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Ozet

Vitamin D, giines 15181 ile temas sonucu deride iiretilen, yagda ¢6ziinen, secosteroid yapida bir prohormondur. Viicutta
cesitli metabolik degisikliklerle kalsitriol olarak bilinen, kalsiyum ve fosfor metabolizmasinda 6énemli rol oynayan bir
hormona doniisiir.

Bobrek dokusu haricinde D vitaminine ait reseptorler; T lenfositler, beyin, prostat, pankreas, gonadlar, meme dokusu,
kas ve kolon gibi birgok organ ve dokuda bulunmaktadir. D vitamininin etkinligi sadece kalsiyum homeostazisini
diizenleyerek kemik sagligini idame ettirmekle sinirli olmayip, ayni zamanda pro-apopitotik, antienflamatuar ve
immiin-modiilatuar 6zelliklere sahip oldugu bildirilmektedir. Son yillarda yapilan epidemiyolojik calismalarda,
diisiik D vitamini diizeyinin kanser insidansini ve kardiyovasikiiler mortaliteyi arttirdigi, diyabet ve multipl skleroz
gibi otoimmiin hastaliklar ile birlikte oldugu bildirilmistir.

Kronik bobrek yetmezliginin (KBY) gelismesi, 1,25 dihidroksi D vitamini liretiminde progresif azalma ile iliskilidir.
Diisiik 25-hidroksi vitamin D seviyeleri kronik bobrek yetmezliginin tiim evrelerinde gozlenmekte ve sekonder
hiperparatiroidizme neden olmaktadir. KBY hastalarinda bilinen D vitamini 6nemli biyolojik etkileri, 25 hidroksi
vitamin D’nin 1-25 dihidroksi D vitaminine extrarenal doniisiimii sayesinde ger¢ceklesmektedir. Bu derleme D vitamini,
kalsiyum-mineral metabolizmasi, D vitaminin iskelet dis1 etkileri ve kronik bobrek yetmezliginde nutrisyonel D
vitamini kullanim1 gozden gegcirilmistir.

Anahtar kelimeler: D Vitamini, Kalsiyum-Mineral Metabolizmasi, Kronik Bébrek Yetmezligi

Summary

Vitamin D is a liposoluble prohormon and and a secosteroid that is produced in the skin after exposure to sunlight.
It is turned to calcitriol that has an important role in the calcium and phosphate metabolism by different metabolic
pathways.

Vitamin D receptors excluding kidney tissues are available in the following organs and tissues; T lenfosit, brain,
prostate, pancreas, gonad, breast tissues, muscles and colon. It is known that function of Vitamin D is not only to
maintain healthy bones through arranging calcium homeostasis but also has pro-apopitotic, anti-inflammatory and
immune modulator characteristics. In recent epidemiologic studies, low level vitamin D increases cancer incidence
and cardiovascular mortality and comes along with auto-immune low levels of vitamin D and diabetes mellitus.

The development of chronic kidney disease (CKD) is accompained by a progressive reduce in ability to produce
1,25-dihydroxyvitamin D. Low 25-hydroxyvitamin D levels are common in patients with all the stages of CKD
and this stuation has triggered the secondary hyperparathyroidism in CKD patients. Extrarenal conversion of
25-hydroxyvitamin D to 1,5-dihydroxyvitamin D may have significant biological role beyond those traditionally
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ascribed to vitamin D. In this review, we checked out vitamin D, calcium-mineral metabolism, the extraskeletal effect
of vitamin D, and nutritional vitamin D replacement in CKD.
Key words: Vitamin D, calcium-mineral metabolism, chronic kidney disease

I) D Vitamini Metabolizmasi

Insan viicudunda sentezlenebilen tek vitamindir. D
vitamini eksikligi ilk olarak 1960’larda Whistler ve
Glisson tarafindan tanimlanmistir.!D vitamini ve
metabolitleri kalsiyum dengesi ve kemik metabolizmast
iizerinde onemliklinikrolesahiptir. D vitaminieksikligine
bagli rasitizm, giiniimiizde giin 15181na yeterince maruz
kalmayan ve D vitaminini gidalarla yeterince almayan
toplumlar harig, nadir gérillmektedir.!? Yetigkin ve yasl
bireylerde, subklinik D vitamini eksikligi ise, osteoporoz
ve kirik riskini arttirmaktadir.? Giliniimiizde kalsiyum
ve kemik dengesi lizerindeki roliine ek olarak D
vitaminin kemik mineral metabolizmasi disinda birgok
hiicre fonksiyonunu diizenlemedeki rolii son yillarda
yogun sekilde ¢alisilmaktadir.?

D vitaminin 2 formu vardir: Vitamin D2 (ergokalsiferol)
ve vitamin D3 (kolekalsiferol). Vitamin D3 sentezinde
ilk basamak, giines veya ultraviyole 1sinlarinin
etkisiyle, ciltte bulunan provitamin D’nin vitamin
D3’ (kolekalsiferol) doniismesidir. Daha sonra D
vitamini baglayan proteinlere (DBP) baglanarak hedef
organlara taginirlar. Intestinal emilim D vitaminin
baska bir kaynagidir. D vitamini, gidalardan; vitamin
D2 (ergokalsiferol) ile zenginlestirilmis siit, yagl balik
ve daha az derecede yumurtada bulunur. Diyetle alinan
D vitamini, enterositlerden absorbe edildikten sonra
silomikronlar i¢inde tasinir. Colyak, Crohn hastaligi,
pankreas yetmezligi, kistik fibrozis ve kolestazla
seyreden karaciger hastaligi gibi yag malabsorbsiyonu
ile iliskili hastaliklar D vitamini eksikligine neden
olabilir. Silomikronlar portal dolasim araciligiyla
karacigere Burada 25-hidroksilaz
tarafindan hidroksilasyona ugrar ve 25-hidroksivitamin
D (250HD) olusur. Bobreklerin proksimal tiibiillerindeki
mitokondrilerde, 250HD’nin 1,25-dihidroksivitamin
D (1,250HD)’ye ileri hidroksilasyonu gergeklesir.
1,250HD, D vitaminin fizyolojik olarak aktif formudur.
D vitamini ve 1,250HD’nin sentezi, kalsiyum dengesi
ile yakin iligki i¢indedir ve parathormon (PTH), serum
kalsiyum ve fosfor diizeyleri ile diizenlenir. Hipokalsemi
gelisirse, serum PTH konsantrasyonu artar ve kalsiyumun

ulasir. enzimi

bobrekte tiibiiler geri emilimi arttigi gibi alpha-1-
hidroksilaz aktivitesinde artig da goriilir. 1,250HD
iretimi artar ve intestinal kalsiyum emilimi artar® (Sekil
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(Behzat Ozkan, Hakan Déneray Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Dergisi D vitamininin iskelet sistemi digt
etkilerinden alinmigtir ).

D vitamini eksikliginin nedenleri; D vitaminin diyetle
yetersiz alinmasi, yag malabsorbsiyonuna yol acan
hastaliklar, karacigerde 250HD olusumuna neden olacak
hidroksilasyonun bozulmasi, bdbreklerde 1,250HD
olusumuna neden olacak hidroksilasyonun bozulmasi,
D vitamini metabolitlerine hedef organ duyarsizlig
(kalitsal D vitaminine direngli rasitizm) olabilir.*

D vitamini eksikligi, kalsiyum ve fosforun intestinal
emiliminde azalmaya neden olur. D vitamini eksikliginin
erken doneminde hipofosfastemi, hipokalsemiden daha
belirgindir. D vitamini eksikliginin devam etmesi
durumunda hipokalsemi gelisir ve fosfatiiriye neden
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olacak olan sekonder hiperparatiroidiyi tetikler.
Kemikte demineralizasyon gelisir ve uzun siire devam
ederse yetiskinde osteomalazi, ¢ocuklarda rasitizm ile
sonuglanir.*

D vitamini diizeyi, prohormon 25 OHD o4l¢iimiine
dayanmaktadir. Serumda D vitaminin en stabil ve fazla
bulunan metaboliti olan 25 OHD’nin 3 haftalik yar1
omriiniin olmasi, D vitamini diizeyini belirlemede en
uygun gosterge olmasina neden olmaktadir. D vitamini
yetersizligi serum 25 OHD diizeyinin 10 ng/mI’nin (2,496
ile c¢arpilarak nmol/L’ye c¢evrilebilir) altinda olmasi
olarak kabul edilir. Son zamanlarda, serum 25 OHD’nin
subopimal diizeylerini tanimlamak icin D vitamini
eksikligi terimi kullanilmaktadir. Optimal D vitamini
diizeyi i¢in 30 ng/ml cutoff degeri olarak alinmaktadir. %
OHD diizeyinin yaygin olarak ol¢iilmeye baslamasiyla,
hastalik belirtileri olmadan D vitamini yetersizligi ve
eksikligi tanilar1 konulabilmektedir.’

IT) D Vitamini Eksikliginin Klinik Belirtileri

a) Rasitizm: Biiylime ¢agindaki kemiklerin yetersiz
mineralizasyonu ile karakterize olan klasik D vitamini
eksikligi Rasitizm, c¢ocukluk ¢agi
hastaligidir. Hastalig1 eredike etmeye yonelik ¢aligmalara
ragmen, son 20 yilda en az 60 iilkeden yapilan yayinlarda
hastalik bildirilmigtir. El, ayak bilekleri ve kikirdak-
eklem bilesim bolgelerinde genisleme ve bacaklar ve
gogiis kafesinde deformite gelisimi ile kendini gosterir.
Bacaklarda agri, ayaga kalkma ve yiirimede gecikme,
sik sik diisme ve biiytime geriligi diger belirtiler olabilir.
Rasitizmli ¢ocuklarda serum 25 OHD diizeyi genellikle
5 ng/ml’nin altindadir.

durumudur.

b) Osteomalazi: Yetiskinlerde gorillen D vitamini
eksikligine bagli kemik hastaligini tanimlamaktadir.
Osteoblastlar tarafindan olusturulan organik kemik
yapinin mineralizasyonunda yetersizlik mevcuttur.
Artrit ve fibromiyalji ile karigabilen kemik agrisi,
proksimal kas giicstizliigii karakteristiktir. Biyokimyasal
incelemede serum alkalen fosfataz ve PTH diizeylerinde
artig, diisiik kalsiyum, fosfor ve 25 OHD diizeyleri tespit
edilir”

IIT) D Vitamini Eksikliginin Iskelet Sistemi Dis1
Etkileri

Son yillarda, pankreas, immun sistem, makrofajlar,
vaskiiler endotel, mide, epidermis, kolon ve plasenta gibi

Yavuz ve arkadaslari

bir¢ok dokuda D vitamini reseptorleri ve lo-hidroksilaz
enziminin varliginin gosterilmesiyle, D vitaminin iskelet
sistemi disinda da etkilerinin oldugu diisiiniilmeye
baslamistir. Bu dokularda, 25 OHD, lokal olarak 1,25
(OH)2D’ye doniigerek parakrin etki gosterebilmektedir.?®

a) Kas fonksiyonu iizerine etkileri: Gozlemsel
calismalar, diisiik D vitamini diizeyi ile kas gili¢siizliigii
arasinda iligki oldugunu diisiindiirmektedir. Kalitsal
D vitamini eksikligi olan g¢ocuklarda (1,25 (OH)D
iiretemeyen) belirgin kas giligsiizliigii oldugu, 1,25
OHD tedavisi ile hizla diizelme oldugu belirtilmektedir.
Giinliik 800-1000 international unite dozunda D vitamini
desteginin uygulandigi 3 ¢alismanin bir meta analizinde,
alt extremite kas giicli ve dengede kiicliik ama anlamli
Olgtide diizelme bildirilmistir.’

b) Kanser: D vitamini eksikligi ile kanser arasinda
iliski oldugunu diisiindiiren bazi veriler oldugu halde,
glinlimiizde yiiksek doz D vitamini desteginin kanseri
Onleyecegi veya tedavi edecegini sdylemeyi saglayacak
yeterli kanit yoktur. In vitro c¢alismalar, aktif D
vitamini veya analoglarinin hiicre proliferasyonunu
azaltabildigini ve bunu saglamak i¢in ¢ok sayida geni
aktive veya inaktive edebildigini gostermistir.!® Hayvan
calismalarinda, reseptdr  eksikliginin
prekanserdz lezyonlara yatkinliga neden oldugu
belirtilmektedir. World Health Organization (WHO)
kolon kanserinin, D vitamini eksikligi ile iliskili
oldugunu belirtmektedir. Bu bulgu, 9 vaka-kontrollii
calismanin meta analizi ile desteklenmektedir. Serum 25
OHD konsantrasyonunda her 4 ng/ml (10 nmol/L) artisin,
kolorektal kanser riskini %6 azalttigi bildirilmigtir."
Bazi gozlemsel ¢aligmalar ise, pankreas kanseri riskinin,
daha yiiksek 25 OHD diizeyi olanlarda artmis oldugunu
bildirmistir (relative risk [RR] 2.12, 95% CI 1.23-3.64
for levels >40 versus 20 to 30 ng/mL [>100 versus 50
to 75 nmol/L]).2 D vitamini ve meme kanseri ile ilgili
bildiriler ise geligkili sonuglar vermektedir. Prospektif
calismalarin bir meta analizi, postmenopozal kadinlarda
serum 25 OHD diizeyi ve meme kanseri riski arasinda
ters iligki oldugunu gostermektedir. Ancak bu iligki
premenopozal kadinlarda gosterilememistir.* Serum
25 OHD diizeyi ve prostat kanseri insidansi arasinda
tutarlt bir iliski gosterilememistir. Bazi1 calismalarda
daha yiiksek serum 25 OHD diizeyi daha agresif hastalik
riskinde artig ile iligkili bulunurken, bazilarinda bu riskte
azalma ile iligkili bulunmuslardir."

D vitamini



¢) Bagisikhik sistemi iizerine etkileri: D vitamini,
bagisiklik sistem hiicreleri {izerinde Onemli etkiye
sahiptir. Dendritik hiicreler, makrofajlar ve T ve B
lenfositler gibi antijen sunan hiicreler D vitamini
reseptorii (VDR) tasimaktadir. Her ne kadar, normal
veya normale yakin serum 25 OHD diizeylerine sahip
saglikli yetiskinlerde, D vitamini desteginin iist solunum
yolu enfeksiyonu sikligini azalttigi gosterilemediyse
de D vitamini eksikligi ve otoimmiin hastaliklar ve
enfeksiyonlar arasindaki iligki a¢ik degildir. 1,25
OHD, dendritik hiicre maturasyonunu inhibe etmekte
ve immiin modulatoér olarak etki gostermektedir. Bu
nedenle teorik olarak D vitamini eksikliginin otoimmiin
hastalik riskini arttirmas: beklenmektedir. Bu durumun
varligi hayvan modellerinde gosterilmistir."® Insanlarda
yapilan gozlemsel caligmalarda ise D vitamini eksikligi
ile tip 1 diyabet ve multipl skleroz (MS) arasinda
iliski oldugu one siiriilmiistiir.'’® D vitamini ve alerjik
hastaliklar arasindaki iliski ile ilgili geliskili yayinlar
bulunmaktadir. Bazi yayinlarda, D vitamini eksikligi,
astim ve egzema gibi alerjik hastaliklarda artis ile iligkili
bulunurken, bazilarinda bu hastaliklarin sikliginda
azalma bildirilmistir.”

D vitamini, edinsel bagisiklik sisteminin aktivasyonunu
baskiladigit  halde, dogal bagisiklik  sistemini
ozellikle monosit ve makrofajlar1 aktive eder. Bakteri
enfeksiyonuna yanit olarak monosit ve makrofajlarda
VDR ve l-alpha-hydroxylase aktivitesi artar. Boylece,
micobakteri gibi hiicre i¢i mikroorganizmalara ciddi bir
direng olusur."

d) Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkiler: National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES)
III ¢aligmasinda, 65 yas lizeri bireylerde, 25 OHD
diizeyi 40 ng/ml’nin iizerinde olanlarda, 10 ng/ml’nin
altinda olanlara gore oOlim riski %45 daha disik
bulunmustur.”” Ancak bu durum, altta yatan hastalik
veya immobil olan hastalarin disarida daha az zaman
gecirmeleri veya yeterince beslenmemeleri nedeniyle 25
OHD diizeylerinin daha diisiik olmaszyla iligkili olabilir.
Gozlemsel caligmalar, diigik D vitamini diizeyi ile
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler olaylar arasinda iliski
oldugunu gosterse de, randomize ¢alismalar geliskilidir.?°

Kan basinci, cografik ve irksal varyasyon gostermektedir,
hipertansiyon riski kuzey yarim kiirede daha yiiksek
bulunmustur. One siiriilen agiklamalardan bir,D vitamini
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veya ultaviyole radyasyonun hipertansiyona karsi
kouyucu etkisi olabilecegidir. Hayvan caligmalarinda,
1,25 OHD’nin renin-anjiotensin sistemini
ettigi gosterilmistir. D vitamini reseptorii olmayan
veya l-alfa hidroksilaz gen eksikligi olan farelerde,
yiiksek renin diizeyi ve hipertansiyon ve kardiyak
hipertrofi gelistigi goriilmiistiir.' D vitamini diizeyi ve
hipertansiyon arasindaki iliski, beden kitle indeksi ve
25 OHD arasindaki negatif iligskiyle artmaktadir. Neden
sonug iligkisini ortaya koymak, iliski varsa optimal D
vitamini diizeyini belirlemek i¢in prospektif randomize
caligmalara ihtiya¢ vardir. Hipertansif hastalarda kan
basinci lizerine D vitamini desteginin etkisini inceleyen
8 randomize g¢alismanin meta analizi, D vitamini
tedavisi alanlarda, plasebo grubuna gore diastolik kan
basinct lizerinde anlamli diizeyde azalma oldugunu
gozlemistir.”?> On c¢alismanin meta analizinde ise, D
vitamini tedavisinin, sistolik kan basincinda énemsiz bir
azalma ile birlikte diastolik kan basinci lizerinde etkisiz
oldugu goriilmiistiir.* D vitaminin kan basinci {izerine
faydali etkilerini dogrulamak veya dislamak icin ilave
caligmalara ihtiya¢ vardir.

regiile

D vitamini ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliski
ile ilgili 19 prospektif ¢alismanin (65,994 hasta) bir
meta analizinde, serum 25 OHD diizeyi ile (8-24 ng/
ml) ile kardiyovaskiiler hastalik arasinda ters bir iligki
bulunmustur (relative risk [RR] of 1.03, 95% CI 1.00-
1.60, per 10 ng/mL [25 nmol/L].?* Framingham Offspring
Study’de 25 OHD diizeyi <15 ng/mL olanlarda, >15 ng/
mL olanlara gore, ilk kardiyovaskiiler olay, ortalama 5.4
y1l daha erken goriilmiistiir.> 2001-2004 yillar1 arasinda
yiriitiilen NHANES’de koroner kalp hastaligi prevalansi
25(OH)D diizeyi <20 ng/mL olanlarda, >30 ng/mL
olanlara gore daha yaygin bulunmustur. Kalp yetmezligi
ve periferik arter hastalig1 siklig1 da, 25 OHD diizeyi
<20 ng/ml olanlarda daha yiiksek oranda bulunmustur.
Bir bagka ¢alismada ise, 25 OHD diizeyinin 23 ng/ml’den
40 ng/ml’ye yiikseltilmesinin ardindan kardiyovaskiiler
veya metabolik riskler iizerinde fayda goriilmedigi
bildirilmistir.2-?

e) Diyabet: Tip 1 diyabet ile D vitamini arasinda
iliski kurulmasi biiyiik olgiide D vitaminin immiin
sistem iizerine etkisine baglidir. Insanlarda yapilan
baz1 gozlemsel ¢aligmalar, D vitamini eksikligi ve tip 1
diyabet arasinda iliski oldugunu diisiindiirmektedir.
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Bu caligsmalar, erken bebeklik doneminde D vitamini
desteginin daha sonra tip 1 diyabet gelisme riskini %30
oraninda azalttigin1 gostermektedir.?® Bununla beraber
cocuklarda tip 1 diyabet insidansi lizerine D vitamini
desteginin etkisini degerlendiren randomize c¢aligma
yoktur. Tip 1 diyabetli 720 ¢ocuk ile 2610 yas-uygun
diyabeti olmayan ¢ocugu karsilagtiran bir ¢alismada, tip
1 diyabet ile D vitamini eksikligine neden olan genetik
polimorfizm ile iligki oldugu goriilmiis, bu durum, tip 1
diyabet ile D vitamini eksikligi arasinda iligki oldugunu
diisindlirmiigtiir.® D vitamini reseptorlerinin B hiicreleri
iizerinde var oldugunun gosterilmesiyle, D vitaminin
instilin sekresyon ve sensitivitesini arttirabilecegi
diistiniilmiistiir. D vitamini diizeyi obez ve tip 2 diyabetli
bireylerde daha diisik bulunmustur.®® Cesitli kesitsel
caligmalarda, tip 2 diyabet ve metabolik sendromun
parcasi olarak bilinen durumlar, D vitamini eksikligi ile
iligkili bulunmustur. 21 prospektif ¢alismanin bir meta
analizi, 25 OHD diizeyi ve tip 2 diyabet riski arasinda
ters bir iligki oldugunu géstermistir.’! Ancak, D vitamini
tedavisinin glisemi iizerine etkisini degerlendiren
8 calismanin meta analizinde, glisemi veya diyabet
gelisimi tizerine etkisi gosterilememistir.?

f) Noropsikiatrik fonksiyon: D vitamini reseptorii
ve l-alfa hidroksilaz enzimi insan beyninde de
bulunmaktadir. D vitaminin ndronal proliferasyon,
diferansiyasyon, migrasyon ve apoptozis iizerine etkisi
oldugu ve beyin gelisiminde dnemli rol oynayabilecegi

diistiniilmektedir. Prenatal D vitamini eksikliginin
sizofreni gibi noropsikiatrik hastaliklarin  riskini
arttirabilecegi  6ne  siirlilmektedir.>  Alzheimer

hastaliginda siklikla diisitk 25 OHD diizeyi bulundugu
bildirilmistir.?* Depresyon tanist olan, D vitamini
eksikligi olan 243 hastanin randomize edildigi ¢alismada,
bir gruba D vitamini destegi (40,000 int. Unite/hafta)
veya plasebo uygulanmistir. Depresyon semptom
skoru ile yapilan degerlendirmede gruplar arasinda
fark goriilmemistir.>* Noropsikiatrik hastaliklar1 olan
kisilerin immobil oluslar1 ve yeterince gilinese maruz
kalmamalarina bagli D vitamini eksikligi sik goriilityor
olabilir diye digiiniilmektedir.*

g) Gebelik iizerine etkileri: D vitamini eksikligi ve
gebelik lizerine etkilerini degerlendiren cesitli gozlemsel
calismalar bulunmaktadir. Ornegin, 31 ¢aligmanin bir
meta analizinde, D vitamini eksikligi, gestasyonel

Yavuz ve arkadaslari

diyabet, pre-eklampsi ve diisiik dogum agirliklt bebek
riskinde artig ile iliskili bulunmustur.’> Gebelik sirasinda
D vitamini tedavisini degerlendiren bir meta analiz,
D vitamini desteginin, gebeligin olumsuz sonuglar1
(6rnegin; pre-eklampsi, erken dogum, diisiik dogum
agirligl) iizerine koruyucu etkisi olup olmadigini
degerlendirmek i¢in ¢alisma sayisinin yetersiz oldugunu
bildirmigtir.?

h) Mortalite: Bazi epidemiyolojik caligmalar, diigiik
25 OHD diizeyinin (6zellikle <10 to 20 ng/mL) artmis
mortalite ile iliskili oldugunu 6ne siirmektedir. National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES),
25 OHD diizeyi ve kardiyovaskiiler mortalite ile
arasinda ters bir iliski oldugunu géstermistir.>’
NHANES verilerini kullanan baska bir calismada,
serum 25 OHD ve kansere bagli mortalite arasinda
iliski saptanmamistir.® Erkeklerde 25 OHD diizeyi ve
akciger kanserine bagli mortalite arasinda pozitif iliski
varken, 25 OHD diizeyi ve kolorektal kanser arasinda
ters iligski bulunmustur. Ancak bu iligki istatiksel olarak
anlamli degildir. Kadinlarda, 25 OHD diizeyi ve kanser
mortalitesi arasinda iliski bulunmamigtir."!

IV) Kronik Bobrek Yetmezligi ve Vitamin D

Toplumdaki D vitamini eksikliginin prevelansi
%20-%50 olup, kronik bobrek yetmezlikli
populasyonunda 9%70-80°¢ varan oranda daha yiiksek
oldugu bildirilmistir.*** Wolf ve ark. 825 hemodiyaliz
hastasinda yaptig1 bir ¢alismada hastalarin %78’inde
D vitamini eksikligi gézlemlediler (serum 25[OH]D <
30 ng/mL) ve %18’inde ciddi eksiklik mevcuttu (serum
25[OH]D <10 ng/mL).*! Bagka bir ¢aligmada 25(OH)D
seviyesi < 10 ng/mL olanlar1 D vitamini eksikligi, 10-30
ng/mL arasindaki seviyeleri D vitamini yetmezligi olarak
tanimlanmis olup, evre 3 kronik bobrek yetmezlikli
hastalarin %29 ‘u ve evre 4 kronik bobrek yetmezlikli
hastalarin ise sadece %17’si yeterli D vitaminine sahiptir.
Ayrica kronik bdobrek yetmezlikli hastalarda, serum
kalsiyum, fosfor ve PTH seviyelerindeki anormallikler
tespit edilmeden o6nce dahi D vitamini eksikliginin
bagladigi belirtilmektedir.**

hasta

Bir meta-analiz caligmada, diyaliz tedavisi ihtiyaci
olan ve olmayan kronik bdbrek yetmezlikli hastalarda
yiiksek 25 (OH)D seviyelerinin daha iyi sagkalima neden
oldugunu gosterilmistir. Bu analizde, serum 25(OH)D
seviyelerinde her 10 ng/mL artig mortalite riskinde %14



azalmayla iligkili bulunmustur (r6latif risk, 0,86;%95
CL0.82-0.91).® Son zamanlarda, Drechsler ve
arkadaglari** NECOSAD (Nederland Cooperative Study
on the Adequacy of Dialysis)’tan bir veri analizi bildirdi
ve daha sonra, baslangi¢c diyaliz tedavisinden sonra 1
y1l boyunca hayatta kalan diyaliz hastalarinda, 25(OH)
D seviyeleri ile kisa dénem (6 ay) ve uzun dénem (36
ay) mortalite arsindaki iliskiyi arastirdi. Bu ¢aligmada
kronik bobrek yetmezlikli hemodiyaliz veya periton
diyaliz uygulana hastalarda, diyaliz tedavisinin ilk
yilinda hayatta kalanlar icin mortalite riski yiiksekti (ilk
6 ayda ~ %7 idi ve 36 ayda ise mortalite riski %30 idi)
ayrica bu dliimlerin %50°den fazlasinda kardiyovaskiiler
nedenler sorumluydu. Bu c¢alismada parathormonu
yiksek ve 25 (OH)D seviyesi <10 ng/mL olanlarda,
25(0OH)D seviyesi>10 ng/mL olanlara gore 3 kat daha
yiiksek kardiyovaskiiler —mortalite  bildirilmigtir.*
Yiiksek PTH seviyeleri ve 25 (OH)D diizeyleri <10 ng/
mL. olan hastalar, 25(OH)D seviyeleri >10 ng/mL olan
hastalara kiyasla 3 kat yiliksek kardiyovaskiiler 6lim
riskine sahipken; D vitamini eksikligi ile kardiyovaskiiler
olmayan mortalite arasinda iligki gosterilememistir. Bu
sonuglar, aynt zamanda diyalize baslandiktan 1 yildan
sonra Olgiilen 25(OH)D vitamini seviyelerinin de uzun
donem kardiyovaskiiler mortaliteyi tahmin etmeye
yardimci olmasi nedeniyle ¢ok 6nemlidir. PTH seviyeleri
yiiksek olan kronik bobrek yetmezlikli hastalarda, hem
kisa hem de uzun doénem kardiyovaskiiler mortalite ve D
vitamini arasindaki iliskinin saptanmasi bizlere diigiik
25(OH)D seviyelerinin kardiyovaskiiler mortaliteyi
tahmin agisindan daha duyarli olmaya yonlendirmektedir.
Yapilan bu c¢alismanin diger faydali tarafi diyaliz
hastalarinda 25(OH)D eksikliginin etkilerini hakkindaki
bilgilerimizi  genigletmemize yardimci olmasidir.
Ayrica bu galisma PTH seviyeleri yiiksek, altta yatan
ciddi kemik mineral bozuklugu olan hastalar 25(OH)
D seviyelerinin normal diizeye getirilmesininin kemik
mineral bozuklugununun diizeltilmesinden yani sira
kardiyovaskiiler mortaliteyi de azaltmasi basta olmak
iizere daha fazla fayda gorecegi hakkinda ipucu
vermektedir.*

V) Kronik Bobrek YetmezIligi & Nutrisyonel Vitamin
D Tedavisi

Yukarida belirtildigi gibi serum 25 (OH)D seviyeleri ile
klinik sonuglar arasindaki iligki bizlere oldukga farkl: bir
bakis agist kazandirmistir. Béyle gozlemsel bir verilerden
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kesin hiikiimler ¢ikarilamasa da, niitrisyonel D vitamini
destegi klinik fayda mi1 saglar ya da bu destegin yan
etkileri olur mu sorusu akla gelmektedir.

Kardiyovaskiiler olaylar, enflamasyonu olan kronik
bobrek yetmezlikli diyaliz programindaki hastalar
genel topluma gore, niitrisyonel D vitamini desteginin
giivenligi ve etkinligini 6lgmek igin ideal grup gibi
goriinmektedirler. Bobrek hastaligi  varliginda, D
vitamini bilesenlerinin kullanimina iligkin yayinlar
1950’lere  kadar uzanmaktadir. 1957°de, Stanbury
“D vitamini steroidleri, predominant kemik lezyonu
renal osteitis fibrosa olan hastalara, metabolik olarak
tamamen kontrol altinda olsalar bile verilmemelidir, bu
durum, riskli tedaviden biraz daha fazlasi1 olacaktir”
seklinde rapor etmistir.® Sonraki vaka bildirimleri,
renal  osteodistrofinin  biyokimyasal ve kemik
anormalliklerini diizeltecek kolekalsiferoliin, 100.000-
300.000 IU/giin gibi belirgin derecede hiperkalsemi
riski tagiyan dozlar oldugunu gosterdi.** Bu durum,
ayni1 biyokimyasal ve kemik histolojik diizelmeleri
yapip daha az yan etki gosterecek olan kalsitrioliin test
edilmesine olanak sagladi. Berl ve ark. uzun dénem
diyaliz hastalarinda (n=31), 12 hafta boyunca, oral
kalsitriol (0.5-1.5 pg/d) ve kolekalsiferol (400-1.200 TU/
glin) gruplarini karsilastiran ¢ift kor bir caligma yapt1.47
Sonugta, kalsitriol grubunda goriilen PTH seviyelerinin
diismesi ve kemik histolojisinin iyilesmesi, kolekalsiferol
grubunda goriilmedigi sonucuna vardilar.*” Kalsitriol
grubundaki 15 hastadan 5’inde hiperkalsemi gelismis
olmasina ragmen, yazarlar hiperkalsemi siiresinin hem
daha kisa oldugunu hem de kalsitriol dozu diisiiriilerek
kolayca diizeldigini belirtmektedirler. Malluche ve
arkadaglari48 kreatin klirensi 30-80 mL/dk/1.73 m? olan
kronik bobrek yetmezlikli hastalarda kolekalsiferoliin
kemik histolojisi {izerine etkisini degerlendirdi (n=36).
Tim hastalarda kalsiyumun intestinal emilimi artmis
ve normale gelmisti. Ancak, kemik histolojik inceleme
yapilan 17 hastada, intestinal emilimi normale getiren
kolekalsiferol dozlar1 18 aylik tedaviden sonra kemik
histolojisini iyilestirmedi (17 hasta). Bobrek hastalarinda
nutrisyonel D vitamini bilesiklerinin koétii oldugunu
gosteren bu ilk calismalar, daha sonra, kronik bobrek
yetmezlikli diyaliz uygulanmayan ve uzun donem diyaliz
uygulanan hastalarda, 20 yildan fazla siire boyunca
nutrisyonel D vitamini destegiyle ilgili ¢calismalar yapma
istegini kirmistir. Bununla beraber, son yillarda yapilan
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calismarda D vitamininin kemik metabolizmasi disindaki
yararl etkilerinin tesbiti ile bu konuya yeniden ilgi
doyulmasina neden olmustur. Bunu takiben gdzlemsel
ve randomize kontrollii calismalar yapildi. Daha 6nce de
bildirildigi gibi, bugiine kadar kronik bobrek yetmezlikli
hastalarda nutrisyonel D vitamini uygulamasi, total
mortalite, kardiyovaskiiler hastalik ya da enfeksiyon
gibi klinik sonuglar1 diizeltiyor mu diye degerlendirecek
randomize kontrollii ve genis gézlemsel kohort galigmalari
yapilmamisti. Yakin zamandaki, Kandula ve arkadaglari®
tarafindan yapilan bir sistematik derleme ve meta-analiz,
17 gozlemsel kohort ¢alismast ve 5 randomize kontrollii
calisma tanimladi. PTH seviyelerinde azalmayla birlikte(
ortalama farklilik, -41.7[%95 CI,-55.8 ila -27.7] pg/mL,
serum 25 (OH)D seviyelerinde (ortalama farklilik, 24.1
[%95CI,19.6-28.6]ng/mL) anlaml1 artis tespit ettiler [49].
Randomize kontrollii caligmalarda, PTH seviyelerindeki
azalmaya (ortalama farklilik, -31.5 [%95 CI, -57 ila -6.1]
pg/mL) eslik eden serum 25(OH)D seviyelerinde belirgin
artig (ortalama farklilik, 14 [%95 CI, 5.6-22.4] ng/mL)
gozlenmistir. Nutrisyonel D vitamini destegiyle diisiik
insidansta hiperkalsemi (%3’e kadar) ve hiperpotasemi
(%7’ kadar) bildirilmistir. D vitamini tedavisi ve/veya
fosfat baglayicilar uygulandiginda, hem hiperkalsemi
hem de hiperfosfatemi diizelmistir. Bununla beraber,
higbir ¢alisma, kardiyovaskiiler hastalik, kemik hastalig1
veya mortaliteyle iligkili sonuglar belirmedi. Bu konuda
iyi dizayn edilmis, randomize kontollii ¢aligmalara
ihtiyact bulunmaktadir.®

Nutrisyonel D vitamini bilesiklerinin kullanimin1
destekleyecek klinik kanit eksikligine ragmen, KDOQI
ve KDIGO rehberleri, sekonder hiperparatiroidizmin
eslik etmedigi durumda eger 25(OH)D diizeyleri <30 ng/
mL. ise , evre 3 ve 4 KBY hastalarinda nutrisyonel D
vitamini destek tedavisini dnermektedir.42 Onerilen doz
25(OH)D seviyesine baglidir; eger <15 ng/mL ise, 4 hafta
boyunca haftada bir kez 50.000 iinite ergokalsiferol,
takibinde ayni doz 4 ay boyunca ayda bir verilir ve
eger 25(OH)D seviyesi 20-30 ng/mL civarinda ise 6
ay boyunca ayda bir kez 50.000 {inite verilir. Serum
kalsiyum ve fosfor her 3 ayda bir goriilmelidir. Yillik
olarak ergokalsiferol tedavisine devam karari yeniden
degerlendirilmelidir. Bu rehberler, genel populasyona
dayanilarak yapilan degerlendirmedir ve kanittan ¢ok
yoruma dayanmaktadir. Bununla beraber, bu rehberlerde,
Onerilen dozlarda nutrisyonel D vitamininin giivenligini
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destekleyecek makul deliller oldugu igin, kronik bdbrek
yetmezlikli hastalarda nutrisyonel D vitamininin PTH
seviyelerini diisiirdiigiine dair kanitlar oldugu icin ve
bu destegin extrarenal faydalari olduguna dair biyolojik
kanitlar oldugu icin mevcut rehberleri klinik pratige
uyarlamak mantikli goriinmektedir.*? Kronik bobrek
yetmezlikli ve uzun donem diyaliz hastalarinda asagidaki
yaklagimi tavsiye edilmektedir.

1. Yillik olarak serum 25(OH)D seviyesini dl¢iilmeli

2. 25(OH)D seviyesi <30 ng/mL olan hastalar 8 hafta
boyunca haftalik oral ergokalsiferol 50.000 IU (veya
kolekalsiferol 10.000 IU) almalidir ve sonrasinda serum
25(0OH)D seviyesi ol¢iilmelidir.

3. Eger serum 25 (OH)D seviyeleri <30 ng7mL altinda
devam ederse, 8 haftalik ergokalsiferol 50.000 IU
(veya kolekalsiferol, 15.000 IU) tedavisini aynen tekrar
edilmeli, 16 haftalik tedavi sonrasi 50.000 IU/hafta
ergokalsiferol (veya 15.000 IU/hafta  kolekalsiferol)
tedavisi eksikligi diizeltmek igin yeterli olacagindan
16 hafta sonunda 25(OH)D seviyesini yeniden kontrol
etmeyi onermemekte.

4. >30 ng/mL seviyesindeki hastalarda, 50.000 I1U/
ay ergokalsiferol (veya 15.000 IU/ay kolekalsiferol)
idame dozunda devam edilir. 1.000-2.000 IU/diin oral
kolekalsiferol dozu alternatif idame dozu olabilir.

5. 25(OH)D seviyeleri >100ng/mL veya serum kalsiyum
seviyesi >10.5 mg/dL ise nutrisyonel D vitamini destegi
cekilmelidir.*

Sonu¢ olarak; hem kalsidiol hem de kalsitriol
eksiklikleri kronik bobrek yetmezlikli hastalarda sik
rastlanilmaktadir. 25(OH)D’nin 1,25(0OH)* D extrarenal
doniisiimiiniin  geleneksel olarak atfedilen vitamin
D’nin Gtesinde anlamli biyolojik rolii oldugu iddiasini
destekleyecek c¢ok sayida kanit vardir. Bununla
beraber, kronik bobrek yetmezlikli uzun donem diyaliz
hastalarinda nutrisyonel D vitamini desteginin klinik
verileri, daha ¢ok kemik sagligina yonelmis olup, bu
biyolojik yollara hitap eden klinik sonuglar yetersizdir.
Bugiine kadarki g¢aligmalarin hi¢ biri mortalite ve
kardiyovaskiiler olaylar gibi zor konulara etkisini
arastirmamigtir. Devam eden ve gelecekti bu yondeki
caligmalar umut vericidir.
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