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ABSTRACT

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

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

Results: Sixty-eight patients (56.7%) had vitamin D deficiency, 
47 (39.2%) had vitamin D insufficiency. Sixty-eight patients had 
vitamin D levels of <15 pg/ml and> 56 pg/ml in 56 patients. Vita-
min D levels in patients with, and without DM were 12.9±6.6 pg/
ml and 16±8.1 pg/ml, respectively with a statistically significant 
intergroup difference (p<0.05). In univariate correlation analysis, 
vitamin D was negatively correlated with phosphorus (rs = -0.30, 
p<0.001), PTH (rs = -0.34, p<0.001), proteinuria (rs = -0.22) and 
DM (rs=-0.19, p<0.05), while positively correlated with hemoglo-
bin (rs=0.27, p< 0.001). However we did not find any correlation 
between 25-OH-D and FGF 23 and (rs=-0.122, p=0.183), eGFR 
(p=0.183, rs=0.135). In multivariate linear regression analysis, 
only PTH (beta = -0.24, p<0.01) and glomerular filtration rate 
(beta = -0.215, p<0.05) were found to have a negative effect on 
vitamin D. 

Conclusion: In recent years, in addition to classical mineral meta-
bolism of vitamin D, its pleotropic role and clinical consequences 
in predialysis CKD patients have been better understood. For this 
reason it is of great importance to know the factors affecting the 
vitamin D levels in this patient group and to consider them in the 
treatment of the patients.
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ÖZ

Amaç: D vitamini, kemik mineral metabolizması üzerine etkile-
ri dışında, nörolojik, immun sistem ve endokrin sistem üzerine 
etkileri olduğu saptanmış, bu da D vitamini üzerine olan ilgiyi 
artırmıştır. Kronik böbrek hastalığı (KBH) olan hastalarda genel 
populasyona benzer şekilde D vitamin eksikliğinin böbrek hasta-
lığının ilerlemesi, kardiovasküler mortalite ve morbiditede artış 
ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Biz de bu çalışmamızda, takip et-
tiğimiz KBH’li hastalarda D vitamin düzeyine etki eden faktörleri 
saptamayı amaçladık.

Yöntem: Hastanemiz Nefroloji Kliniğine başvuran, KBH olan ve 
diyalize girmeyen 120 hasta çalışmaya alındı. 

Bulgular: Hastaların 68’inde (%56,7) D vitamin eksikliği, 47’sinde 
(%39,2) D vitamin yetmezliği vardı. Altmış sekiz hastanın D vitamin 
düzeyi < 15 pg/ml, 56 hastanın ise >15 pg/ml üstünde idi. Diabe-
tes mellitusu (DM) olanlar ve olmayanlar karşılaştırıldığında, DM 
olanlarda D vitamin düzeyi; 12,9±6,6 pg/ml iken, DM olmayan-
larda bu düzey 16,0±8,1 idi. Aradaki fark istatistiksel olarak an-
lamlıydı (p<0,05). Korelasyon analizi sonucunda D vitamini, fosfor 
(rs=-0,30, p<0,001), PTH (rs=-0,34, p<0,001), proteinüri (rs=-0,22, 
p<0,05), DM varlığı (rs=-0,19, p<0,05) ile negatif korele iken, he-
moglobin (rs=0,27, p<0,001) ile pozitif korele idi. Fakat 25-OH-D ile 
FGF 23 (rs=-0,122, p=0,183) ve eGFR (rs=0,135, p=0,41) arasında 
ise herhangi bir ilişki saptanamadı. Çok değişkenli doğrusal regres-
yon analizinde ise yalnızca PTH (Beta= -0,24, p<0,01), eGFR (Beta=-
0,215, p<0,05) D vitamini üzerine negatif etkili bulundu. 

Sonuç: Son yıllarda D vitaminin klasik mineral metabolizması dı-
şında pleotropik rolü ve özellikle de prediyaliz KBH’lı hastalarda 
bunun klinik sonuçları daha iyi anlaşılmıştır. Bu nedenle de bu 
hasta grubunda D vitamini düzeyine etki eden faktörleri bilmek 
ve hastanın tedavisinde bunları göz önüne almak büyük önem 
taşımaktadır.

Anahtar kelimeler: Kronik böbrek yetmezliği, D vitamini, mineral 
metabolizması
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GİRİŞ

D vitaminin bilinen kemik mineral metabolizması 
üzerine etkileri dışında, nörolojik, immun sistem ve 
endokrin sistem üzerine etkileri olduğu saptanmış1,2, 
bu da D vitamini üzerine olan ilgiyi artırmıştır. Dünya 
genelinde 1 milyar kişinin D vitamini eksikliği olduğu 
tahmin edilmektedir1. Kronik böbrek hastalıklı (KBH) 
hastalarda D vitamini eksikliği, yapılan çalışmalarda 
%40-%100 arasında değişmektedir3-5. Prevelansda-
ki büyük farkın nedeni D vitamini eksikliğini tanım-
lamada farklı eşik değerlerinin kullanması olabilir. 
En son KDİGO kılavuzunda 25(OH) D düzeyinin <15 
pg/ml olması D vitamini eksikliği, 15-30 pg/ml ara-
sındaki düzeyler ise D vitamini yetmezliği olarak 
tanımlanmıştır6. KBH’lığı olan hastalarda D vitamini 
eksikliğinin böbrek hastalığının ilerlemesi, kardio-
vasküler mortalite ve morbiditede artış ile ilişkili ol-
duğu gösterilmiştir4,7. D vitamini eksikliği artmış yaş, 
diyabet (DM) ve hipertansiyon (HT) gibi eşlik eden 
hastalıkların varlığı, obesite gibi durumlarla ilişkili 
bulunmuştur6,8. Son zamanlarda keşfedilen Fibrob-
last growth faktör-23 (FGF-23) kemikte üretilen fosfa-
türik etkisi olan ve 1-alfa hidroksilaz enzimini inhibe 
eden bir proteindir. Renal fonksiyonlarda azalmaya 
paralel bir şekilde düzeyi arttığı gösterilmiştir9,10. 
KBH’lı hastalarda kemik-mineral metabolizmasında 
rolü olduğu ve 1 alfa hidroksilaz enzimini inhibe etti-
ği gösterilmiştir. 

Biz de bu çalışmamızda, kendi takip ettiğimiz KBH’lı 
hastalarda D vitamini düzeyine etki eden faktörleri ve 
FGF-23 ile ilişkisini saptamayı amaçladık.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışma hastane Etik Kurulu tarafından kabul edildi. 

Ocak-Şubat 2015 tarihleri arasında hastanemiz nef-
roloji kliniğine başvuran, KBH’lığı olan ve diyalize gir-
meyen 120 hasta çalışmaya alındı. Hastaların ortala-
ma yaşı 59,6±11,8 yıldı. Kadın/erkek oranı ise 54/66 
idi. Son 6 ay içinde enfeksiyon geçirenler, romatolojik 
hastalığı olanlar, karaciğer hastalığı olanlar, D vitami-
ni kullananlar, C-reaktif protein (CRP)’si 5 ng/ml üs-

tünde olanlar, 18 yaş altı olanlar, çalışmaya katılmayı 
reddedenler dahil edilmedi.

Tüm hastaların yazılı onamı alındıktan sonra yaş, cins, 
KBY etyolojisi, HT, DM varlığı, kullandıkları ilaçlar kay-
dedildi. 

Rutin hemogram ve biyokimyasal değerlendirmeler 
için 8 saat açlık sonrası kan ve idrar örnekleri alındı. 
Hemoglobin (Hb), hematokrit, beyaz küre, nötrofil, 
lenfosit ve trombosit sayıları, ortalama trombosit hac-
mi (OTH) , glukoz, kan üre nitrojen (BUN), kreatinin, 
kalsiyum, fosfor, paratroid hormon (PTH), albumin, 
CRP ve 25 (OH) vitamin D düzeyleri kaydedildi. Hasta-
ların tahmini glomerular filtrasyon hızları (eGFR) ise 
CKD-EPI formülü kullanılarak hesaplandı11.

FGF-23 ölçümü için gerekli serumu saklamak için ve-
nöz kan örnekleri 2000 g. de 10 dk. santrifüj edildik-
ten sonra serumları -80°C’de saklandı. Serum FGF23 
düzeyleri, FGF23 ELISA kit (catalogno. SEA746Hu; 
Cloud-CloneCorp., TX, USA) kullanılarak ölçüldü. Tes-
tin analitik duyarlılığı 6.7 pg/mL’den azdı. İntra-assay 
ve inter-assay CV’ları sırasıyla <%10 ve <%12 idi. 

Hastaların bel ve kalça çevreleri boy ve kiloları ölçül-
dü. Boy (cm), hasta ayakkabılarını giymeden, normal 
pozisyonda sırtı duvara yaslı iken ölçüldü. Bel çevresi 
(cm), göbek hizasından, kalça çevresi (cm) ise kalça-
nın en geniş yerinden ölçüldü. Bel kalça oranı, bel 
çevresi (cm)’nin, kalça çevresine (cm) bölünmesi ile 
hesaplandı. Bel boy oranı, bel çevresi (cm)’nin, boy 
(cm)’a bölünmesi ile hesaplandı. Vücut kitle indeksi 
(VKİ) (kg/m2) ise kilonun (kg), boyun (m) metrekare-
sine bölünmesi ile hesaplandı.

İSTATİSTİK YÖNTEM

Çalışmanın istatistiksel değerlendirmesi SPSS 16 
(SPSS Inc., USA) bilgisayar programı kullanılarak yapıl-
dı. Verilerin normal dağılıp dağılmadığı Kolmogorov-
Smirnov Testi ile değerlendirildi. Gruplar arasındaki 
farklılıkların değerlendirilmesinde normal dağılmış 
sürekli veriler için Student t Testi, normal dağılma-
yanlar için ise Mann-Whitney U Testi, kategorik veri-
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ler içinse x2 Testi kullanıldı. D vitamin düzeyi ve diğer 
faktörler arasında bir ilişki olup olmadığı ise Spear-
man korelasyon analizi ile test edildi. D vitamini dü-
zeyine etki eden faktörleri saptamak için lineer reg-
resyon analizi yapıldı. Sonuçlarda p<0,05 istatistiksel 
olarak anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR

Kırksekiz hastada (%40) KBH’nın etiyolojisi HT, 37 has-
tada (%30,8) DM, 11 hastada glomerulonefrit ve 24 
hastada %19,6) diğer nedenlerdi. Otuz sekiz (%32,5) 
hasta KBH evre III iken, 48 hasta evre IV idi. 

Hastaların 68 (%56,7)’inde D vitamini eksikliği, 47 
(%39,2)’sinde D vitamini yetmezliği vardı. Yalnızca 5 
(%4,2) hastanın D vitamin düzeyi 30 pg/ml’nin üstün-
de idi. Hastaların demografik ve laboratuar özellikleri 
Tablo 1’de gösterilmektedir. 

Hastalar D vitamini düzeyi 15 pg/ml altında ve üs-
tünde olanlar olmak üzere 2 gruba ayrıldı. D vitamin 
düzeyi <15 pg/ml olan 68 hasta grup I’i, eşit ve üs-
tünde olan 56 hasta ise grup II’yi oluşturdu. Gruplar 
demografik ve laboratuvar özellikleri açısından karşı-
laştırıldı. Sonuçlar Tablo 2’de gösterilmektedir. Grup I 

hastalarda OTH ve PTH düzeyi daha yüksekti (sırasıyla 
p<0,05, p<0,01).

Hastalar VKİ’lerine göre ayrıldıklarında VKİ’i 18 al-
tında olan hasta yoktu. VKİ 18-25 arasında 36 hasta, 
25-30 arası 39, 30-35 arası 32, 35 üstünde 13 hasta 
mevcuttu. Hastalar VKİ’lerine göre karşılaştırıldığında 
D vitamini düzeyleri, VKİ artıkça azalmasına rağmen, 
gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulu-
namadı (p:0,71)

DM olanlar ve olmayanlar karşılaştırıldığında ise DM 
olanlarda D vitamini düzeyi; 12,9±6,6 pg/ml iken, DM 
olmayanlarda bu düzey 16,0±8,1 idi. Aradaki fark is-
tatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,05).

Spearman korelasyon analizi sonucunda D vitamini, 
fosfor (rs=-0,30, p<0,001), PTH (rs=-0,34, p<0,000), 
proteinüri (rs=-0,22, p<0,05), DM varlığı (rs=-0,19, 
p<0,05) ile negatif korele iken, Hb (rs=0,27, p<0,001) 
ile pozitif korele idi. D vitamini ile FGF-23 (rs=-0,122, 
p=0,183), eGFR (rs=0,135, p=0,41) ve CRP (rs=0,004, 
P=0,965) arasında ise korelasyon saptanamadı FGF-

Tablo 1. Hastaların demografik ve laboratuar özellikleri.

Yaş (yıl)
Cins (E/K)
DM (n,%)*

Bel kalça
Bel boy
VKİ (kg/m2)Ɨ

25 (OH) D (ng/mL)
Kalsiyum (mg/dL)
Fosfor (mg/dL)
Albumin (g/dL)
PTH (pg/mL)±,**

FGF23 (pg/mL)µ

Hg (g/dL)
Nötrofil/lenfositoranı
OTH (fL)£

CRP (mg/L)α,**

Glukoz (mg/dL)
eGFR (ml/dk/1.73 m2)€

Proteinüri (g/gün)**

59,6±11,8
54/66
35 (%29,2)
0,96±0,08
0,63±0,08
28,6±5,8
15,1±7,8
9,0±0,5
3,8±0,8
3,9±0,4
121,1 (89-180)
112,4±50,4
12,0±1,5
3,1±2,5
8,4±1,6
1,44 (0,72-2,90)
107,8±35,5
27,1±9,6
0,98 (0,42-2,2)

*DM; diyabetes mellitus, ƗVKİ; vücut kitle indexi, ±PTH; parathor-
mon, µFGF-23; Fibroblast growth faktör 23, £OTH; ortalama trom-
bosit hacmi, αCRP: C-reaktif protein, €Egfr: glomerular filtrasyon 
hızı, **median (interquartile range)

Tablo 2. Hasta sonuçları ve gruplar arası istatistiksel karşılaştır-
ma.

Yaş (yıl)
Cins (K/E)
DM (n,%)*

Bel kalça
Bel boy
VKİ (kg/m2)Ɨ

Kalsiyum (mg/dL)
Fosfor (mg/dL)
Albumin (g/dL)
PTH (pg/mL)±,**

25-OH-D (ng/mL)
FGF23 (pg/mL)µ

Hg (g/dL)
Nötrofil/lenfositoranı
OTH (fL)£

CRP (mg/L)α,**

Glukoz (mg/dL)
eGFR (ml/dk/1.73m2)€

Proteinüri (g/gün)**

D vitamin düzeyi 
<15 ng/ml (n:68)

59,0±12,3
27/41
22 (%32)
0,96±0,08
0,64±0,09
29,1±6,11
9,03±0,58
3,9±0,94
3,9±0,43
139,6 (96,4-239,6)
10,2±3,2
111,2±45,65
11,8±1,46
3,4±3,16
8,6±1,64
1,47 (0,59-3,44)
107,5±32,5
27,01±9,9
1,11 (0,46-3,5)

D vitamin düzeyi 
≥15 ng/ml (n:56)

60,4±11,3
27/25
13 (%25)
0,96±0,09
0,62±0,08
27,9±5,46
9,0±0,42
3,6±0,61
4,0±0,35
111 (81,2-148,9)
21,5±7,4
113,9±56,51
12,3±1,66
2,6±1,04
8,0±1,48
1,32 (0,87-2,78)
108,3±39,4
27,2±9,22
0,96 (0,39-1,85)

P 
değeri

0,673
0,183
0,380
0,885
0,176
0,394
0,646
0,122
0,297
0,009
0,000
0,795
0,064
0,246
0,040
0,935
0,857
0,699
0,120

*DM; diyabetes mellitus, ƗVKİ; vücut kitle indexi, ±PTH; parat-
hormon, µFGF-23; Fibroblast growth faktör 23, £OTH; ortalama 
trombosit hacmi, αCRP: C-reaktif protein, €Egfr: glomerular filt-
rasyon hızı, **median (interquartile range)
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23 ile D vitamini arasındaki ilişki Figür 1’de, CRP ile 
ilişkisi ise Figür 2’de eGFR ile olan ilişkisi ise Figür 3’te 
gösterilmektedir.

D vitamini düzeyi üzerine etkili faktörleri saptamak 
için yaş, cins, VKİ, kalsiyum, fosfor, PTH, FGF23, Hb, 
OTH, nötrofil/lenfosit oranı, proteinüri, CRP, eGFR ile 
oluşturulan modelle yapılan multivariate lineer reg-
resyon analizinde (model r: 0,555, adjusted r2: 0,22) 
ise yalnızca PTH (Beta= -0,24, p<0,01), eGFR (Beta=-
0,215, p<0,05) D vitamini üzerine negatif etkili bulun-
du. 

TARTIŞMA

Çalışmamızda, D vitamini eksikliği-yetmezliğini %95,8 
gibi yüksek bir oranda saptadık. D vitamini, DM olan 
hastalarda olmayanlara göre istatistiksel olarak önem-
li derecede düşüktü. D vitamini düzeyi, fosfor, prote-
inüri ve DM varlığı ile negatif korele idi. D vitamini 
ile FGF-23, eGFR ve CRP arasında korelasyon yoktu. 
Multivariate lineer regresyon analizi yapıldığında ise 
D vitamini üzerine etkili olan faktörler olarak PTH ve 
eGFR bulundu. 

D vitamininin obez bireylerde daha düşük olduğu 
gösterilmiştir. Bunun D vitaminin yağ dokuda birik-
mesi, obez bireylerin daha az dışarı çıkması ile güneş 
ışınlarına daha az maruz kalmasına bağlı olduğu dü-
şünülmektedir. Echida ve ark.’nın12 yaptığı çalışmada, 
D vitamini düzeyi yaş ve VKİ ile ilişkili saptanmıştır. Biz 
de çalışmamızda, VKİ artıkça D vitamini düzeyi azal-
mış bulmamıza rağmen, aradaki fark istatistiksel ola-
rak anlamlı değildi. Yine visseral obesite belirteçleri 
olarak kabul edilen belkalça ve belboy oranı ile D vi-
tamini düzeyi arasında herhangi bir ilişki saptayama-
dık. VKİ’nin yağ oranı göstermede güçlü bir belirleyici 
olmadığı bilinmektedir. Yaş ve D vitamini arasında ise 
herhangi bir ilişki saptayamadık. Bu hasta grubumu-
zun genç olmasından ve fiziksel olarak daha aktif ol-
masından kaynaklanıyor olabilir. 

D vitamini eksikliği/yetmezliğinin inflamasyon belir-

Figür 1. D vitamini ve FGF-23 düzeyi arasındaki korelasyon iliş-
kisi.

Figür 2. D vitamini ve CRP düzeyi arasındaki korelasyon ilişkisi.

Figür 3. D vitamini ve eGFR arasındaki korelasyon ilişkisi.
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teci olan lökosit telomer uzunluğunda kısalma, artmış 
CRP ve IL-6 seviyeleri ile ilişkili olduğu gösterilmiştir13. 
Biz de daha önce böbrek nakilli hastalarda D vitamini 
düzeyinin, bir inflamasyon belirteci olan OTH ile iliş-
kili olduğunu göstermiştik14. Bu çalışmada ise, OTH’ı, 
vitamin D eksikliği olan hastalarda yüksek bulmamıza 
rağmen, regresyon analizinde bu ilişki devam etmedi. 
CRP ile D vitamini arasında da bir ilişki saptayamadık. 
Hb düzeyinin inflamasyondan etkilendiği bilinmekte-
dir. Biz de Üçüncü Sağlık ve Beslenme Değerlendirme 
(NHANES III) çalışmasında bulunana benzer şekilde, 
Hb düzeyini, D vitamini düzeyi ile pozitif korele bul-
duk15. Bu da D vitaminin inflamasyon ile ilişkili oldu-
ğunu indirekt bir göstergesi olabilir.

D vitamininin pankreas beta hücreleri üzerindeki re-
septörleri aracılığı ile insülin sekresyonunu arttırdığı 
bilinmektedir16-18. Daha önce yapılan çalışmalarda da 
DM ve insülin direnci D vitamini düzeyi ilişkili bulun-
muştur19. DM varlığı ile D vitamini düzeyi korele olma-
sına rağmen, multivariatelineer regresyon analizinde 
bu ilişki gösterilemedi. Bunun nedeni hastaların yarı-
sından azının DM olmasından ve yine hastaların genç 
olmasından kaynaklanabilir. Neden-sonuç ilişkisinin 
açıklanması için D vitamininreplasmanı sonrası DM 
ile ilişkisini gösteren kontrollü bir çalışmaya ihtiyaç 
vardır. 

Sato ve ark.20 nefrotik sendromlu hastalarda D vita-
mini eksikliği ve proteinüri ilişkisini göstermiştir. Daha 
sonra yapılan çalışmalarda da diyabet varlığı, böbrek 
fonksiyonlarının düzeyi ve proteinürinin derecesinde 
bağımsız olarak proteinüri ve D vitamini eksikliği ara-
sındaki ilişki gösterilmiştir3,4. Çalışmamızda proteinüri 
ve D vitamini korele saptanmasına rağmen, D vitami-
ni düzeyini etkileyebilen diğer faktörlere göre düzelt-
me yapıldığında bu ilişki kaybolmuştur. 

Nakano ve ark.’nın21 yaptığı çalışmada da, FGF-23, 
1,25-OH-D vitamini düzeyi ile ilişkili bulunmuştu. Ça-
lışmamızda D vitamini düzeyinin rutinde kullanılan ve 
daha stabil bir molekül olan 25-OH-D düzeyine baka-
rak değerlendirdik. FGF 23 ile 25-OH-D arasında ise 
herhangi bir ilişki saptayamadık. D vitamini düzeyini, 
klasik kemik mineral metabolizması döngüsünde rol 

alan PTH ve fosfor düzeyi ile negatif ilişkili bulduk. 
Normal bireylerde D vitamini düzeyi arttıkça, bağır-
saklardan fosfor emilimi artar ve aralarında pozitif 
korele bir ilişki saptanır. KBH’lı hastalarda ise GFR 
azaldıkça fosfor klirensi azalır ve kanda fosfor düzeyi 
artarken diğer yandan D vitamini üretimi azalır. Ça-
lışmamızda ise, GFR ile D vitamini arasında negatif-
korelasyon saptadık. Korelasyon katsayısının düşük 
olması bu ilişkinin hasta sayımızın azlığı ile ilgili olan 
bir sonuç olduğunu düşündürmektedir.

Son yıllarda, D vitaminin klasik mineral metaboliz-
ması dışında pleotropik rolü ve özelliklede prediyaliz 
KBH’lihastalarda bunun klinik sonuçları daha iyi an-
laşılmıştır. Bu nedenle de bu hasta grubunda D vita-
mini düzeyine etki eden faktörleri bilmek ve hastanın 
tedavisinde bunları göz önüne almak büyük önem 
taşımaktadır. Bu konuda ve D vitamini replasmanının 
klinik sonuçları konusunda dahi ileri çalışmalara ge-
reksinim vardır. 

Çalışmamızın başlıca limitasyonu hasta sayısının az-
lığıdır. Obesite değerlendirilmesinde vücut yağ ora-
nını en güvenilir testler olan magnetik rezonans ve 
tomografinin kullanılmaması da bir diğer limitasyo-
nudur. Bu çalışmada KBH’lı hastalarda D vitamini ile 
ilişkili faktörlerin özellikle de FGF-23 ile D vitamini 
arasındaki ilişkinin araştırılması amaçlanmıştır. D vi-
tamini ve FGF-23 arasında herhangi bir ilişki buluna-
mamıştır. 
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