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Özet
Vitamin D, güneş ışığı ile temas sonucu deride üretilen, yağda çözünen, secosteroid yapıda bir prohormondur. Vücutta 
çeşitli metabolik değişikliklerle kalsitriol olarak bilinen, kalsiyum ve fosfor metabolizmasında önemli rol oynayan bir 
hormona dönüşür.
Böbrek dokusu haricinde D vitaminine ait reseptörler; T lenfositler, beyin, prostat, pankreas, gonadlar, meme dokusu, 
kas ve kolon gibi birçok organ ve dokuda bulunmaktadır. D vitamininin etkinliği sadece kalsiyum homeostazisini 
düzenleyerek kemik sağlığını idame ettirmekle sınırlı olmayıp, aynı zamanda pro-apopitotik, antienflamatuar ve 
immün-modülatuar özelliklere sahip olduğu bildirilmektedir. Son yıllarda yapılan epidemiyolojik çalışmalarda, 
düşük D vitamini düzeyinin kanser insidansını ve kardiyovasiküler mortaliteyi arttırdığı, diyabet ve multipl skleroz 
gibi otoimmün hastalıklar ile birlikte olduğu bildirilmiştir.
Kronik böbrek yetmezliğinin (KBY) gelişmesi,  1,25 dihidroksi D vitamini üretiminde progresif azalma ile ilişkilidir. 
Düşük 25-hidroksi vitamin D seviyeleri kronik böbrek yetmezliğinin tüm evrelerinde gözlenmekte ve sekonder 
hiperparatiroidizme neden olmaktadır. KBY hastalarında bilinen D vitamini önemli biyolojik etkileri, 25 hidroksi 
vitamin D’nin 1-25 dihidroksi D vitaminine extrarenal dönüşümü sayesinde gerçekleşmektedir. Bu derleme D vitamini, 
kalsiyum-mineral metabolizması, D vitaminin iskelet dışı etkileri ve kronik böbrek yetmezliğinde nutrisyonel D 
vitamini kullanımı gözden geçirilmiştir.
Anahtar kelimeler: D Vitamini, Kalsiyum-Mineral Metabolizması, Kronik Böbrek Yetmezliği
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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 Metabolizması

İnsan vücudunda sentezlenebilen tek vitamindir. D 
vitamini eksikliği ilk olarak 1960’larda Whistler ve 
Glisson tarafından tanımlanmıştır.1 D vitamini ve 
metabolitleri kalsiyum dengesi ve kemik metabolizması 
üzerinde önemli klinik role sahiptir. D vitamini eksikliğine 
bağlı raşitizm, günümüzde gün ışığına yeterince maruz 
kalmayan ve D vitaminini gıdalarla yeterince almayan 
toplumlar hariç, nadir görülmektedir.1,2 Yetişkin ve yaşlı 
bireylerde, subklinik D vitamini eksikliği ise, osteoporoz 
ve kırık riskini arttırmaktadır.1,2  Günümüzde kalsiyum 
ve kemik dengesi üzerindeki rolüne ek olarak D 
vitaminin kemik mineral metabolizması dışında birçok 
hücre fonksiyonunu düzenlemedeki rolü son yıllarda 
yoğun şekilde çalışılmaktadır.3  

D vitaminin 2 formu vardır: Vitamin D2 (ergokalsiferol) 
ve vitamin D3 (kolekalsiferol). Vitamin D3 sentezinde 
ilk basamak, güneş veya ultraviyole ışınlarının 
etkisiyle, ciltte bulunan provitamin D’nin vitamin 
D3’e (kolekalsiferol) dönüşmesidir. Daha sonra D 
vitamini bağlayan proteinlere (DBP) bağlanarak hedef 
organlara taşınırlar. İntestinal emilim D vitaminin 
başka bir kaynağıdır. D vitamini, gıdalardan; vitamin 
D2 (ergokalsiferol) ile zenginleştirilmiş süt, yağlı balık 
ve daha az derecede yumurtada bulunur. Diyetle alınan 
D vitamini, enterositlerden absorbe edildikten sonra 
şilomikronlar içinde taşınır. Çölyak, Crohn hastalığı, 
pankreas yetmezliği, kistik fibrozis ve kolestazla 
seyreden karaciğer hastalığı gibi yağ malabsorbsiyonu 
ile ilişkili hastalıklar D vitamini eksikliğine neden 
olabilir. Şilomikronlar portal dolaşım aracılığıyla 
karaciğere ulaşır. Burada 25-hidroksilaz enzimi 
tarafından hidroksilasyona uğrar ve 25-hidroksivitamin 
D (25OHD) oluşur. Böbreklerin proksimal tübüllerindeki 
mitokondrilerde, 25OHD’nin 1,25-dihidroksivitamin 
D (1,25OHD)’ye ileri hidroksilasyonu gerçekleşir. 
1,25OHD, D vitaminin fizyolojik olarak aktif formudur. 
D vitamini ve 1,25OHD’nin sentezi, kalsiyum dengesi 
ile yakın ilişki içindedir ve parathormon (PTH), serum 
kalsiyum ve fosfor düzeyleri ile düzenlenir. Hipokalsemi 
gelişirse, serum PTH konsantrasyonu artar ve kalsiyumun

böbrekte tübüler geri emilimi arttığı gibi alpha-1-
hidroksilaz aktivitesinde artış da görülür. 1,25OHD 
üretimi artar ve intestinal kalsiyum emilimi artar2  (Şekil 
1).3
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Şekil 1. Vitamin D Metabolizması

(Behzat Özkan, Hakan Döneray Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları Dergisi D vitamininin iskelet sistemi dışı 
etkilerinden alınmıştır ).3

D vitamini eksikliğinin nedenleri; D vitaminin diyetle 
yetersiz alınması, yağ malabsorbsiyonuna yol açan 
hastalıklar, karaciğerde 25OHD oluşumuna neden olacak 
hidroksilasyonun bozulması, böbreklerde 1,25OHD 
oluşumuna neden olacak hidroksilasyonun bozulması, 
D vitamini metabolitlerine hedef organ duyarsızlığı 
(kalıtsal D vitaminine dirençli raşitizm) olabilir.4

D vitamini eksikliği, kalsiyum ve fosforun intestinal 
emiliminde azalmaya neden olur. D vitamini eksikliğinin 
erken döneminde hipofosfastemi, hipokalsemiden daha 
belirgindir. D vitamini eksikliğinin devam etmesi 
durumunda hipokalsemi gelişir ve fosfatüriye neden 
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olacak olan sekonder hiperparatiroidiyi tetikler. 
Kemikte demineralizasyon gelişir ve uzun süre devam 
ederse yetişkinde osteomalazi, çocuklarda raşitizm ile 
sonuçlanır.4

D vitamini düzeyi, prohormon 25 OHD ölçümüne 
dayanmaktadır. Serumda D vitaminin en stabil ve fazla 
bulunan metaboliti olan 25 OHD’nin 3 haftalık yarı 
ömrünün olması, D vitamini düzeyini belirlemede en 
uygun gösterge olmasına neden olmaktadır. D vitamini 
yetersizliği serum 25 OHD düzeyinin 10 ng/ml’nin (2,496 
ile çarpılarak nmol/L’ye çevrilebilir) altında olması 
olarak kabul edilir.  Son zamanlarda, serum 25 OHD’nin 
subopimal düzeylerini tanımlamak için D vitamini 
eksikliği terimi kullanılmaktadır. Optimal D vitamini 
düzeyi için 30 ng/ml cutoff değeri olarak alınmaktadır. 25 
OHD düzeyinin yaygın olarak ölçülmeye başlamasıyla, 
hastalık belirtileri olmadan D vitamini yetersizliği ve 
eksikliği tanıları konulabilmektedir.5

II) D Vitamini Eksikliğinin Klinik Belirtileri

a) Raşitizm: Büyüme çağındaki kemiklerin yetersiz 
mineralizasyonu ile karakterize olan klasik D vitamini 
eksikliği durumudur. Raşitizm, çocukluk çağı 
hastalığıdır. Hastalığı eredike etmeye yönelik çalışmalara 
rağmen, son 20 yılda en az 60 ülkeden yapılan yayınlarda 
hastalık bildirilmiştir. El, ayak bilekleri ve kıkırdak-
eklem bileşim bölgelerinde genişleme ve bacaklar ve 
göğüs kafesinde deformite gelişimi ile kendini gösterir. 
Bacaklarda ağrı, ayağa kalkma ve yürümede gecikme, 
sık sık düşme ve büyüme geriliği diğer belirtiler olabilir. 
Raşitizmli çocuklarda serum 25 OHD düzeyi genellikle 
5 ng/ml’nin altındadır.6

b) Osteomalazi: Yetişkinlerde görülen D vitamini 
eksikliğine bağlı kemik hastalığını tanımlamaktadır. 
Osteoblastlar tarafından oluşturulan organik kemik 
yapının mineralizasyonunda yetersizlik mevcuttur. 
Artrit ve fibromiyalji ile karışabilen kemik ağrısı, 
proksimal kas güçsüzlüğü karakteristiktir. Biyokimyasal 
incelemede serum alkalen fosfataz ve PTH düzeylerinde 
artış, düşük kalsiyum, fosfor ve 25 OHD düzeyleri tespit 
edilir.7 

III) D Vitamini Eksikliğinin İskelet Sistemi Dışı 
Etkileri
Son yıllarda, pankreas, immun sistem, makrofajlar, 
vasküler endotel, mide, epidermis, kolon ve plasenta gibi

birçok dokuda D vitamini reseptörleri ve 1α-hidroksilaz 
enziminin varlığının gösterilmesiyle, D vitaminin iskelet 
sistemi dışında da etkilerinin olduğu düşünülmeye 
başlamıştır. Bu dokularda, 25 OHD, lokal olarak 1,25 
(OH)2D’ye dönüşerek parakrin etki gösterebilmektedir.8

a) Kas fonksiyonu üzerine etkileri: Gözlemsel 
çalışmalar, düşük D vitamini düzeyi ile kas güçsüzlüğü 
arasında ilişki olduğunu düşündürmektedir. Kalıtsal 
D vitamini eksikliği olan çocuklarda (1,25 (OH)D 
üretemeyen) belirgin kas güçsüzlüğü olduğu, 1,25 
OHD tedavisi ile hızla düzelme olduğu belirtilmektedir. 
Günlük 800-1000 international unite dozunda D vitamini 
desteğinin uygulandığı 3 çalışmanın bir meta analizinde, 
alt extremite kas gücü ve dengede küçük ama anlamlı 
ölçüde düzelme bildirilmiştir.9

b) Kanser: D vitamini eksikliği ile kanser arasında 
ilişki olduğunu düşündüren bazı veriler olduğu halde, 
günümüzde yüksek doz D vitamini desteğinin kanseri 
önleyeceği veya tedavi edeceğini söylemeyi sağlayacak 
yeterli kanıt yoktur. In vitro çalışmalar, aktif D 
vitamini veya analoglarının hücre proliferasyonunu 
azaltabildiğini ve bunu sağlamak için çok sayıda geni 
aktive veya inaktive edebildiğini göstermiştir.10 Hayvan 
çalışmalarında, D vitamini reseptör eksikliğinin 
prekanseröz lezyonlara yatkınlığa neden olduğu 
belirtilmektedir. World Health Organization (WHO) 
kolon kanserinin, D vitamini eksikliği ile ilişkili 
olduğunu belirtmektedir. Bu bulgu, 9 vaka-kontrollü 
çalışmanın meta analizi ile desteklenmektedir. Serum 25 
OHD konsantrasyonunda her 4 ng/ml (10 nmol/L) artışın, 
kolorektal kanser riskini %6 azalttığı bildirilmiştir.11  
Bazı gözlemsel çalışmalar ise, pankreas kanseri riskinin, 
daha yüksek 25 OHD düzeyi olanlarda artmış olduğunu 
bildirmiştir (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]).12 D vitamini ve meme kanseri ile ilgili 
bildiriler ise çelişkili sonuçlar vermektedir. Prospektif 
çalışmaların bir meta analizi, postmenopozal kadınlarda 
serum 25 OHD düzeyi ve meme kanseri riski arasında 
ters ilişki olduğunu göstermektedir. Ancak bu ilişki 
premenopozal kadınlarda gösterilememiştir.13 Serum 
25 OHD düzeyi ve prostat kanseri insidansı arasında 
tutarlı bir ilişki gösterilememiştir. Bazı çalışmalarda 
daha yüksek serum 25 OHD düzeyi daha agresif hastalık 
riskinde artış ile ilişkili bulunurken, bazılarında bu riskte 
azalma ile ilişkili bulunmuşlardır.14
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c) Bağışıklık sistemi üzerine etkileri: D vitamini, 
bağışıklık sistem hücreleri üzerinde önemli etkiye 
sahiptir. Dendritik hücreler, makrofajlar ve T ve B 
lenfositler gibi antijen sunan hücreler D vitamini 
reseptörü (VDR) taşımaktadır. Her ne kadar, normal 
veya normale yakın serum 25 OHD düzeylerine sahip 
sağlıklı yetişkinlerde, D vitamini desteğinin üst solunum 
yolu enfeksiyonu sıklığını azalttığı gösterilemediyse 
de D vitamini eksikliği ve otoimmün hastalıklar ve 
enfeksiyonlar arasındaki ilişki açık değildir. 1,25 
OHD, dendritik hücre maturasyonunu inhibe etmekte 
ve immün modulatör olarak etki göstermektedir. Bu 
nedenle teorik olarak D vitamini eksikliğinin otoimmün 
hastalık riskini arttırması beklenmektedir. Bu durumun 
varlığı hayvan modellerinde gösterilmiştir.15 İnsanlarda 
yapılan gözlemsel çalışmalarda ise D vitamini eksikliği 
ile tip 1 diyabet ve multipl skleroz (MS) arasında 
ilişki olduğu öne sürülmüştür.16 D vitamini ve alerjik 
hastalıklar arasındaki ilişki ile ilgili çelişkili yayınlar 
bulunmaktadır. Bazı yayınlarda, D vitamini eksikliği, 
astım ve egzema gibi alerjik hastalıklarda artış ile ilişkili 
bulunurken, bazılarında bu hastalıkların sıklığında 
azalma bildirilmiştir.17 

D vitamini, edinsel bağışıklık sisteminin aktivasyonunu 
baskıladığı halde, doğal bağışıklık sistemini 
özellikle monosit ve makrofajları aktive eder. Bakteri 
enfeksiyonuna yanıt olarak monosit ve makrofajlarda 
VDR ve 1-alpha-hydroxylase aktivitesi artar. Böylece, 
micobakteri gibi hücre içi mikroorganizmalara ciddi bir 
direnç oluşur.18 

d) Kardiyovasküler sistem üzerine etkiler: National 
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 
III çalışmasında, 65 yaş üzeri bireylerde, 25 OHD 
düzeyi 40 ng/ml’nin üzerinde olanlarda, 10 ng/ml’nin 
altında olanlara göre ölüm riski %45 daha düşük 
bulunmuştur.19 Ancak bu durum, altta yatan hastalık 
veya immobil olan hastaların dışarıda daha az zaman 
geçirmeleri veya yeterince beslenmemeleri nedeniyle 25 
OHD düzeylerinin daha düşük olmasıyla ilişkili olabilir. 
Gözlemsel çalışmalar, düşük D vitamini düzeyi ile 
hipertansiyon ve kardiyovasküler olaylar arasında ilişki 
olduğunu gösterse de, randomize çalışmalar çelişkilidir.20 

Kan basıncı, coğrafik ve ırksal varyasyon göstermektedir, 
hipertansiyon riski kuzey yarım kürede daha yüksek  
bulunmuştur. Öne sürülen açıklamalardan bir,D vitamini

veya ultaviyole radyasyonun hipertansiyona karşı 
kouyucu etkisi olabileceğidir. Hayvan çalışmalarında, 
1,25 OHD’nin renin-anjiotensin sistemini regüle 
ettiği gösterilmiştir. D vitamini reseptörü olmayan 
veya 1-alfa hidroksilaz gen eksikliği olan farelerde, 
yüksek renin düzeyi ve hipertansiyon ve kardiyak 
hipertrofi geliştiği görülmüştür.21 D vitamini düzeyi ve 
hipertansiyon arasındaki ilişki, beden kitle indeksi ve 
25 OHD arasındaki negatif ilişkiyle artmaktadır. Neden 
sonuç ilişkisini ortaya koymak, ilişki varsa optimal D 
vitamini düzeyini belirlemek için prospektif randomize 
çalışmalara ihtiyaç vardır. Hipertansif hastalarda kan 
basıncı üzerine D vitamini desteğinin etkisini inceleyen 
8 randomize çalışmanın meta analizi, D vitamini 
tedavisi alanlarda, plasebo grubuna göre diastolik kan 
basıncı üzerinde anlamlı düzeyde azalma olduğunu 
gözlemiştir.22 On çalışmanın meta analizinde ise, D 
vitamini tedavisinin, sistolik kan basıncında önemsiz bir 
azalma ile birlikte diastolik kan basıncı üzerinde etkisiz 
olduğu görülmüştür.23 D vitaminin kan basıncı üzerine 
faydalı etkilerini doğrulamak veya dışlamak için ilave 
çalışmalara ihtiyaç vardır.

D vitamini ve kardiyovasküler hastalık arasındaki ilişki 
ile ilgili 19 prospektif çalışmanın (65,994 hasta) bir 
meta analizinde, serum 25 OHD düzeyi ile (8-24 ng/
ml) ile kardiyovasküler hastalık arasında ters bir ilişki 
bulunmuştur (relative risk [RR] of 1.03, 95% CI 1.00-
1.60, per 10 ng/mL [25 nmol/L].24 Framingham Offspring 
Study’de 25 OHD düzeyi <15 ng/mL olanlarda, ≥15 ng/
mL olanlara göre, ilk kardiyovasküler olay, ortalama 5.4 
yıl daha erken görülmüştür.25 2001-2004 yılları arasında 
yürütülen NHANES’de  koroner kalp hastalığı prevalansı 
25(OH)D düzeyi <20 ng/mL olanlarda, ≥30 ng/mL 
olanlara göre daha yaygın bulunmuştur. Kalp yetmezliği 
ve periferik arter hastalığı sıklığı da, 25 OHD düzeyi 
<20 ng/ml olanlarda daha yüksek oranda bulunmuştur. 
Bir başka çalışmada ise, 25 OHD düzeyinin 23 ng/ml’den 
40 ng/ml’ye yükseltilmesinin ardından kardiyovasküler 
veya metabolik riskler üzerinde fayda görülmediği 
bildirilmiştir.26,27 

e) Diyabet:  Tip 1 diyabet ile D vitamini arasında 
ilişki kurulması büyük ölçüde D vitaminin immün 
sistem üzerine etkisine bağlıdır. İnsanlarda yapılan 
bazı gözlemsel çalışmalar, D vitamini eksikliği ve tip 1 
diyabet arasında ilişki olduğunu düşündürmektedir. 
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Bu çalışmalar, erken bebeklik döneminde D vitamini 
desteğinin daha sonra tip 1 diyabet gelişme riskini %30 
oranında azalttığını göstermektedir.28 Bununla beraber 
çocuklarda tip 1 diyabet insidansı üzerine D vitamini 
desteğinin etkisini değerlendiren randomize çalışma 
yoktur. Tip 1 diyabetli 720 çocuk ile 2610 yaş-uygun 
diyabeti olmayan çocuğu karşılaştıran bir çalışmada, tip 
1 diyabet ile D vitamini eksikliğine neden olan genetik 
polimorfizm ile ilişki olduğu görülmüş, bu durum, tip 1 
diyabet ile D vitamini eksikliği arasında ilişki olduğunu 
düşündürmüştür.29 D vitamini reseptörlerinin β hücreleri 
üzerinde var olduğunun gösterilmesiyle, D vitaminin 
insülin sekresyon ve sensitivitesini arttırabileceği 
düşünülmüştür. D vitamini düzeyi obez ve tip 2 diyabetli 
bireylerde daha düşük bulunmuştur.30 Çeşitli kesitsel 
çalışmalarda, tip 2 diyabet ve metabolik sendromun 
parçası olarak bilinen durumlar, D vitamini eksikliği ile 
ilişkili bulunmuştur. 21 prospektif çalışmanın bir meta 
analizi, 25 OHD düzeyi ve tip 2 diyabet riski arasında 
ters bir ilişki olduğunu göstermiştir.31 Ancak, D vitamini 
tedavisinin glisemi üzerine etkisini değerlendiren 
8 çalışmanın meta analizinde, glisemi veya diyabet 
gelişimi üzerine etkisi gösterilememiştir.23

f) Nöropsikiatrik fonksiyon: D vitamini reseptörü 
ve 1-alfa hidroksilaz enzimi insan beyninde de 
bulunmaktadır. D vitaminin nöronal proliferasyon, 
diferansiyasyon, migrasyon ve apoptozis üzerine etkisi 
olduğu ve beyin gelişiminde önemli rol oynayabileceği 
düşünülmektedir. Prenatal D vitamini eksikliğinin 
şizofreni gibi nöropsikiatrik hastalıkların riskini 
arttırabileceği öne sürülmektedir.32 Alzheimer 
hastalığında sıklıkla düşük 25 OHD düzeyi bulunduğu 
bildirilmiştir.33 Depresyon tanısı olan, D vitamini 
eksikliği olan 243 hastanın randomize edildiği çalışmada, 
bir gruba D vitamini desteği (40,000 int. Unite/hafta) 
veya plasebo uygulanmıştır. Depresyon semptom 
skoru ile yapılan değerlendirmede gruplar arasında 
fark görülmemiştir.34 Nöropsikiatrik hastalıkları olan 
kişilerin immobil oluşları ve yeterince güneşe maruz 
kalmamalarına bağlı D vitamini eksikliği sık görülüyor 
olabilir diye düşünülmektedir.34

g) Gebelik üzerine etkileri: D vitamini eksikliği ve 
gebelik üzerine etkilerini değerlendiren çeşitli gözlemsel 
çalışmalar bulunmaktadır. Örneğin, 31 çalışmanın bir 
meta analizinde, D vitamini eksikliği, gestasyonel

diyabet, pre-eklampsi ve düşük doğum ağırlıklı bebek 
riskinde artış ile ilişkili bulunmuştur.35 Gebelik sırasında 
D vitamini tedavisini değerlendiren bir meta analiz, 
D vitamini desteğinin, gebeliğin olumsuz sonuçları 
(örneğin; pre-eklampsi, erken doğum, düşük doğum 
ağırlığı) üzerine koruyucu etkisi olup olmadığını 
değerlendirmek için çalışma sayısının yetersiz olduğunu 
bildirmiştir.36

h) Mortalite: Bazı epidemiyolojik çalışmalar, düşük 
25 OHD düzeyinin (özellikle <10 to 20 ng/mL) artmış 
mortalite ile ilişkili olduğunu öne sürmektedir. National 
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), 
25 OHD düzeyi ve kardiyovasküler mortalite ile 
arasında ters bir ilişki olduğunu göstermiştir.37 

NHANES verilerini kullanan başka bir çalışmada, 
serum 25 OHD ve kansere bağlı mortalite arasında 
ilişki saptanmamıştır.38 Erkeklerde 25 OHD düzeyi ve 
akciğer kanserine bağlı mortalite arasında pozitif ilişki 
varken, 25 OHD düzeyi ve kolorektal kanser arasında 
ters ilişki bulunmuştur. Ancak bu ilişki istatiksel olarak 
anlamlı değildir. Kadınlarda, 25 OHD düzeyi ve kanser 
mortalitesi arasında ilişki bulunmamıştır.11 

IV) Kronik Böbrek Yetmezliği ve Vitamin D 

Toplumdaki D vitamini  eksikliğinin prevelansı 
%20-%50 olup, kronik böbrek yetmezlikli hasta 
populasyonunda  %70-80’e varan oranda daha yüksek 
olduğu  bildirilmiştir.39,40 Wolf ve ark. 825 hemodiyaliz 
hastasında yaptığı bir çalışmada hastaların %78’inde 
D vitamini eksikliği gözlemlediler (serum 25[OH]D < 
30 ng/mL) ve %18’inde ciddi eksiklik mevcuttu (serum 
25[OH]D <10 ng/mL).41 Başka bir çalışmada 25(OH)D 
seviyesi < 10 ng/mL olanları D vitamini eksikliği, 10-30 
ng/mL arasındaki seviyeleri D vitamini yetmezliği olarak 
tanımlanmış olup, evre 3 kronik böbrek yetmezlikli 
hastaların %29 ‘u ve evre 4 kronik böbrek yetmezlikli 
hastaların ise sadece %17’si yeterli D vitaminine sahiptir. 
Ayrıca kronik böbrek yetmezlikli hastalarda, serum 
kalsiyum, fosfor ve PTH seviyelerindeki anormallikler 
tespit edilmeden önce dahi D vitamini eksikliğinin 
başladığı belirtilmektedir.42

Bir meta-analiz çalışmada, diyaliz tedavisi ihtiyacı 
olan ve olmayan kronik böbrek yetmezlikli hastalarda 
yüksek 25 (OH)D seviyelerinin daha iyi sağkalıma neden 
olduğunu gösterilmiştir. Bu analizde, serum 25(OH)D 
seviyelerinde her 10 ng/mL artış mortalite riskinde %14 
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azalmayla ilişkili bulunmuştur (rölatif risk, 0,86;%95 
CI,0.82-0.91).43 Son zamanlarda, Drechsler ve 
arkadaşları44 NECOSAD  (Nederland Cooperative Study 
on the Adequacy of Dialysis)’tan bir veri analizi bildirdi 
ve daha sonra, başlangıç diyaliz tedavisinden sonra 1 
yıl boyunca hayatta kalan diyaliz hastalarında, 25(OH)
D seviyeleri ile kısa dönem (6 ay) ve uzun dönem (36 
ay) mortalite arsındaki ilişkiyi araştırdı. Bu çalışmada 
kronik böbrek yetmezlikli hemodiyaliz veya periton 
diyaliz uygulana hastalarda, diyaliz tedavisinin ilk 
yılında hayatta kalanlar için mortalite riski yüksekti (ilk 
6 ayda ~ %7 idi ve 36 ayda ise mortalite riski %30 idi) 
ayrıca bu ölümlerin %50’den fazlasında kardiyovasküler 
nedenler sorumluydu. Bu çalışmada parathormonu 
yüksek ve 25 (OH)D seviyesi <10 ng/mL olanlarda, 
25(OH)D seviyesi>10 ng/mL olanlara göre 3 kat daha 
yüksek kardiyovasküler mortalite bildirilmiştir.44 
Yüksek PTH seviyeleri ve 25 (OH)D düzeyleri ≤10 ng/
mL. olan hastalar, 25(OH)D seviyeleri ≥10 ng/mL olan 
hastalara kıyasla 3 kat yüksek kardiyovasküler ölüm 
riskine sahipken; D vitamini eksikliği ile kardiyovasküler 
olmayan mortalite arasında ilişki gösterilememiştir. Bu 
sonuçlar, aynı zamanda diyalize başlandıktan 1 yıldan 
sonra ölçülen 25(OH)D vitamini seviyelerinin de uzun 
dönem kardiyovasküler mortaliteyi tahmin etmeye 
yardımcı olması nedeniyle çok önemlidir. PTH seviyeleri 
yüksek olan  kronik böbrek yetmezlikli hastalarda, hem 
kısa hem de uzun dönem kardiyovasküler mortalite ve D 
vitamini  arasındaki ilişkinin saptanması bizlere düşük 
25(OH)D seviyelerinin kardiyovasküler mortaliteyi 
tahmin açısından daha duyarlı olmaya yönlendirmektedir. 
Yapılan bu çalışmanın diğer faydalı tarafı diyaliz 
hastalarında 25(OH)D eksikliğinin etkilerini hakkındaki 
bilgilerimizi genişletmemize yardımcı olmasıdır. 
Ayrıca bu çalışma PTH seviyeleri yüksek, altta yatan 
ciddi kemik mineral bozukluğu olan hastalar 25(OH)
D seviyelerinin normal düzeye getirilmesininin kemik 
mineral bozukluğununun düzeltilmesinden yanı sıra 
kardiyovasküler mortaliteyi de azaltması başta olmak 
üzere daha fazla fayda göreceği hakkında ipucu 
vermektedir.44  

V) Kronik Böbrek Yetmezlliği &  Nutrisyonel Vitamin 
D Tedavisi 

Yukarıda belirtildiği gibi serum 25 (OH)D seviyeleri ile 
klinik sonuçlar arasındaki ilişki bizlere oldukça farklı bir 
bakış açısı kazandırmıştır. Böyle gözlemsel bir verilerden

kesin hükümler çıkarılamasa da, nütrisyonel D vitamini 
desteği klinik fayda mı sağlar ya da bu desteğin yan 
etkileri olur mu sorusu akla gelmektedir. 

Kardiyovasküler olaylar, enflamasyonu olan kronik 
böbrek yetmezlikli diyaliz programındaki hastalar 
genel topluma göre, nütrisyonel D vitamini desteğinin 
güvenliği ve etkinliğini ölçmek için ideal grup gibi 
görünmektedirler. Böbrek hastalığı varlığında, D 
vitamini bileşenlerinin kullanımına ilişkin yayınlar 
1950’lere kadar uzanmaktadır. 1957’de, Stanbury 
“D vitamini steroidleri, predominant kemik lezyonu 
renal osteitis fibrosa olan hastalara, metabolik olarak 
tamamen kontrol altında olsalar bile verilmemelidir, bu 
durum, riskli tedaviden biraz daha fazlası olacaktır” 
şeklinde rapor etmiştir.45  Sonraki vaka bildirimleri, 
renal osteodistrofinin biyokimyasal ve kemik 
anormalliklerini düzeltecek kolekalsiferolün, 100.000-
300.000 IU/gün gibi belirgin derecede hiperkalsemi 
riski taşıyan dozlar olduğunu gösterdi.46 Bu durum, 
aynı biyokimyasal ve kemik histolojik düzelmeleri 
yapıp daha az yan etki gösterecek olan kalsitriolün test 
edilmesine olanak sağladı. Berl ve ark. uzun dönem 
diyaliz hastalarında (n=31), 12 hafta boyunca, oral 
kalsitriol (0.5-1.5 µg/d) ve kolekalsiferol (400-1.200 IU/
gün) gruplarını karşılaştıran çift kör bir çalışma yaptı.47 
Sonuçta, kalsitriol grubunda görülen PTH seviyelerinin 
düşmesi ve kemik histolojisinin iyileşmesi, kolekalsiferol 
grubunda görülmediği sonucuna vardılar.47 Kalsitriol 
grubundaki 15 hastadan 5’inde hiperkalsemi gelişmiş 
olmasına rağmen, yazarlar hiperkalsemi süresinin hem 
daha kısa olduğunu hem de kalsitriol dozu düşürülerek 
kolayca düzeldiğini belirtmektedirler. Malluche ve 
arkadaşları48  kreatin klirensi 30-80 mL/dk/1.73 m² olan 
kronik böbrek yetmezlikli hastalarda kolekalsiferolün 
kemik histolojisi üzerine etkisini değerlendirdi (n=36). 
Tüm hastalarda kalsiyumun intestinal emilimi artmış 
ve normale gelmişti. Ancak, kemik histolojik inceleme 
yapılan 17 hastada, intestinal emilimi normale getiren 
kolekalsiferol dozları 18 aylık tedaviden sonra kemik 
histolojisini iyileştirmedi (17 hasta). Böbrek hastalarında 
nutrisyonel D vitamini bileşiklerinin kötü olduğunu 
gösteren bu ilk çalışmalar, daha sonra, kronik böbrek 
yetmezlikli diyaliz uygulanmayan ve uzun dönem diyaliz 
uygulanan hastalarda, 20 yıldan fazla süre boyunca 
nutrisyonel D vitamini desteğiyle ilgili çalışmalar yapma 
isteğini kırmıştır. Bununla beraber, son yıllarda yapılan
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çalışmarda D vitamininin kemik metabolizması dışındaki 
yararlı etkilerinin tesbiti ile bu konuya yeniden ilgi 
doyulmasına neden olmuştur. Bunu takiben gözlemsel 
ve randomize kontrollü çalışmalar yapıldı. Daha önce de 
bildirildiği gibi, bugüne kadar kronik böbrek yetmezlikli 
hastalarda nutrisyonel D vitamini uygulaması, total 
mortalite, kardiyovasküler hastalık ya da enfeksiyon 
gibi klinik sonuçları düzeltiyor mu diye değerlendirecek 
randomize kontrollü ve geniş gözlemsel kohort çalışmaları 
yapılmamıştı. Yakın zamandaki, Kandula ve arkadaşları49 
tarafından yapılan bir sistematik derleme ve meta-analiz, 
17 gözlemsel kohort çalışması ve 5 randomize kontrollü 
çalışma tanımladı. PTH seviyelerinde azalmayla birlikte( 
ortalama farklılık, -41.7[%95 CI,-55.8 ila -27.7] pg/mL, 
serum 25 (OH)D seviyelerinde (ortalama farklılık, 24.1 
[%95CI,19.6-28.6]ng/mL) anlamlı artış tespit ettiler [49]. 
Randomize kontrollü çalışmalarda, PTH seviyelerindeki 
azalmaya (ortalama farklılık, -31.5 [%95 CI, -57 ila -6.1] 
pg/mL) eşlik eden serum 25(OH)D seviyelerinde belirgin 
artış (ortalama farklılık, 14 [%95 CI, 5.6-22.4] ng/mL) 
gözlenmiştir. Nutrisyonel D vitamini desteğiyle düşük 
insidansta hiperkalsemi (%3’e kadar) ve hiperpotasemi 
(%7’e kadar) bildirilmiştir. D vitamini tedavisi ve/veya 
fosfat bağlayıcılar  uygulandığında, hem hiperkalsemi 
hem de hiperfosfatemi düzelmiştir. Bununla beraber, 
hiçbir çalışma, kardiyovasküler hastalık, kemik hastalığı 
veya mortaliteyle ilişkili sonuçlar belirmedi. Bu konuda 
iyi dizayn edilmiş, randomize kontollü çalışmalara 
ihtiyacı bulunmaktadır.49

Nutrisyonel D vitamini bileşiklerinin kullanımını 
destekleyecek klinik kanıt eksikliğine rağmen, KDOQI 
ve KDIGO rehberleri, sekonder hiperparatiroidizmin 
eşlik etmediği durumda eğer 25(OH)D düzeyleri <30 ng/
mL. ise , evre 3 ve 4 KBY hastalarında nutrisyonel D 
vitamini destek tedavisini önermektedir.42 Önerilen doz 
25(OH)D seviyesine bağlıdır; eğer <15 ng/mL ise, 4 hafta 
boyunca haftada bir kez 50.000 ünite ergokalsiferol, 
takibinde aynı doz 4 ay boyunca ayda bir verilir ve 
eğer 25(OH)D seviyesi 20-30 ng/mL civarında ise 6 
ay boyunca ayda bir kez 50.000 ünite verilir. Serum 
kalsiyum ve fosfor her 3 ayda bir görülmelidir. Yıllık 
olarak ergokalsiferol tedavisine devam kararı yeniden 
değerlendirilmelidir. Bu rehberler, genel populasyona 
dayanılarak yapılan değerlendirmedir ve kanıttan çok 
yoruma dayanmaktadır.  Bununla beraber, bu rehberlerde, 
önerilen dozlarda nutrisyonel D vitamininin güvenliğini

destekleyecek makul deliller olduğu için, kronik böbrek 
yetmezlikli hastalarda nutrisyonel D vitamininin PTH 
seviyelerini düşürdüğüne dair kanıtlar olduğu için ve 
bu desteğin extrarenal faydaları olduğuna dair biyolojik 
kanıtlar olduğu için mevcut rehberleri klinik pratiğe 
uyarlamak mantıklı görünmektedir.42 Kronik böbrek 
yetmezlikli ve uzun dönem diyaliz hastalarında aşağıdaki 
yaklaşımı tavsiye edilmektedir.

1. Yıllık olarak serum 25(OH)D  seviyesini ölçülmeli

2. 25(OH)D seviyesi <30 ng/mL olan hastalar 8 hafta 
boyunca haftalık oral ergokalsiferol 50.000 IU (veya 
kolekalsiferol 10.000 IU) almalıdır ve sonrasında serum 
25(OH)D seviyesi ölçülmelidir.

3. Eğer serum 25 (OH)D seviyeleri <30 ng7mL altında 
devam ederse, 8 haftalık ergokalsiferol 50.000 IU 
(veya kolekalsiferol, 15.000 IU) tedavisini aynen tekrar 
edilmeli, 16 haftalık  tedavi sonrası 50.000 IU/hafta 
ergokalsiferol (veya 15.000 IU/hafta  kolekalsiferol) 
tedavisi eksikliği düzeltmek için yeterli olacağından 
16 hafta sonunda 25(OH)D seviyesini yeniden kontrol 
etmeyi önermemekte. 

4. ≥30 ng/mL seviyesindeki hastalarda, 50.000 IU/
ay ergokalsiferol (veya 15.000 IU/ay kolekalsiferol) 
idame dozunda devam edilir. 1.000-2.000 IU/dün 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 desteği 
çekilmelidir.42

Sonuç olarak; hem kalsidiol hem de kalsitriol 
eksiklikleri kronik böbrek yetmezlikli hastalarda sık 
rastlanılmaktadır. 25(OH)D’nin 1,25(OH)2 D extrarenal 
dönüşümünün geleneksel olarak atfedilen vitamin 
D’nin ötesinde anlamlı biyolojik rolü olduğu iddiasını 
destekleyecek çok sayıda kanıt vardır. Bununla 
beraber, kronik böbrek yetmezlikli uzun dönem diyaliz 
hastalarında nutrisyonel D vitamini desteğinin klinik 
verileri, daha çok kemik sağlığına yönelmiş olup, bu 
biyolojik yollara hitap eden klinik sonuçlar yetersizdir. 
Bugüne kadarki çalışmaların hiç biri mortalite ve 
kardiyovasküler olaylar gibi zor konulara etkisini 
araştırmamıştır. Devam eden ve gelecekti bu yöndeki 
çalışmalar umut vericidir.
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