hastalar çalışmaya alınırken coğrafik koşullar 

ve mevsimsel farklılıklar dikkate alınmadı. 

Çalışmadan dışlanma kriterleri; 

• Evre 5 KBH, 

• Çalışmaya başlarken veya çalışma öncesi takiplerinde D vitamini ya da 

fosfor bağlayıcı ilaç kullanılması, 

• PTH düzeyinin 100 pg/ml’den düşük olması, 

• Diabetes mellitus,  

• İleri kalp yetersizliği, 

• Malignite 

varlığı olarak kabul edildi. 

 

 Çalışmaya alınma ölçütlerine uygun hastalara bilgi verildi ve kabul eden 

hastaların yazılı izinleri alındı. Çalışma, Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi etik 

kurulunda onaylandı.  

 

3. 2. LABORATUAR VE KLİNİK İNCELEMELER 

 

 Çalışmaya başlamadan önceki ve çalışma sırasındaki kontrollerde yapılan 

biyokimyasal tetkikler, 24 saatlik idrarda total protein ve albümin düzeylerinin 

ölçümü Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez Laboratuarında yapıldı. 

Hastalar 24 saatlik idrar toplanması hakkında bilgilendirildi. 
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 Biyokimyasal tetkikler için venöz kan örnekleri 8 -12 saat açlık sonrası, 

sabah oturur pozisyonda alındı. Hastaların kan basıncı ölçümleri ERKA 

sphygmomanometer aleti ile en az 10 dakika oturarak dinlenme sonrasında 

yapıldı. 10 dakika ara ile sağ koldan ölçülen 3 kan basıncı ölçümünün ortalaması 

alındı. Korotkoff’un 1.sesi sistolik kan basıncı ve Korotkoff’un 5. sesi diastolik 

kan basıncı olarak kaydedildi. 

 Tüm biyokimyasal tetkikler ve idrar analizleri Abbott/Aeroset system (™) 

cihazında gerçekleştirildi. PTH düzeyleri immunohistokimyasal yöntemle 

‘Immunlite 2000 Analizörü’ kullanılarak ölçüldü. Serum CRP (C-reaktif protein) 

değerleri Beckman Coulter Immage cihazı ile nefelometre metoduyla bakıldı. 24 

saatlik idrarda total protein atılımı, protein denatüre edici madde olarak 

benzethonium chloridin kullanıldığı turbidimetrik yöntem ile ölçüldü. 24 saatlik 

idrarda albümin atılımı, insan albüminine karşı poliklonal antikorların kullanıldığı 

turbidimetrik/immunoturbidimetrik yöntemle ölçüldü. 24 saatlik idrarda kreatinin 

klirensi aşağıdaki formül ile hesaplandı.  

Kreatinin klirensi = İK x İV / SK x 1440 

İK= İdrar kreatinin düzeyi (mg/dl) 

İV= İdrar volümü (ml/gün) 

SK= Serum kreatinin düzeyi (mg/dl) 

1440= 24 saatlik sürenin dakika olarak değeri 

 Hastalarda insülin direncinin değerlendirmesi aşağıda gösterilen HOMA-

IR formülü ile gerçekleştirildi. HOMA-IR (Homeostazis model assesment-insulin 

rezistance) değerinin 2,7’den fazla olması insülin direnci olarak kabul edildi. 

HOMA-IR= Açlık kan şekeri (mmol/l) x açlık insülin (mU/l) / 22,5 

 Hastaların serum albümin miktarına göre düzeltilmiş kalsiyum değerleri 

aşağıdaki formülle hesaplandı. 

Düzeltilmiş kalsiyum= (4-serum albümin) x 0,8 + serum kalsiyumu 



22 

 

 Hastaların 1,25(OH)2D3 ölçümleri için 8-12 saat açlık sonrası alınan kan 

örnekleri hemen santrifüj edilip serum örnekleri ayrılarak analizlerin yapılacağı 

zamana kadar -80 °C’de saklandı. 1,25(OH)2D3 düzeyleri ISO-DATA BIOS 

cihazı ile radyoimmunoassay yöntemi ile bakıldı. Referans aralığı literatürdeki 

değerler göz önüne alınarak 15,9-55,6 pg/ml olarak belirlendi. Hastaların 

25(OH)D3 düzeyleri ise Thermo-Spectra System cihazında HPLC (high 

performance liquid chromatography) yöntemi ile ölçüldü. 25(OH)D3  için referans 

aralığı 25-100 mmol/l olarak belirlendi. 

 

3.3.İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 

 Tüm veriler ortalama ± standart sapma şeklinde gösterildi. İstatistiksel 

analiz bilgisayarda SPSS 15.0 Windows versiyonu kullanılarak yapıldı. 

Değişkenler arasında ilişkinin değerlendirilmesinde Pearson korelasyon testi 

kullanıldı. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Tablo 4. Hastaların Demografik Özellikleri, Laboratuar Bulguları, Sistolik 
ve Diastolik Kan Basıncı Değerleri 

Değişken Normal Değerleri Ortalama ± SD 

Yaş (yıl)          18-65 47.25±13.41 

Vücut kitle indeksi (kg/m2) 18.5-23.9 25.57±4.50 

1,25(OH)2D3 (pg/ml) 15.9-55.6 10.71±8.30 

25(OH)D3 (mmol/l)         > 25 22.91±39.49 

Proteinüri (mg/gün)         <150 1486.18±1700.73 

Albuminüri (mg/gün)        <30 1015.92±1262.80 

Serum Albumin (gr/dl) 3.5-5.2 4.31±0.44 

Kreatinin klirensi (ml/dk) 72-140 26.61±8.56 

Serum Kreatinin (mg/dl) 0.5-1.3 3.09±1.66 

PTH (pg/ml) 15-65 262.50±159.44 

Kalsiyum (mg/dl) 8.6-10.2 9.01±0.69 

Fosfor (mg/dl) 2.7-4.5 4.02±1.08 

Glukoz (mg/dl) 70-110 94.60±8.72 

İnsulin (uU/ml) 8.9-28.4 13.70±11.40 

C-peptid (ng/ml) 1.1-5 4.89±3.75 

HOMA <2.7 3.27±2.90 

HbA1c (%) <6.5 5.50±0.46 

CRP (mg/dl) 0-0.8 3.26±2.89 

Sedimentasyon (mm/saat) <20 33.97±20.03 

Sistolik kan basıncı (mmHg) 120 145.25±18.94 

Diastolik kan basıncı (mmHg) 80 89.50±8.45 
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 Çalışmaya alınan 40 hastanın (20 erkek ve 20 kadın) ortalama yaşı 

47.25±13.41 yıl, vücut kitle indeksi (VKİ) 25.57±4.5 kg/m2 olarak bulundu. 

KBH’nın nedeni 26 hastada hipertansiyon, 6 hastada polikistik böbrek hastalığı, 3 

hastada kronik glomerulonefrit, 2 hastada amiloidoz, 1 hastada vezikoüreteral 

reflü, 1 hastada preeklampsi, 1 hastada nefrolityazis olarak saptandı. 13 hasta 

ACE inhibitörü, 11 hasta ARB ve 1 hasta ACE inhibitörü ve ARB olmak üzere 

toplam 25 hasta (% 62.5) RAAS bloke edici ilaç kullanıyordu. 15 (% 37.5) hasta 

ise ACE inhibitörü veya ARB almıyordu.  

 Hastaların ortalama 1,25(OH)2D3 düzeyi 10.71±8.24 pg/ml olarak tespit 

edildi. 1,25(OH)2D3 düzeyi 32 hastada (% 77.5) düşük (<15.9pg/ml), 8 hastada (% 

22.5) ise normal sınırlarda (≥ 15.9 pg/ml) idi. Hastaların ortalama 25(OH)D3 

düzeyi 22,91±18,48 mmol/l olarak bulundu. 25(OH)D3 düzeyi 25 hastada (% 

62.5) düşük (< 25mmol/l), 15 (% 37.5) hastada ise normal sınırlarda (≥25mmol/l) 

saptandı. Hastaların idrarla ortalama protein atılımı 1486.18±1700.73 mg/gün 

(ortanca: 926.03 mg/gün), albumin atılımı ise 1015.92±1262.80 mg/gün (ortanca: 

581.95 mg/gün) olarak bulundu. Proteinüri düzeyi 35 hastada (% 87.5) nefrotik 

olmayan düzeyde (< 3500mg/gün) iken, 5 hastada (% 12.5) nefrotik düzeyde (≥ 

3500mg/gün) saptandı.  

 Hastaların ortalama insülin düzeyi 13.70 ± 11.40 uU/ml, C-peptit düzeyi 

4.89 ±3.75 ng/ml, HbA1c düzeyi % 5.5 ± 0.46 idi. 18 hastada (% 45) HOMA ile 

değerlendirilen insülin direnci tespit edildi. 22 (% 55) hastada ise insülin direnci 

saptanmadı.  

 1,25(OH)2D3 düzeyi ile laboratuar bulguları ve kan basıncı arasındaki 

ilişki tablo 5’de sunulmuştur.  
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Tablo5: 1,25(OH)2D3 düzeyi ile laboratuar bulguları ve kan basıncı 

arasındaki ilişki 

Değişken 1,25(OH)2D3 düzeyi ile 
ilişkisi (r) 

P değeri 

Yaş (yıl) 0.092 0.57 

Vücut kitle indeksi (kg/m2) 0.047 0.77 

Proteinüri (mg/gün) 0.060 0.90 

Albuminüri (mg/gün) -0.020 0.87 

Serum Albumin (gr/dl) 0.070 0.66 

Kreatinin klirensi (ml/dk) 0.094 0.56 

Serum Kreatinin (mg/dl) -0.202 0.21 

PTH (pg/ml) -0.228 0.15 

Kalsiyum (mg/dl) 0.211 0.19 

Fosfor (mg/dl) -0.167 0.30 

Glukoz (mg/dl) -0241 0.13 

İnsulin (uU/ml) -0.268 0.09 

C-peptid (ng/ml) -0.238 0.13 

HOMA -0.282 0.07 

HbA1c (%) -0.068 0.67 

CRP (mg/dl) -0.280 0.07 

Sedimentasyon (mm/saat) -0.048 0.77 

Sistolik kan basıncı (mmHg) 0.093 0.06 

Diyastolik kan basıncı (mmHg) 0.075 0.64 

*P<0.05 

 Verilerin analizinde 1,25(OH)2D3 ile proteinüri ve albuminüri düzeyleri 

arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı (sırasıyla P=0.90 ve P=0.87).  

 1,25(OH)2D3 düzeyi ile insulin ve HOMA değerleri arasında orta düzeyde 

bir ilişki tesbit edildi. Ancak bu ilişkiler istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 
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(sırasıyla P=0.09, P=0.07). Ayrıca, 1,25(OH)2D3 düzeyi ile CRP seviyeleri 

arasında da orta düzeyde, ancak istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir ilişki 

bulundu (P=0.07).  

 25(OH)D3 ile laboratuar bulguları ve kan basıncı değerleri arasındaki ilişki 

tablo 6’de sunulmuştur.  

Tablo 6: 25(OH)D3 ile laboratuar bulguları ve kan basıncı değerleri 

arasındaki ilişki 

Değişken 25(OH)D3 düzeyi ile 
ilişkisi (r) 

P değeri 

Yaş (yıl) 0.352 0.026 

Vücut kitle indeksi (kg/m2) -0.062 0.704 

Proteinüri (mg/gün) -0272 0.09 

Albuminüri (mg/gün) -0.267 0.096 

Albumin (gr/dl) 0.432 0.005 

Kreatinin klirensi (ml/dk) 0.34 0.032 

Kreatinin (mg/dl) -0.217 0.179 

PTH (pg/ml) -0.109 0.501 

Kalsiyum (mg/dl) 0.198 0.22 

Fosfor (mg/dl) -0.131 0.42 

Glukoz (mg/dl) -0.059 0.719 

İnsulin (uU/ml) -0.173 0.286 

C-peptid (ng/ml) -0.291 0.068 

HOMA -0.184 0.255 

HbA1c (%) 0.012 0.94 

CRP (mg/dl) -0.174 0.282 

Sedimentasyon (saat) 0.098 0.545 

Sistolik kan basıncı (mmHg) 0.30 0.06 

Diyastolik kan basıncı (mmHg) -0.042 0.795 

*P<0.05 



27 

 

 25(OH)D3 seviyeleri ile incelenen laboratuar bulguları ve kan basıncı 

değerleri arasında  istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmadı. 

 Çalışmaya alınan hastaların verileri ile yapılan diğer istatistiksel 

incelemelerde, CRP düzeyleri ile glukoz, insulin, C-peptid ve HOMA değerleri 

arasında istatistiksel olarak yüksek seviyede anlamlı ilişkiler tespit edildi 

(P<0.001).  
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5. TARTIŞMA 

 

 Proteinüri, sadece KBH’nı gösteren önemli bulgulardan biri değil, aynı 

zamanda KBH’nın ilerleyişini, kalp-damar hastalıkları ve mortaliteyi de etkileyen 

bir belirteçtir (93). Bu nedenle proteinüriyi azaltacak yaklaşımlar önem 

kazanmıştır. Kan basıncını kontrol etmek için kullanılan renin-anjiotensin-

aldosteron sistemi (RAAS) inhibitörleri, proteinüriyi azaltmak; kalp-damar ve 

böbrek hastalıklarını tedavi etmek için kullanılan standart ilaçlardır (94). Ancak, 

ne ACE inhibitörleri ne de ARB’leri KBH’nı ortadan kaldırabilmekte veya 

proteinüriyi normal düzeylere düşürebilmektedir. Yapılan çalışmalarda, D 

vitamininin kalsiyum fosfor metabolizmasındaki iyi bilinen etkileri yanında çeşitli 

mekanizmalar ile idrarla protein atılımını, insulin duyarlılığını, inflamasyonu ve 

kan basıncını etkilediği ileri sürülmektedir (95).  

 Evre 3-4 KBH olan ve sekonder hiperparatiroidizm saptanan hastalarda, 

parikalsitolün PTH üzerindeki etkisinin değerlendirildiği bir çalışmanın geriye 

doğru yapılan incelemelerinde, 24 hafta süre ile parikalsitol alan 94 hastanın % 

31’de proteinürinin azaldığı, % 50’de proteinüride değişiklik olmadığı, % 19’unda 

ise proteinürinin arttığı; kontrol grubunda ise 101 hastanın % 15’de proteinürinin 

azaldığı, % 62’de değişiklik olmadığı ve % 23’de ise proteinürinin arttığı 

bulunmuştur. Proteinürideki azalmanın parikalsitol alan grupta kontrol grubuna 

göre 3.2 kat daha fazla olduğu saptanmıştır. Ayrıca, parikalsitol grubunda ACE 

inhibitörü veya ARB tedavisi alan hastaların % 52’sinde proteinüri azalırken 

kontrol grubununda bu oran % 27 olarak bulunmuştur (95). Bu çalışma, D 

vitamini analoğu kullanımının proteinüri üzerindeki olumlu etkisini göstermekle 

birlikte, ölçüm için semikantitatif bir yöntemin kullanılması, kan basıncı ve tuz 

alımı gibi diğer bazı etkenlerin dikkatli izlenmemiş olması çalışmanın sonuçlarını 

etkileyen olumsuz faktörlerdir.  

 15068 hastada yapılan, 25(OH)D3 ve spot idrarda albümin kreatinin 

oranının değerlendirildiği bir çalışmada, albüminüri prevelansının D vitamini 

düzeyi düşük olan grupta daha fazla olduğu gösterilmiştir (p<0.001). Albüminüri 

ile düşük D vitamini düzeyi arasındaki ilişkinin yaş, cinsiyet, ırk, sigara, VKİ ve 
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böbrek fonksiyonlarından bağımsız olduğu tespit edilmiştir (67). Ancak, kesitsel 

olması nedeniyle, bu çalışma D vitamini düzeyleri ile albuminüri arasında geçici 

veya kalıcı nedensel bir ilişkinin gösterilmesine izin vermemektedir. 

 Masahide ve arkadaşları tarafından subtotal nefrektomize ratlarda enalapril 

ve parikalsitol kullanımının böbrek yetmezliğinin ilerleyişi üzerindeki etkileri 

araştırılmış ve kontrol grupları ile karşılaştırıldığında, sadece enalapril ya da 

enalapril ve parikalsitol kullanan grupta proteinüride azalma olduğu; enalapril ve 

parikalsitol grubunda proteinürideki azalmanın daha fazla olduğu saptanmıştır. 

Glomeruloskleroz indeksi ve tubulointertisyel volümün sadece enalapril ya da 

enalapril ve parikalsitol alan grupta anlamlı olarak azaldığı tespit edilmiştir. 

İnflamatuar hücre infiltrasyonuna olan etkileri değerlendirildiğinde, makrofaj 

infiltrasyonunun enalapril ile anlamlı olarak azaldığı; parikalsitol ile birlikte 

kullanıldığında makrofaj infiltrasyonundaki azalmanın daha fazla olduğu 

gösterilmiştir. Ayrıca, enalapril ve parikalsitolün birlikte kullanımının MCP-1 

mRNA yapımını anlamlı olarak baskıladığı; TGF-β1 mRNA yapımındaki artışın 

ise parikalsitol ile anlamlı olarak azaldığı saptanmıştır (96).  

 Başka bir çalışmada, 22-oksa-kalsitriol’ün glomerulonefritli ratlardaki 

etkileri incelenmiş ve hem 22-oksa-kalsitriol hem de kalsitriolün 

glomerulosklerozun derecesini ve albuminüriyi anlamlı olarak azalttığı; mezangial 

hücre çoğalması ve glomerüler TGF-β1 yapımını baskıladığı ortaya konmuştur 

(97).  

 Mezangial proliferatif glomerulonefritte 1,25(OH)2D3’ün mezangial hücre 

çoğalması, günlük üriner protein ve IL-6 atılımı üzerindeki etkisi incelenmiş ve 

1,25(OH)2D3 alan grupta, proteinüri, IL-6 atılımı, glomerul çapı, nötrofil ve 

monosit birikiminde anlamlı azalmalar olduğu gösterilmiştir (98).  

 Subtotal nefrektomize ratlarda, 8 hafta süre ile 22-oksa-kalsitriol 

kullanımının üriner albumin atılımını anlamlı olarak azalttığı; serum kreatinin ve 

BUN artışını önlediği; glomerul hücreselliğini, glomeruloskleroz oranı ve 

glomerul volümünü azalttığı gösterilmiştir. Ayrıca, tubuler fonksiyonları gösteren 

üriner β2-mikroglobulin ve N-asetil β-D glikozaminidaz düzeylerinin artmadığı; 

yani, 22-oksa-kalsitriol’ün tubuler fonksiyonları etkilemediği bildirilmiştir (99). 
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 Renal allotransplantlı ratlarda, 1,25(OH)2D3’ün etkilerinin 

değerlendirildiği bir çalışmada, siklosporin ile birlikte 1,25(OH)D3 kullanımının 

tek başına siklosporin kullanımına göre allograft sağkalımını anlamlı olarak 

artırdığı; 1,25(OH)2D3’ün kontrol grubuna göre kreatinin klirensini koruduğu ve 

proteinüriyi azalttığı; siklosporin ile birlikte 1,25(OH)2D3 kullanımının IL-2 

yapımını en fazla baskıladığı; sonuç olarak 1,25(OH)2D3 ’ün allograft sağkalım 

süresini anlamlı olarak uzattığı ve böbrek fonksiyonlarını koruduğu; siklosporin 

ile birlikte kullanıldığında bu etkinin arttığı gösterilmiştir (100). 

 IgA nefropatili 10 hastada yapılan prospektif bir çalışmada, 12 hafta süre 

ile kalsitriol’ün proteinüri, böbrek fonksiyonları, TGF-β ve ATII düzeylerine olan 

etkisi incelenmiş; kalsitriol tedavisi ile proteinüride anlamlı azalma olduğu 

(P=0.03) ve protein kreatinin oranında ilk 6 haftada ortaya çıkan ve daha sonra da 

devam eden bir azalmanın geliştiği (P=0.007) ortaya konmuştur. Yine, TGF-β 

seviyesinin düştüğü ve bu azalmanın proteinürideki azalmanın oranı ile anlamlı 

olarak ilişkili olduğu gösterilmiştir. Ancak, bu çalışma kontrolsüz planlanmış olup 

kalsitriolün uzun süreli etkisi incelenmemiştir (P=0.02) (101).  

 İnsuline bağımlı olmayan mikroalbuminüri veya makroalbuminürili 

diyabetik hastalarda D vitamini düzeylerinin normoalbuminürili olgulara göre 

anlamlı olarak daha düşük olduğu ve bu düşüklüğün idrarla albumin atılımındaki 

artış ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (102).  

 D vitamininin proteinüriyi azaltıcı etkisinin insülin direnci, hücre 

çoğalması, farklılaşması ve apoptozis üzerindeki direkt etkilerine bağlı olarak 

oluşabileceği ileri sürülmektedir (67). 

 Bizim çalışmamızda, 1,25(OH)2D3 ve 25(OH)D3 düzeyleri ile proteinüri 

ve albuminüri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Bu 

sonuçlar, çalışmanın kesitsel olarak planlanmış olması ve alınan hasta sayısı ile 

ilişkili olabilir. Bununla birlikte, vitamin D’nin antiproteinürik etkileri daha çok 

ratlarda yapılan çalışmalarda ortaya konmuştur. İnsanlarda yapılan çalışmaların 

genellikle prospektif olmayışı, az sayıda hastada yapılmış olması ve kullanılan 

ölçüm yöntemlerinin semikantitatif olması nedeniyle, bu ilişkiyi değerlendirmek 
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için daha fazla hastada, iyi planlanmış çalışmaların yapılması gerektiğini 

göstermektedir.  

 Çeşitli çalışmalarda, D vitamini ile insülin duyarlılığı arasında ilişki 

olduğu, D vitamini eksikliğinin insulin direnci ve bununla ilişkili diyabet 

gelişimine yol açtığı gösterilmiştir. Zhou ve arkadaşları, 1,25(OH)2D3’ün kas 

hücre kültürlerinde serbest yağ asiti ile uyarılan insülin direncini düzelttiğini 

göstermişlerdir (103). NHANES III çalışmasında, 25(OH)D3 düzeyi ile diabet 

varlığı ve insülin direnci arasında ters bir ilişkinin olduğunu gösterilmiştir (104). 

D vitamininin birkaç mekanizma ile insülin ve glukoz metabolizmasını etkilediği 

bildirilmiştir.  

 D vitamininin hücre çekirdeğindeki reseptörleri aracılığı ile pankreastan 

insulin salınımını direkt olarak artırdığı gösterilmiştir (105). Rat çalışmalarında, D 

vitamini eksikliği olanlarda, glukoz ve sulfonilüre ile uyarılan insulin 

sekresyonunun D vitamini eksikliği olmayanlara göre daha düşük olduğu 

bulunmuştur (106,107,108). Tek doz 1,25(OH)2D3 uygulanması ile D vitamini 

eksikliği olan ratlarda insulin salgılanmasının arttığı ve intravenöz verilen glukoza 

karşı oluşan kan glukoz cevabının daha düşük olduğu gösterilmiştir (107). Tip 2 

diabet hastalarında yapılan bir çalışmada, D vitamini ile insulin salınımının 1. 

fazında düzelme olduğu saptanmıştır (109). Yine, D vitamini eksikliği olan 

diyabetik hastalarda, D vitamininin insülin duyarlılığını artırdığı gösterilmiştir 

(110). Bozulmuş glukoz toleransı olan erkeklerde yapılan bir çalışmada, 

25(OH)D3 düzeyi ile insulin duyarlılığı arasında pozitif bir ilişki saptanmıştır. 

Ancak, alfakalsidiol verilmesi ile insulin duyarlılığı düzelmemiştir. (111). Yine 

bir başka çalışmada da 1,25(OH)2D3 düzeyi ile insulin sekresyonu ve 

duyarlılığında düzelme sağlanmamıştır (112). Diyaliz hastalarında, insulin direnci 

sık görülmektedir (113). D vitamini tedavisi ile dokuların glukoz alımında, insulin 

düzeyinde (114) ve insulin duyarlılığında artış olduğu gösterilmiştir (115). 

 Bozulmuş açlık glikozu olan olgulara 3 yıllık süre ile D vitamini ve 

kalsiyum verilmesi ile glukoz düzeylerindeki artışın daha yavaş geliştiği ve 

HOMA değerinin daha düşük olduğunu tespit etmişlerdir. Bu çalışmada D 

vitamini ve kalsiyum alan ve almayan gruplar arasında CRP ve IL-6 düzeyleri 
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bakımından anlamlı farklılık bulunmamıştır (116). Ancak, bir başka çalışmada D 

vitamini ve kalsiyum takviyesinin diyabet gelişimini azaltmadığını ortaya 

koymuşlardır (117).  

 Bizim çalışmamızda da 1,25(OH)2D3 ile insulin ve HOMA düzeyleri 

arasında orta düzeyde bir ilişki saptandı. Ancak, bu ilişki istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmadı. (P=0.09, P=0.07). Bu sonuçlar çalışmaya alınan olgu sayısının 

yetersizliği ile ilişkili olabilir.  

 D vitaminin klasik etkileri dışında, inflamasyon ile ilişkili olabileceği ileri 

sürülmektedir. Hücresel çalışmalarda, 1,24(OH)D3 ve 1,25(OH)2D3’nin 

makrofajlarda NFĸB ile ilişkili TNF-α yapımını baskıladığı gösterilmiş ve D 

vitamininin anti-inflammatuar ilaç olarak kullanılabileceğini ileri sürülmüştür 

(118). Ancak, bir başka çalışmada poliklinik hastalarında 25(OH)D3 düzeyi ile 

CRP ve sedimentasyon değerleri arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (119). 

 Bizim çalışmamızda, 1,25(OH)2D3 ile CRP düzeyi arasında orta seviyede 

fakat istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir ilişki bulundu.  

 Mekanizmaları tam olarak ortaya konmamakla birlikte, yapılan 

çalışmalarda dolaşımdaki D vitamini düzeyleri ile kan basıncı ve/veya plazma 

renin aktivitesi arasında bir ilişkinin olduğu ileri sürülmektedir. D vitamini 

reseptörü olmayan deneklerde renin yapımı ve ATII üretiminin birkaç kat arttığı, 

yine 1,25(OH)2D3 sentezinin baskılandığı hayvanlarda renin düzeyinin arttığı ve 

1,25(OH)2D3 enjeksiyonu ile renin transkripsiyonu ve renin düzeyinin azaldığı 

gösterilmiştir. İnsanlarda da D vitamini seviyesinde azalmanın kan basıncı artışı 

ile ilişkili olduğu saptanmıştır (54,53,55,56,57).  

 25(OH)D3 düzeyleri ile hipertansiyon gelişim riskinin prospektif olarak 

incelendiği bir çalışmada, 4 yıllık bir takipte, 25(OH)D3 düşüklüğü olan hastalarda 

hipertansiyon gelişme riskinin 3.18 kat fazla olduğu gösterilmiştir (120). Vitamin 

D düzeyleri ile RAAS ve kan basıncı arasındaki ilişkiyi gösteren çalışmalar 

olmakla birlikte P Szeto ve arkadaşları çalışmalarında D vitamini tedavisi ile kan 

basıncı ve ATII düzeyinde anlamlı bir azalma olmamıştır.(101)  
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 Bizim çalışmamızda da 1,25(OH)2D3 ve 25(OH)D3 düzeyleri ile sistolik ve 

diastolik kan basıncı değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit 

edilmemiştir.  

 Elde edilen bu sonuçlar D vitamini ile proteinüri, insülin direnci, 

inflamasyon ve kan basıncı düzeyleri arasındaki ilişkileri değerlendirmek için 

ileriye dönük, yeterli sayıda hastada yapılan çalışmalara ihtiyaç olduğunu 

göstermektedir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 KBH seyrinde D vitamini eksikliğinin geliştiği; kalsiyum, fosfor ve PTH 

metabolizması üzerindeki etkileri iyi bilinmektedir.  Son yıllarda, özellikle hayvan 

çalışmalarında, D vitamininin farklı mekanizmalar ile proteinüriyi azalttığı; 

immun fonksiyonları düzelttiği; inflamasyonu baskıladığı; bunun yanında, renin 

ve anjiotensin II düzeylerini azaltarak kan basıncını düşürdüğü ve mortaliteyi de 

azalttığı ileri sürülmektedir.  

 Çalışmamızda, evre 3-4 KBH olan, en az 3 ay süre ile aşikar proteinüri 

saptanan, PTH düzeyi 100 pg/ml’nin üzerinde, D vitamini ve fosfor bağlayıcı bir 

ilaç kullanmayan hastaların %77.5’de 1,25(OH)2D3 ve % 62.5’de 25(OH)D3 

düzeyi düşük olarak tespit edilmiştir. 1,25(OH)2D3 ve 25(OH)D3 düzeyi ile 

proteinüri ve albuminüri seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

saptanmamıştır. 1,25(OH)2D3 düzeyi ile insulin ve HOMA değerleri arasında 

(sırasıyla P=0.09, P=0.07); 1,25(OH)2D3 düzeyi ile CRP seviyeleri arasında orta 

düzeyde, ancak, istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir ilişki bulunmuştur 

(P=0.07). 1,25(OH)2D3 düzeyi ile sistolik ve diastolik kan basıncı değerleri 

arasında anlamlı bir ilişki tespit edilmemiştir. 25(OH)D3 düzeyi ile incelenen 

değişkenler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır.  

 Çalışmada incelenen diğer değişkenler arasında CRP düzeyleri ile glukoz, 

insulin, C-peptid ve HOMA düzeyleri arasında istatistiksel olarak yüksek 

seviyede anlamlı ilişkiler tespit edilmiştir (P<0.001).  

 Literatürde D vitamini ile proteinüri arasındaki ilişkiyi inceleyen 

çalışmalar daha çok retrospektif veya kesitsel planda yapılmıştır. Bizim çalışmada 

da olgu sayısının yeterli olmayışı ve çalışmanın planı sonuçları etkilemektedir. Bu 

konuda prospektif, yeterli olgunun alındığı çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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 7. ÖZET 

 

 Proteinüri, insülin direnci, inflamasyon ve hipertansiyon kronik böbrek 

hastalığının ilerlemesine; kalp damar hastalıklarının artışına yol açan risk 

faktörleridir. Bazı çalışmalarda D vitamini ile bu faktörler arasında bir ilişkinin 

olduğu ileri sürülmektedir. Bu çalışmanın amacı kronik böbrek hastalığı olan 

hastalarda D vitamini düzeyleri ile proteinüri, insulin, HOMA, CRP, sistolik ve 

diastolik kan basıncı değerleri arasında bir ilişki olup olmadığını araştırmaktır.  

 Bu çalışmaya 40 hasta (20 erkek, 20 kadın) alındı. Kronik böbrek 

hastalığının etyolojisi en sık hipertansiyon idi (% 65). Çalışmada, hastaların 24 

saatlik idrardaki protein ve albumin miktarı ile 1,25(OH)D3 ve 25(OH)D3, insulin, 

C-peptid, HbA1c’yide içeren rutin biyokimyasal değişkenler ölçüldü. İnsulin 

direnci HOMA ile değerlendirildi. İstatistiksel analizler SPSS version 15.0 

kullanılarak gerçekleştirildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 1,25(OH)2D3 düzeyi hastaların % 77.5’de düşük (<15.9pg/ml), % 22.5’de 

ise normal sınırlarda (≥ 15.9 pg/ml) idi. 25(OH)D3 düzeyi ise hastaların % 62.5’de 

düşük (< 25mmol/l) bulundu. Hastaların % 45’de HOMA ile değerlendirilen 

insülin direnci tespit edildi.  

 Verilerin analizinde D vitamini düzeyleri ile proteinüri ve albuminüri 

arasında anlamlı bir ilişki bulunmadı. 1,25(OH)2D3 düzeyi ile insulin, HOMA ve 

CRP seviyeleri arasında orta düzeyde, ancak istatistiksel olarak anlamlı olmayan 

bir ilişki bulundu (sırasıyla r=-0.268, P=0.09; r=-0.282, P=0.07; r=-0.280, 

P=0.07). 1,25(OH)2D3 düzeyi ile sistolik ve diastolik kan basıncı değerleri 

arasında anlamlı bir ilişki tespit edilmedi (P=0.06, P=0.64). 25(OH)D3 düzeyi ile 

incelenen tüm değişkenler arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

bulunmadı.  

  D vitaminin klasik etkileri dışında proteinüri, insülin direnci, inflamasyon 

ve kan basıncı arasında bir ilişki olup olmadığını değerlendirmek için daha çok 

olguda yapılan, ileriye dönük çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Anahtar kelimeler: D vitamini, proteinüri, insülin direnci, inflamasyon 
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8. ABSTRACT 
 

 Proteinuria, insulin resistance, inflammation, and hypertension are the risk 

factors leading to progress chronic kidney disease and increase cardiovascular 

disease. In studies, it has been suggested that there was an association between 

vitamin D and these factors. The aim of this study was to investigate whether 

there is an association between vitamin D and factors including proteinuria, 

insulin, HOMA, CRP, systolic and diastolic blood pressure in patients with 

chronic kidney disease. 

 Fourty patients (20 males, 20 females) were enrolled on this study. The 

most common etiology of chronic kidney disease was hypertension (% 65). In 

patients, 24 h urinary protein and albumin excretion, and routine biochemical 

parameters including 1,25(OH)D3, 25(OH)D3, insulin, C-peptide, HbA1c were 

analysed. Insulin resistance was assesed by HOMA. All the analysis were 

conducted using SPSS, version 15.0. P value less than 0.05 was considered to be 

significant.  

 1,25(OH)2D3 level was low (<15.9pg/ml) in % 77.5 of patients, and in 

normal limits (≥ 15.9 pg/ml) in % 22.5 of patients. 25(OH)D3 level was found low 

(≤25mmol/l) in % 62.5 of patients. Insulin resistance assesed by HOMA was 

established in % 45 of patients.  

 The analysis of data showed that there was no an association between 

vitamin D levels and proteinuria as well as albuminuria. There were moderate 

association between 1,25(OH)2D3 level and insulin, HOMA as well as CRP levels, 

but not statistically significant (r=-0.268, P=0.09; r=-0.282, P=0.07; r=-0.280, 

P=0.07; respectively). A significant relation was not established between 

1,25(OH)2D3 level and systolic and diastolic blood pressure (P=0.06, P=0.64). A 

statistically significant correlation was not found between 25(OH)D3 level and all 

parameters analysed. 

 Further prospective studies made in much more patients are needed to 

determine whether there is an association between vitamin D and proteinuria, 

insulin resistance, inflammation, as well as blood pressure. 

Key words: vitamin D, proteinuria, insulin resistance, inflammation.  
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