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Bobrek Yetmezliklerinde Kalsiyum Metabolizmasi Degisiklikleri ve Olasi Riskleri

Calcium Metabolism Changes and Possible Risks in Renal Insufficiency

Beraat DENER?, Hilal YILDIRAN?

oz

Kalsiyum, viicutta baskin bulunan elementler
arasindadir ve tamamina yakin1 kemik ile dislerin
yapisinda bulunur. Kas kasilmasi, sinir iletimi, hiicre
boliinmesi, hiicreler arasi iletisim ve hormon
salinimmda &nemli rol oynamaktadir. Kalsiyumun
viicuttan uzaklastirilmasi idrar, gastrointestinal sistem
ve deri yolu ile gergeklesirken organizmaya sadece
besinler araciligtyla alinmaktadir. Bobrekler D vitamini
ile birlikte kalsiyum ve fosfor arasindaki dengenin
korunmasina yardimet olmaktadir. Bobrek
yetmezliginde hiperfosfatemi ve hiperkalsemi ile
beraber hiperparatiroidi gozlenmekte ve dokularda
kalsifikasyon, osteopeni, osteoporoz, bireyin hastanede
kalig siiresinde uzama gibi saglik sorunlari ile
karsilasilmaktadir. Bunlara ek olarak serum kalsiyum
ve fosfor diizeylerinin mortalite riski ile iligkili oldugu
da  belirtilmektedir. Bu derleme ile bobrek
yetmezliginde kalsiyum metabolizmasindaki
degisiklikleri incelemek, kemik mineral yogunluguna
etkisini gozlemlemek ve tibbi beslenme tedavisi
acisindan yaklagimlari vurgulamak hedeflenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kalsiyum, Akut Bobrek
Yetmezligi, Kronik Bobrek Yetmezligi, D Vitamini.

ABSTRACT

Calcium is among the predominant elements in the
body and it is mostly found in the bone and the teeth. It
plays an important role in muscle contraction, nerve
conduction, cell division, intercellular communication
and hormone release. The excretion of calcium from the
body takes place through the urine, the gastrointestinal
system and the skin, while the organism is taken
calcium only with food. The kidney and the vitamin D
together protect the balance between calcium and
phosphorus.  Renal insufficiency causes the
hyperphosphatemia, hypercalcemia and
hyperparathyroidism and leads to encountered health
problems such as calcification, osteopenia,
osteoprorosis and prolonged hospitalization. In
addition, serum calcium and phosphorus levels are
associated with mortality risk. This review examines
the changes in calcium metabolism, observes the effect
on bhone mineral density and emphasizes medical
nutrition therapy approaches in renal failure.

Keywords: Calcium, Acute Kidney Injury, Chronic
Kidney Injury, Vitamin D.
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GIRIS

Kalsiyum viicutta baskin olarak bulunan
besinci elementtir. Viicuttaki kalsiyumun
%99’u kemik ve dislerin yapisinda, %]1°1 intra
ve ekstraseliler sivida  bulunmaktadir.
Organizmada dolagimdaki kalsiyumun %40°1
albumine bagli, %10’u siilfat, sitrat ve fosfata
bagli, %10’u ise iyonize kalsiyum olarak
bulunmaktadir.! Kalsiyum kas kasilmasinda,
sinir iletiminde, hiicre boliinmesinde, hiicreler
arast iletisimde, hormonlarin saliniminda
hiicre sinyallesmesini aktive etmektedir.??
Kalsiyum atimi idrar, gastrointestinal sistem
ve deri yoluyla olurken, viicuttaki kalsiyumun
tek kaynagt besinler yolu ile alinan
kalsiyumdur. Bu nedenle viicuttaki kalsiyum
miktar1 besinsel alimlardaki degisikliklerden
etkilenmektedirler.*  Kalsiyumun  giinliik
yeterli alimi Tirkiye Beslenme Rehberi-
2015’e gore 19-50 yas i¢in; 950-1000 mg/giin,
tken 50 yasin lizerindeki bireyler icin; 950
mg/giin’diir. Ust limit olarak 2500 mg/giin
degeri bildirilmektedir.®

Saglikli bireylerde bobrekler D vitaminini
kalsitriole ¢evirerek intestinal emilim ve renal
tiibiiler bosaltim ile serum kalsiyum ve fosfor
diizeylerini  diizenler. Kemik  mineral
bozuklugu kronik bobrek yetmezliginde
genellikle goriilen bir durumdur. Kalsiyum,
fosfor, parathormon ve bazen de D vitamini

metabolizmasindaki bozukluklarin bir arada
goriilmesi ile kemik mineral bozuklugu
gelismekte ve kemik mineralizasyonu,
biliylimesi veya giiclinde anomaliliklere yol
acabilmektedir. Bu durum da kemiklerde agr1,
kirilganliklarinda artis gibi sonuglara sebep
olabilmektedir.® Bu derlemenin amac1 bobrek
yetmezliginde kalsiyum metabolizmasindaki
degisikliklerini incelemek, bu degisimlerin
kemik mineral yogunluguna etkisini ve tibbi
beslenme tedavisi ac¢isindan yaklagimlar
vurgulamaktir.

Saghkh
Metabolizmasi

Bireylerde Kalsiyum

Bobreklerdeki  kalsiyum metabolizmas,
viicuttaki kalsiyum/fosfor oranina gore farkl
yolaklarla diizenlenmektedir. Serum
kalsiyum/fosfor orani arttiginda kemikler
kalsiyumu depolar ve bdobreklerden atimi
saglanir. Bu oran diistigli zaman ise
kemiklerden ve bobreklerden kalsiyum
¢ekilimi saglanirken bobreklerden kalsiyum
geri emilimi arttirilir. Bu mekanizmalar ile
kalsiyum seviyesi sabit tutulmaya calisilir.’

Besinlerle  viicuda alinan  kalsiyumun
%25-50’si  emilir ve havuza aktarilir.
Bobrekler giinde 10.000 mg kalsiyum
filtrelerler.  Filtrelenen  kalsiyumun ise

yaklasik %98’1 geri emilir (Sekil 1).2

ISS
9.000 mg
Diyet
1.000 mg
s"\\ Sekresyon g - .
i 300 mg Buayume,
Gl = ESS Degisim ve Karsik
Yolak @ S 900 mg Geri Emilim 950.000 Mg
” Geri Emilim 600 mg { \
. 400 mg " <
Feges
900 mg Geri Emilen Filtrelenen

9.900 mg

10.000 mg

@ Bobrek

idrar

100 mg

Sekil 1. Yetiskinlerde Kalsiyum Homeostazi®
ISS: Intraseliiler sivi; ESS: Ekstraseliiler sivi
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Kalsiyumun intestinal emilimi
transselliiler tasinma  ve  paraselliiler
diffizyon olarak iki sekilde agiklanmaktadir.
Emilimin  biiylik  ¢ogunlugu ileumda
gerceklesmektedir. Aktif tasinma duedonum
ve jejunumda daha fazla goriilmektedir. Pasif
taginma ise bagirsak boyunca
gerceklesebilmektedir (Sekil 2 isaretleme
silme).® Pasif tasima klaudin 2 ve 12
araciligiyla gerceklesmektedir. Aktif taginma
azalmis olsa bile ileumdaki pasif tasinma
biitiin bagirsak boyundaki tasinmadan 10 kat
daha hizlidir. Kolaylastirilmig diffiizyonda
kalsiyum apikal membran kalsiyum kanali
tagtyict alict potansiyel katyon kanali alt
ailesi 6 (TRPV6) araciligiyla hiicre igine
alinir ve D vitamini aktivitesi ile aktiflesen
Kalbindin-D9’ya  aktarilir.  Kalsiyumun
hiicre i¢inden aktif tagima ile ¢ikarilmasi ise
plazma membran Kalsiyum ATPaz 1
(PMCA1) aracilig1 ile konsantrasyona karsi
gergeklestirilir. 1,25(OH)2D, Kalbindin-D9
ve PMCALI’in transkripsiyonunda gorev
almaktadir. Farelerde yapilan caligmalarda
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Sekil 2. Kalsiyumun Intestinal Emilimi®

(100 nM Ca)

Kalsiyum Metabolizmasinda Bobregin
Rolii

Yetersiz kalsiyum alimi veya artmis atimi
sonucu serum kalsiyum seviyesi azalir.
Paratiroid bezi bu degisime ¢ok hassastir ve
parathormonun salgilanmasini saglar. Artan

Hucre Kan
(2,5 mM Ca)

Derleme Makalesi

Kalbindin-D9% ve TRPV6 eksikliginde D
vitaminine diisiik yanit verilmis olsa bile
kalsiyum emiliminin normal degerlerde
oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismalardan yola
cikarak vezikiiler tasinma, transcaltachia ve
diizenlenmis paraselliiler tasinma modelleri
gelistirilmistir. Bu ti¢ tasinma modelinde de
D vitamini aktivitesi 6nemlidir. Vezikiiler
tasinma modelinde kalsiyumun enterositte
iken lizozom igerisinde tasindigi ve D
vitamininin bu lizozomlarin sentezini ve
kalsiyum taginmasini aktiflestirdigi
savunulmaktadir. Transcaltachia da ise gen
transkripsiyonuna gerek duyulmaksizin hizl
ve yine D vitamininin etkisi ile tasinmanin
gerceklestigi ve hiicre icindeki taginmanin
lizozomlar araciligiyla gerceklesebilecegi
savunulmaktadir. Diizenlenmis paraseliiler
tasinma ise 1,25 (OH).D aktivitesiyle
aktiflesen Klaudin 2 ve 12 voltaj kapili iyon
kanallar1 araciligryla kalsiyumun limenden
kana gecisidir. Bu modellerden her biri tek
basina kalsiyumun emilimini ifade etmekte
yetersiz kalmaktadir.” 1

Duzenlenmis Paraselluler Tasinma

Kolaylastirilmis Difuzyon

Vezikuler Transport

parathormon bdbreklerden kalsiyumun geri
emilimini arttirirken kemiklerdeki
kalsiyumun mobilizasyonunu saglar. Ayrica
azalan serum iyonize kalsiyum miktar1 ve
artan parathormon diizeyleri ile birlikte 25-
hidroksivitamin D3z ve 1 a-hidroksilaz
aktivitesini arttirarak bobreklerde 1,25-
dihidroksivitamin Dz konsantrasyonunun
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yiikselmesini ve bagirsaklardan kalsiyumun
emiliminin artmasini saglar. Biitiin bunlarin

sonucunda serum iyonize kalsiyum diizeyi
normale déner.'?13

Klotho FGF-23

1,25 (OH),D;

Geri Emilim

PO,

Birikme

Ca*?

Geri Emilim

Klotho

Rezorpsiyon

M —
| '
N

Sekil 3. Kalsiyumun Bobreklerden Geri Emilimi®

Kalsiyumun %97’sinden fazlasi, fosfatin
%80’inden fazlasi bobreklerde filtrelenir ve
bobregin farkli bolgelerinden geri emilir.!°
Kalsiyumun bdobreklerden geri emiliminin
biiytik bir kismi1 glomerullerde
gerceklesmektedir.!® Kalsiyum osteoblast
olusumunu arttirirken; osteoklast olusumunu
azaltir.”  1,25(0H).D3 proksimal renal
tiibiilde 1a-hidroksilaz (1a(OH)az) aktivitesi
ile dretilir. Kemik, bobrek ve intestinal
sistemde bulunan D vitamini reseptdrlerinin
(VDR) D vitamini ile birlesmesi sonucu
kalsiyum ve fosfatin homeostazi saglanir.
Ayrica 1,25(0OH)2D3 osteositlerden
Fibroblast Biiylime Faktorii-23’tin (FGF-23)
salmmmim1  uyarir ve salman FGF-23
1,25(0OH)2D3z diizeyinin 1a(OH)az’in yikimi
ve baskilanmasini saglayarak azalmasina yol
acar.'®®  Proksimal kivrik tiibiilden
salgilanan anti-aging proteini ‘Klotho’ ise
FGF-23’tin gerekli bir ko-reseptorii olarak
gorev alir ve bu kompleks organizmada D
vitamini fazlalifinin olusturabilecegi zararh
etkilerin Oniine geger (Sekil 3). Ayrica klotho
diizeyleri diisiik olan farelerde diisiik kemik
olusumu gozlenmistir.?

Bobrek Yetmezliginde Kalsiyum
Metabolizmasi

Renal hasar veya kronik bdbrek
yetmezligi (KBY) durumunda fosforun
atiminda azalma gozlenir. Dolayisiyla
dolasimda fosfor artis1 ve buna bagli kemik
olusumu inhibitdrleri artmaya baslar. Bunun
sonucunda osteositlerin aktivitesinde ve
FGF-23 miktarinda artma gozlenir. Artan
FGF-23 kalsitriol’iin azalmasimna ve serum
PTH diizeylerinin artmasina yol agar. Artan
PTH hiperfosfatemiye neden olur. Artan
kalsitriol ~ ise  hipokalsemi  olusturur.
Hipokalsemi PTH’yi artmasi yoniinde uyarir,
hiperparatiroidizm gorilir.
Hiperparatiroidizm sonucu kemik
dongiisiinde bozulmalar olugur ve stingerimsi
kemik olusumu gozlenir. Yukarida da
bahsedildigi gibi negatif kalsiyum dengesi
sonucu kemiklerden kalsiyum ¢ekimi artar ve
bunun sonucunda osteopeni ve osteoporoz
meydana gelir. Ancak pozitif kalsiyum
dengesi olusursa kemiklere kalsiyum cekimi
artar ve osteoskleroz gozlenir.?%3
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Kronik Biobrek Yetmezliginde Kalsiyum
Metabolizmasi1 Bozukluklarinin  Olasi
Riskleri

Bobrek  yetmezliklerinde — kalsiyum
metabolizmasinin ~ bozulmas:  sonucunda
vicutta kalsiyum ve fosfor birikimi
goriilebilmektedir. Biriken kalsiyum ve
fosforun hastanede kalis siiresinin uzamasi,
mortalite gibi olumsuz sonuglara yol
olabilmektedir. Akut Bobrek Yetmezligi
(ABY) gelistirmis sarkodiyozlu bir hastanin
sunuldugu raporda hastada yiiksek D
vitamini ve hiperkalsiiiri saptanmistir.
Bobrek biyopsisinde hastanin Akut Tibiiler
Nekroz (ATN) gelistirdigi ve buna dokular
arasinda biriken kalsiyum ve fosfatin sebep
oldugu belirtilmistir.?* Yapilan bir ¢alismada
284 KBY’li hastanin tahmini Glomeruler
Filtrasyon Hiz1 (eGFR), Kalsitriol, serbest
kalsiyum, fosfat ve PTH degerleri incelenmis
ve hastanede kalis stireleri
degerlendirilmistir. ~ Fosfat ve  PTH
diizeylerindeki artis ile hastanede kalis siiresi
iligkili ~ bulunmustur. Serum  kalsiyum,
albumin ve eGFR diizeyleri ile anlamli bir
iliski bulunmamustir.?> Diger bir ¢alisma ise
101 hasta (60 hemodiyaliz, 28 periton
diyalizi ve 46 4. Evre KBY) ile yapilmistir.
Femoral  arterlerdeki  kalsifikasyonlara
bakilmis ve biyokimyasal parametreler 12. ve
24. diyaliz  seanslarinda toplanmustir.
Hastalarin 58’inde vaskiiler kalsifikasyonlar
gbzlenmistir. Kalsifikasyonlarin hemodiyaliz
hastalarinda daha fazla oldugu ve calisma
sirasinda Olen 21 hastanin 20’sinde de
kalsifikasyon saptandig1 belirtilmistir.28

Serum kalsiyum diizeyleri ile
kardiyovaskiiler — hastalik  goriilme ve
mortalite riski arasinda iliski bulunmaktadir.
Framingham c¢ocuk calismasinda 3368 KBY
hastas1 olan veya olmayan katilimcinin
degerlendirilmistir. Serum fosfat diizeyleri
3,5 mg/dL degerinin iizerinde olanlarda
kardiyovaskiiler hastalik goriilme riskinin
%55 oldugu saptanmustir.’” Amerika’da 27
merkezde yapilan bir ¢alismada 18 yasindan
biiyiik ve bobrek disinda en az bir organda
sepsis veya bozukluk olanlarin incelendigi
calismada serum iyonize kalsiyum oOlgiimii
olanlar ¢alismaya dahil edilmistir (n:685).
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Serum iyonize kalsiyum diizeyi 1
mmol/L’nin altinda olanlarin  mortalite
oraninin olmayanlara gore 1,7 kat daha fazla
oldugu belirlenmistir.?®2  Serum kalsiyum
diizeyleri ve Renal Replasman Tedavisi
(RRT) alma oranlarmin karsilastirildig1 2144
3 ve 4. evre KBY’li hastanin yer aldigi
calismada ise diisiik serum kalsiyum (<9
mg/dl)  diizeylerinin  renal fonksiyon
bozuklugu ilerleyisi ile iliskili olabilecegi
belirtilmisgtir.2°

Bobrek yetmezliklerinin  biyokimyasal
sonuclarinda tibbi beslenme tedavisi ile
iliskili oldugunu gosteren kelime silme
calismalar yapilmaktadir. Tibbi beslenme
tedavisi i¢in ulusal ve uluslararasi bir¢ok
kurulugun kilavuzlar bulunmaktadir.
Calismalarda ve kilavuzlarda One c¢ikan
noktalar ise suplemantasyonlar, beslenme
tedavisi i¢in Oneriler ve ila¢ kullanimuidir.

Ug ve 4. evre KBY’li hastalarin (n:8) iKi
gruba ayrildig1 ve ii¢ hafta boyunca placebo
veya oral kalsiyum karbonat verildigi bir
calismada 1500 mg/giin kalsiyum alimlari
saglanmis ve kalsiyum karbonat alan grupta
pozitif kalsiyum dengesi ile degismemis
fosfor dengesi gozlenmistir. Ayrica idrarla
fosfor atiminda ¢ok az artis saptanmistir.>°
Alt1 kadin sekonder hiperparatiroidizmli
hemodiyaliz hastasinin sabah veya aksam
saat 8’de 2 pg D vitamini almalarmin
saglandig1 bir ¢alismada calismadan 48 saat
once ve sonra Ol¢limler yapilmistir. Aksam
alanlarda sabah alanlara oranla hiperkalsemi
ve hiperfosfatemi goriilmezken dozun PTH
duisiirticti etkisinin degismedigi
belirtilmistir.3! Kronik bobrek yetmezliginde
kalsiyum suplemantasyonunun D vitamini
varligi ve yoklugu ile Kkarsilagtirildig
calismada 2,3 ve 4. evre KBY’li hastalar
calismaya alinmistir. Bir gruba oral kalsiyum
karbonat ve kalsitriol, diger gruba ise sadece
kalsiyum karbonat verilmistir. Altinc1 ve 12.
haftalarda alinan ol¢timler sonucu kalsitriol
suplemantasyonu yapilan grupta 25(OH)D ve
1,25(0OH)D,  diizeylerinin  degismedigi
belirtilmistir.®? iki yil siiren, placebo, ¢ift kor,
randomize  kontrolli  bir  caligmada
katilimcilara (n:610) kalsiyum-D vit. sabit
kombinasyonu, kalsiyum ve D vitamini ayri
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olarak ve placebo verilmistir. Her iki tedavi
grubunun da 1200 mg kalsiyum ve 800 IU D
vitamini almalar1 saglanmistir. Her iki grupta
da serum D vitamini diizeylerinin yiikseldigi
ancak kalsiyum diizeylerinin sabit kaldig:
bildirilmistir.*®* Cin’de yapilan bir ¢alismada
ise diyalizat sivisindaki kalsiyum miktarinin
1,75 mmol/L’ye ¢ikarilmasinin diyalize olan
adaptasyonu nasil etkiledigi arastirilmistir.
Bu ¢er¢evede miktarin 1,5 mmol/L’den 1,75
mol/L’ye ¢ikarildig1 1, 2 ve 10 yil siiren ii¢
kohort c¢alismasi incelenmis sonug¢ olarak
serum iyonize parathormon ve iyonize fosfor
diizeylerinin  distiigii, kalsiyum ve D
vitamini diizeylerinin diizeldigi 1iyilestigi
saptanmlstlr.34

Ulusal Bobrek Vakfi (NKF) ve Tiirkiye
Nefroloji Dernegi (TNF) daha ¢ok
hiperfosfatemiyi azaltmaya yonelik
tavsiyelerde bulunmaktadir. Ayrica 3, 4 ve 5.
evre KBY hastalarinda fosfor seviyelerinin

normal araliga cekilmesi Onerilmektedir ve
ozellikle KBY’li yetiskin  hastalarda

Giimiishane Universitesi Saghk Bilimleri Dergisi
Giimiishane University Journal of Health Sciences Rewiev

Derleme Makalesi

hiperkalsemiden kaginilmasi onerilir. Ug, 4
ve 5. evre KBY’li ¢ocuk hastalarda serum
kalsiyumun yasa uygun normal araliklara
cekilmesi Onerilmektedir. Ayrica 3, 4 ve 5.
evre KBY’li hastalarda fosfat tedavisi
yapilirken fosfat baglayici ilaglarla kombine
olarak veya tek basina diyet fosfat aliminin
diisiirilmesi ~ 6nerilmektedir.>®  Avrupa
Parenteral Enteral Beslenme Birligi (ESPEN)
nutrisyon tedavisinde magnezyum ve
kalsiyum kayb1 s6z konusu ise standart
parenteral nutrisyon formulalarinin
gereksinimi karsilamayacagi belirtilmis ve
parenteral olarak ek verilmesi gerektigi
bildirilmistir. Bununla birlikte ESPEN D
vitamini suplemantasyonu onerisinde, serum
kalsiyum ve fosfor diizeylerinin
degerlendirilerek yapilmasini belirtmektedir.
Akut durumlar disinda ise fosfatin 800-1000
mg/dL  verilmesinin  yeterli  olacagi
bildirilmektedir.*®=7

SONUC VE ONERILER

Kas kasilmasi, sinir iletimi, hiicre
boliinmesi, hiicreler arasi iletisim ve hormon
salmmminda  etkileri  olan  kalsiyum
metabolizmasinda parathormon, bobrekler ve
D vitamini aktif olarak rol almaktadir.
Dolayisi ile akut veya kronik bobrek
yetmezlikleri renal kalsiyum atim veya
tutuluma etki ederek ve D vitamininin de
aktiflesmesinin Oniline gegerek kalsiyum

metabolizmasinda bozukluklara yol
acabilmektedir. Tim bu bilgiler 1s18inda
bobrek yetmezliginde kalsiyum
metabolizmasindaki ~ olast  degisiklikler
ongoriilerek hastanin kalsiyum ve D vitamini
diizeylerinin izlenmesi, gerek tibbi beslenme
tedavisinde gerekse medikal tedavide uygun
miidahalelerin yapilmas1 6nem tagimaktadir.
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