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Ozet

D vitamini, insan sagligi i¢in 6nemli etkileri olan temel bir mikro besin maddesidir. Viicutta birgok sistemi
etkileyen D vitamini eksikliginin prevalansi oldukga yiiksektir. D vitamini eksikligi veya yetersizligi Diinyada
yaklagik olarak bir milyar insanda vardir. Bu derlemenin amaci, D vitaminin kaynaklari, yeterlilik diizeyi,
hastaliklarla olan iliskisi gibi konular hakkinda bilgi vermek ve Kronik Bobrek Yetmezligi olan hastalarda D
vitamini metabolizmasindaki degisiklikleri saptamak ve bu degisiklikleri dnlemek amaciyla yapilan ¢alisma
sonuclarini ortaya koymaktir. D vitamininin kaynaklarina bakildiginda, esas kaynagi, giines 1s1igma maruz
kalmaktir. D vitaminini dogal olarak iceren ¢ok az besin vardir, ek olarak bazi gidalar bu vitaminle
giiclendirilmistir. Bu yiizden, D vitamini eksikliginin asil sebebi yetersiz giines 1s181 maruziyetidir. D
vitamininin ilk olarak kalsiyum ve fosfat metabolizmasinda merkezi bir rol oynadig1 biliniyordu; ancak son
zamanlarda D vitamini eksikligi, genel popiilasyonda kemik sagligi, diyabet, otoimmiin hastaliklar,
kardiyovaskiiler ve renal hastaliklar, depresyon, norodejeneratif hastaliklar ve kanser gibi ¢ok sayida olay ve
durumla iligkilendirilmistir. Bu vitaminin eksikligi hem genel popiilasyonda hem de 6zellikle Kronik Bobrek
Yetmezligi (KBY) olan hastalarda diinya ¢apinda bir saglik sorunu haline gelmektedir. Bircok gozlemsel
arastirma, D vitamini eksikligi ile bozulmus glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) ve KBY'li hastalarda artmis
mortalite arasinda 6nemli bir iliski oldugunu ortaya koymustur.

Anahtar kelimeler: D Vitamini, D Vitamini Eksikligi, Kronik Bobrek Yetmezligi

Abstract

Vitamin D is an essential micronutrient that has important effects on human health. The prevalence of vitamin
D deficiency is very high that affects many systems in the body. Approximately one billion people around the
world have a vitamin D deficiency or insufficiency. The purpose of this review is to provide information about
the sources of vitamin D, level of competence, its relationship with diseases, and to explore the findings of
studies on relationship between vitamin D patients with CRF. Looking at the sources of vitamin D, sunlight is
the main source of the vitamin D. There are very few foods that naturally contain vitamin D, in addition, some
foods are fortified with this vitamin. Thus, insufficient sunlight exposure is the main cause of vitamin D
deficiency. Vitamin D was first known to play a central role in calcium and phosphate metabolism; however,
recently vitamin D deficiency has been associated with numerous events and conditions in the general
population, including bone health, diabetes, autoimmune diseases, cardiovascular and renal diseases,
depression, neurodegenerative diseases, and cancer. Deficiency of this vitamin is becoming a worldwide health
problem both in the general population and especially in patients with Chronic Renal Failure (CRF). Many
observational studies have revealed a significant association between vitamin D deficiency and impaired
glomerular filtration rate (GFR) and increased mortality in patients with CRF.
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GIRIS

D vitamini, insan sagligi i¢in 6nemli etkileri
olan temel bir mikro besin maddesidir(1).
Viicutta birgok sistemi etkileyen D vitamini
eksikliginin prevalans1 oldukga yiiksektir(2). D
vitamini eksikligi veya yetersizligi Diinyada
yaklagik olarak bir milyar insanda vardir(1).
Uzmanlarin bu konudaki goriis ayriliklarina
ragmen, bir¢ok uzman, D vitamini eksikligini
20-30 ng/ml olarak tanimlar(3). Amerikal ve
Avrupal1 yash bireylerin %50'sinden fazlas1 D
vitamini yetmezligi veya eksikligine sahiptir(1).

Tiirkiye’deki  niifusa  bakildiginda  ise

prevalansin ~ %46-80 arasinda  degistigi
bildirilmistir(2).  Vicuttaki D  vitamini
depolarinin  yeterliligi, en  iyi  25-

hidroksivitamin D  (25(OH)D)  serum
seviyesinin Ol¢iilmesi ile degerlendirilir(3). Bu
vitamin temel olarak kemik fizyolojisinde
onemli bir besin 6gesi olarak diisiiniilse de,
endokrin, kardiyovaskiiller ve bagisiklik
sistemleri de dahil olmak tizere diger organ
sistemlerinin optimal isleyisinin merkezinde
yer alir(1). Hafif ve orta siddette D vitamini
eksikligi otoimmiin hastaliklar, hipertansiyon,
sik goriilen kanserler, enfeksiy6z hastaliklar,
diyabet ve kalp yetmezligi ile iligkili
bulunmustur(1,4). Seneler icerisinde,
¢alismalar, bozulmus D vitamini metabolizmasi
ile Kronik Bobrek Yetmezligi(KBY) arasindaki
etkilesimin biyolojik ve klinik sonuglarmin
anlasilabilirligini gelistirmistir. Bu vitaminin
eksikligi hem genel popiilasyonda hem de
ozellikle KBYli hastalarda diinya ¢apinda bir

saglik sorunu haline gelmektedir. Birgok

gozlemsel arastirma, D vitamini eksikligi ile
bozulmus glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) ve
KBY'li hastalarda artmis mortalite arasinda
onemli bir iliski oldugunu ortaya koymustur(5).
Bobrek hastalari, 25(OH)D eksikligi acisindan
yiiksek risk altindadir ve normal aralikta olan
1,25(0OH).D seviyelerini siki bir sekilde kontrol
edebilen bobrek hastaligi disindaki hastalardan
farkli olarak, 1,25(OH);D seviyelerinde de
ciddi diisiisler goriiliir(6). Bu derlemenin amaci,
D vitaminin kaynaklari, yeterlilik diizeyi,
hastaliklarla olan iliskisi gibi konular hakkinda
bilgi vermek ve Kronik Bobrek Yetmezligi olan
hastalarda D vitamini metabolizmasimdaki
degisiklikleri saptamak ve bu degisiklikleri
onlemek amaciyla yapilan ¢aligma sonuglarini

ortaya koymaktir.
D Vitamini Kaynaklar:

Giines 1s1nina maruz kalmak, birgok insan i¢in
D vitamininin esas kaynagidir; ilkbahar, yaz ve
sonbahar mevsiminde cildin 1000-1500 saat
arasinda gilines 1s1gima maruz kalmasi D
vitamininin viicutta yeterli olusum
gostermesine biiyiik katki saglar(7,8). Kis
aylarma bakildiginda ise deride D vitamini
sentezi bircok insanda c¢ok diisiik ya da
yoktur(8). Buna ek olarak, bazi besinlerde dogal
olarak D vitamini mevcuttur. Besinlerle viicuda
giren D vitamini, Dbitkilerde var olan
ergokalsiferol  (vitamin D,) ve hayvan
dokularinda var olan kolekalsiferol (vitamin D3)
seklindedir. Bu vitamin en ¢ok somon, uskumru
gibi yaglh baliklar, balik yag ve morina

karacigeri yaginda, karaciger ve yumurta

sarisinda mevcuttur(7,9).

Medical Research Reports 2021;4(1):49-60

50



Ayvaz C, Mehmet N. D Vitamini ve Kronik Bobrek Hastalklar ile iliskisi

Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada'da siit,
bazi ekmek {iriinleri, tahillar, yogurt, portakal
suyu ve peynir gibi gidalar D vitamini ile
zenginlestirildi. Avrupa'da ¢ogu iilke siitii D
vitamini ile zenginlestirmiyor, bunun sebebi ise
1950'lerde, kiigiik c¢ocuklarda D vitamini
zehirlenmesi salgin1 meydana gelmis olmasidir
ve bu durumun sonucunda da besinlerin D
vitamini ile zenginlestirilmesini yasaklayan
kanunlar ortaya ¢ikmistir. Fakat bunun yani sira
cogu Avrupa iilkesi tahil, ekmek ve margarine

D vitamini ekledi(8).
D Vitamini Mekanizmasi

Gilnesten gelen 1sinlara maruz kalindiginda
ciltte yapilabildigi i¢in, D vitamini hormonlar
arasinda essizdir. Bu vitamin viicuda iki sekilde
girer. D, Vitamini, ergosterole UV 1gmlarinin
etkisi ile olusur, D3 vitamini deride sentezlenir
ve bazi gidalarda vardir. Viicuda alinan D
vitamini, lenf sistemine absorbe olan ve venoz
kana giren silomikronlara eklenir(8). Deri ve
besinlerden gelen D vitamini karacigerde
25(0OH)D'ye metabolize olur. Daha sonra
25(0OH)D, bobreklerde la-hidroksilaz enzimi
araciligt ile, aktif formuna, 1,25(OH).D’ye
metabolize olur. Bunun disinda, makrofajlar,
beyin, kolon, prostat, gogiis ve digerleri dahil
olmak iizere viicudun diger pek ¢ok dokusunda
lokal olarak 1,25(0OH).D iireten enzimatik
mekanizmalara sahip oldugu bilinmektedir(4).
Bobrekler tarafindan iiretilen 1,25(OH)2D
dolasima katilir ve bagirsakta kalsiyum
emilimini arttirmak ve osteoklastik aktiviteyi
calistirmak i¢in D vitamini reseptoriiyle
etkilesime girdigi yerde bagirsak ve kemigin

hedef dokularina erisir(7).

1,25(0OH) ;D'nin bobrekteki iiretimi, plazma
paratiroid hormonu (PTH) diizeyleri ve serum
kalsiyum ve fosfor seviyeleriyle siki bir sekilde
ayarlanir. Kemikten salinan fibroblast biiylime
faktorii 23(FGF-23), 1,25(0OH) ;D sentezinin
bastirilmasina sebep olur(4). 1,25(0OH).D
varliginda, bdbrek kalsiyum ve bagirsak
kalsiyum, fosfor emiliminin etkinligi artar(4,8).
1,25(0OH),;D'nin lokal iiretimi, prostat, kolon ve
gogis gibi kalsiyum regiilasyonun olmadigi
dokulardaki hiicre biiylimesi ve hiicresel
farklilasmay1 kontrol etmede yararli olan ve
hiicrelerin kot huylu bir duruma dénme riskini
azaltmadan sorumlu olan 200 genin
diizenlenmesini hedefler. 1,25(0OH).D,
hiicresel c¢ogalmay1 engellemek ve terminal
farklilasmay1 indiiklemek, anjiyogenezi inhibe
etmek, insiilin dretimini uyarmak, kanser
hiicresinin olgunlasmasina sebep olan apoptozu
indiiklemek gibi pek ¢ok biyolojik olayda etkin
bir durumda oldugu ortaya konmustur(7,8).
Bunun haricinde 1,25(0OH) 2D, bobrekte renin
iretimini engeller ve bununla birlikte

monositler ve aktif T ve B lenfositleri tizerinde

bir immiin modiilator aktiviteye sahiptir(7).
D Vitamini Eksikligi Nedenleri

D vitamininin esas kaynagi, gilines 1s18ina
maruz kalmaktir. D vitaminini dogal olarak
iceren ¢ok az besin vardir, ek olarak bazi gidalar
bu vitaminle gii¢clendirilmistir. Bu yiizden, D
vitamini eksikliginin asil sebebi yetersiz gilines
15181  maruziyetidir. Gilines koruyuculugu
faktorii 30 olan bir giines kremi, derideki D
vitamini sentezini %95 oraninda azaltir(8).
Elbette ki bu durum g6z 6niine alindiginda koyu

cilt tonuna sahip bireyler dogal glines
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korumasina sahiptir, deride D vitamini
sentezleme yetenegi %99 oraninda azalir ve
beyaz ten rengine sahip bir kisi ile
kiyaslandiginda, ayni miktarda D vitamini
sentezi i¢in en azindan 3-5 kat fazla maruziyet
gerekir(7,8). Ayrica, Glinesin UVB

radyasyonunun  deriye  niifuz  etmesini
engelleyici bir faktér olan melaninin cilt
pigmentasyonunun artmis olmasi, D3 vitamini
sentezini bariz miktarda azaltir(7). Bunun yani
sira yaglanma da, ciltteki D3 vitamininin 6nciilii
olan azaltilmig 7-dehidrokolesterol
konsantrasyonlari ile iligkilidir. 70 yasindaki bir
yetigkinlerdeki 7-

%?25'Ine

birey, geng

dehidrokolesteroliin sahiptir,
dolayisiyla ciltte D3 vitamini tiretimi i¢in %75
azalma kapasitesi vardir(7). D vitamini ile viicut
agirlig iliskisine bakildiginda, serum 25(OH)D
ile beden kiitle indeksi (BK1) 30 kg/m?den daha
fazla BKi’ye sahip olma durumu ters iliskilidir
ve bu nedenle obezite D vitamini eksikligiyle
iligkililendirilir(7,8). Obezite, D vitamini
eksikligiyle ilgili birden fazla nedene sahiptir.
Yag emilim bozuklugu sendromlarindan birine
sahip olan veya bariatrik hastalar siklikla yagda
¢Oziinen bir vitamin olan D vitamini emilimini
gergeklestiremezler ve nefrotik sendromlu
hastalar idrarla D vitamini baglayici proteine
bagli  25(OH)D’yi
antikonviilsan ve AIDS/HIV'i tedavisinde

kaybederler.  Ayrica,
kullanilan ilaglar dahil ¢esitli ilag kullanan
hastalar, bu ilaglarin 25(OH)D ve 1,25(OH)
2D'nin katabolizmasini arttirmasindan dolayi,
risk altindadir(8).
olabilmesi i¢in, bagka bir deyisle 25(OH)D’nin

D vitamininin yeterli

yeterli serum seviyesinin korunmasi igin, D

vitamininin depolanma sekli, yeterli diyetle

desteklenmis gidalar ve gida takviyeleriyle veya
UV radyasyon ile uyarilan deride sentezi

olmalidir(6).

D Vitamini Eksikligi Onleme ve Tedavi

Yaklasimi

D vitamini eksikliginin 6nlenmesi amaciyla Tip
Enstitiisti (Institute of Medicine; IOM); yeni
dogana dogumdan sonraki ilk bir y1l 400 IU/giin
D vitamini desteginin hemen baslanilmasini, 1-
70 yas araligina 600 IU/giin ve 70 yas lizeri
bireylere de 800 IU/glin D vitamini destegi
tavsiye etmektedir. Tip Enstitiisliniin onerdigi
bu miktarlar, 25(OH)D seviyesini kemik sagligi
icin yeterli oldugu varsayilan 20ng/mL
diizeylerine yiikseltebilir ancak Endokrin
Toplulugu’nun énerdigi 30ng/mL diizeyleri i¢in
bu dozlar yetersizdir(9). Bu nedenle D vitamini
eksikligini  onleme amaciyla, Endokrin
Toplulugu, uygulama rehberlerinde altta yatan
tibbi  durumlari ve yas1 g6z Oniinde
bulundurarak D vitamini eksikligi olan hastalar

icin cesitli tedavi planlari tavsiye etmiglerdir(8).
D Vitamininin hastaliklarla iliskisi

D vitamininin ilk olarak kalsiyum ve fosfat
metabolizmasinda merkezi bir rol oynadigi
biliniyordu; ancak son zamanlarda D vitamini
eksikligi, genel popiilasyonda kemik sagligi,
diyabet, otoimmiin hastaliklar, kardiyovaskiiler
ve renal hastaliklar, depresyon, norodejeneratif
hastaliklar ve kanser gibi ¢ok sayida olay ve

durumla iliskilendirilmistir(10).

Kemik saglhigi: D vitamini, PTH diizeylerini
fizyolojik olarak saglikli bir seviyede tutarak,
osteoblastik

aktiviteyi  uyartp,  kemik

mineralizasyonunu tesvik edip, diigme riskini
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azaltip, kemik sagligini gelistirerek kirik riskini
azaltir(9). D vitamini varli§1 olmadan, yalnizca
%10-15 oraninda diyet kalsiyumu ve %60
civarinda fosfor emilimi olur. 1,25(OH)zD'nin
D vitamini reseptoril ile etkilesimi, bagirsakta
kalsiyum emilim etkinligini %30-40'a ve fosfor
emilimini %80'e kadar arttirir(4,9,11). Bir
calismada, 1,25(OH)D seviyesi 30ng/ml veya
daha az oldugunda, bagirsaktaki kalsiyum
emiliminde, artan PTH ile iligkili olarak anlaml
bir azalma bulundu. PTH, kalsiyumun yeniden
emilimini arttirir ve 1,25(OH);D iiretmek i¢in
bobrekleri uyarir. PTH, preosteoklastlarin
olgun osteoklastlara doniismesini tesvik eden
osteoblastlar1 da aktive eder. Osteoklastlar,
mineralize kollajen matrisini kemigin iginde
eriterek osteopeni ve osteoporoza neden olur ve

kirilma riskini arttirir(4).

Kanser: Pek ¢ok calisma, kolon, prostat ve
meme kanseri insidansinin UV 1sinlarinin fazla
bulundugu yerlerde daha az oldugunu gosterdi.
Bununla beraber, bu ¢aligmalarin ¢ogu klinik
calisma olup, giines 1sinlarindan yeterli
derecede yararlanamayan, dolayisiyla D
vitamini seviyesi diisiik olan {ilkelerde
yapilmistir(7). Baska bir genis Olgekli
calismada ise, toplam kanser mortalitesi ile D
vitamini arasinda bir iliski bulunmamistir. Ote
yandan oral D vitamini alimi ile kanser siklig1,
kanser tiplerine gore farklihk oldugu
goriilmektedir. Ornegin; D vitamini destegi
saglanan bireylerde meme kanseri riskinin
diisiikk oldugu goriilmiisken, kolon ve prostat
kanserlerinde sonuglarda farklilik

saptanmistir(7,12). Sonuca olarak, caligmalar

daha ¢ok D vitamini eksikligi olan yerlerde

serum D vitamini seviyesi ile kanser sikligi
arasinda negatif bir iliskinin olabilecegini
gostermekle beraber, normal diizeyde serum D
vitamininin oldugu bolgelerde kanser insidansi
iizerine olan yarartyla ilgili belirli bir sonuca

ulagamamustir(12).

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH): Klinik ve
epidemiyolojik  calismalarin  ¢ogunda, D
vitamini eksikligi ile KVH arasinda giiclii bir
iliski oldugu belirtilmistir. Bu calismalarin
cogunda, serum 25(OH)D diizeyi 6zellikle 20-
25ng/ml’den diisiik oldugu durumlarda, serum
D vitamini ve kardiyovaskiiler hastaliklar
arasindaki  ters  iliskinin  belirginlestigi
gosterilmistir. Yine kronik bobrek yetmezligi
olan hastalarda aktif D vitamini tedavisinin
Ozellikle erken donemde kardiyovaskiiler
mortalite oranini azalttig1 belirtilmistir (13,14).
Saglikli bireylerde diisik D vitamini durumu,
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik
gelisimi i¢in artmis risk ile iliskilendirdi ve
klinik sonuglarla ilgili D vitamini replasman

tedavisinin etkisinin belirsiz oldugu goriildii(3).

Otoimmiin  hastaliklar: Bagisiklik hiicreleri
1,25(0H) D wve bir D
Reseptorii(DVR)  iiretmek icin  enzimatik

Vitamini

etkilere sahiptir. Bu durum, neden DVR
genindeki bazi  polimorfizmlerin, ¢oklu
otoimmiin hastaliklar, hastalik baglangi¢
zamani ve hastalik aktivitesi riskini etkiledigini
aciklayabilir.  Ekolojik  calismalar, bazi
otoimmiin hastaliklarin yayginligimin, Tipl
Diyabet, Multipl Skleroz(MS) ve Crohn
hastaligi patogenezinde giines 1s1gina maruz
kalma ve dolayisiyla D vitamini iiretiminin

potansiyel bir roliinii diisiindiiren enlem ile
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iligkili oldugunu belirtmistir(9). Bir ¢alismada,
giinde 400IU'dan fazla D vitamini tiiketen
kadinlarda %42 oraninda MS gelisme riskinin
azaldig1 goriilmiistiir. Bunun yan1 sira birgok
calisma, cocuklarda D vitamini takviyesinin
Tipl Diyabet riskini azalttigin1 ortaya
koymaktadir(4).

Obezite: Son yillarda yapilan ¢alismalara gore,
D vitamini eksikligi prevalansi, obez hastalarda
diizgilin beslenen gruba gore %35 ve asir1 kilolu
gruba gore %24 daha yiiksekti(15). Ancak obez
bireylerde diisitk D vitamini, yas, etnik kdken
ve cografya genelinde tutarl bir bulgudur ve bu
durum her zaman klinik bir sorunu
yansitmayabilir. D vitamini yagda ¢o6ziiniir ve
yag, kas, karaciger ve seruma dagitilir. Obez
bireylerde tiim bu bdlmelerin hacmi artmistir,
bu nedenle daha diisiik D vitamini muhtemelen
hacimsel bir seyreltme etkisini yansitir ve tiim
viicut D vitamini depolar1 yeterli olabilir(16).
Bunun disinda, D vitamininin kilo vermedeki
rollinii destekleyen bazi in vitro kanitlar vardir.
D Vitamini ve/veya kalsiyumun yaglanmayi1 ve
enerji dengesini etkileyebilecegine dair ¢esitli
mekanizmalar 6ne siiriilmistiir, ancak, hangi
etkilerin D  vitamininin kendisinden
kaynaklandigini ve hangilerinin kalsiyum
araciligryla gerceklestigini  belirlemek zor

oldugundan, obezitenin Onlenmesinde bu

vitaminin rolii belirsizligini korumaktadir(17).
Kronik Bobrek Yetmezligi'nde D vitamini
eksikligi

Kronik bobrek hastaligi(KBH) diinya ¢apinda
bir halk sagligi problemidir(18). KBH, idrar

tahliyesi, biyopsi veya goriintilleme iizerine

bobreklerin - yapisal  veya  fonksiyonel

anormalliklerinin glomeriiler filtrasyon
hizindaki  siirekli  bir azalma  olarak
tammlanir(19). Diinya hastaliklart  profili
degismekte ve kronik hastaliklar, bulasict
hastaliklardan ziyade kiiresel morbidite ve
mortalitenin ¢ogunu olusturmaktadir. KBH
nedenleri bu  degisimi  yansitiyor ve
hipertansiyon ile diyabet, diinyada giderek
artmakta olan son  donem = bobrek
yetmezliginin(SDBY) ana nedenini
olusturuyor(18). Calismalar, diinyanin bazi
yerlerinde KBY’de ¢esitli D vitamini eksikligi
prevalansinin %70-80 gibi yiiksek oranlarinin

oldugunu bildirmistir(20).
Etki mekanizmalar:

Mevcut  kilavuzlarda 25(OH)D  eksikligi
KBY’nin bir 06zelligi olarak goriilmesine
ragmen, hastaneye yatirilan hastalarda yapilan
bir ¢alismada, 25(OH)D eksikliginin KBY'nin
risk faktorii oldugu belirtilmektedir. Ugiincii
Ulusal Saglik ve Beslenme Incelemesi
Arastirmast  (NHANES III) veritabaninda
yapilan gozlemler de, serum 25(0OH)D ve
proteiniire arasinda subnefrotik de olsa
kademeli bir iliski bulundugunu gdstermistir.
Bu nedenle KBY, 25(OH)D eksikligi i¢in bir
risk faktorii olabilir(1).

Hafif ve orta derecede bobrek hastalarinda
genellikle  disik  veya
1,25(0OH).D
bulunur(21).

vitaminin

saptanamayan
dolagim konsantrasyonlari

KBY’nin seyri sirasinda bu
tretiminin  azaltilmasinda  rol
oynayan birka¢ mekanizma vardir. Bobrek

kiitlesindeki ~ bir azalma, 1,25(OH).D‘yi
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sentezlemek i¢in mevcut olan la-hidroksilaz
miktarini sinirlarken, glomeriiler filtrasyon
hizlar1 (GFR ) sadece hafifce azalir(22).
Bununla birlikte, GFR normalin yaklasik
%33'i oldugunda, lo-hidroksilaz’mn renal
rezervi yetersiz hale gelir ve yine GFR azalmast
durumunda  25(OH)D’nin  la-hidroksilaz
enzimine verilmesi de kisitlanir ve bu nedenle
bobregin - 1,25(0OH),D {iiretme kabiliyetini
sinirlayabilir(21,22). Bu mekanizmada,
25(OH)D'nin  glomeriiler filtrasyonu, D
vitamini baglayic1 bir proteine (DBP) bagh
dolasan, megalin igeren reseptor aracili bir
mekanizma tarafindan proksimal tiibil igine
emilir. Megalin, tastyicisina bagh filtrelenmis
25(OH)D'nin aktif endositoz siirecine aracilik
eder. Bu endositoz sonrasinda 25(OH)D,
1,25(0OH).D'ye doniisiimii i¢in 1a-hidroksilaza
25(OH)D

seviyelerini korumaya yardimci olmak igin

verilebilir veya  dolasimdaki

dolasima geri dénebilir. Onemli olarak, renal
1,25(0H).D ile

indiiklenir. Bu nedenle, normal bireylerde bile

megalinin  ekspresyonu
25(0OH)D  seviyesindeki azalma, normal
GFR'lere ragmen glomeriiler ultrafiltratta
azalmig 25(OH)D seviyelerine neden olabilir ve
1,25(0H);D ve megalin ekspresyonunun
bobrek sentezinin asamali olarak bozulmast i¢in
bir kisir dongliye neden olabilir. Megalin
albiiminin glomertiler filtrattan emilimine de
aracilik ettigi i¢in, bu mekanizmanin D vitamini
eksikligi ile proteiniiri arasindaki gii¢li iliskiyi
aciklamast da  mimkindir. Boylelikle,
KBY'de, GFR'de ve ayrica renal megalin
ekspresyonunda asamali azalma, D vitamini

eksikliginin neden oldugu 25(OH)D'nin azalmis

renal alimin1 siddetlendirir ve kalan la-

hidroksilazin 1,25(OH);D iiretimini daha da
azaltir(22).

1,25(0OH);D eksikliginin bir diger nedeni,
1,25(0OH);D'nin renal iiretimini énemli 6lgiide
azaltabilen veya tamamen  kapatabilen
hiperfosfatemi'dir. Bu nedenle bu hastalarda bir
fosfat baglayicisi kullanarak serum fosfor
diizeylerini normal aralikta tutmak ve diyet

fosfor alimin1 azaltmak zorunludur(21).

Bunun disinda, KBY sirasinda fibroblast
bliylime faktorii 23°deki (FGF-23) artislar,
basarisiz  bobregin bobrek hastalifi  seyri
sirasinda 1,25(OH).D'nin iiretiminin
azalmasina katkida bulunan bir baska onemli
mekanizma  olabilir(22). Kronik  bobrek
hastaliginda, hiperfosfatiirik osteosit tiirevli
hormon olan FGF-23, fosfat tutulmasim telafi
etmek igin artar ve ayrica renal 1a-hidroksilaz
ekspresyonunu inhibe eder ve 1,25(0OH).D'nin
degradasyonundan  sorumlu  24-hidroksilaz
ekspresyonunu indiikler(10). Bunun yami sira
FGF-23, paratiroid bezleri tarafindan PTH
salgilanmasinin negatif bir diizenleyicisi olarak
gorev yapar ve ayrica CYP27B1 aktivitesini
azaltarak bobreklerde 1,25(0OH) ;D iiretimini

dogrudan inhibe eder(23).
Hastaliklarla iliskisi

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda
yapilan go6zlemsel c¢alismalar, D vitamini
eksikligi ile artmis kardiyovaskiiler olay riski
arasinda iliski oldugunu gostermistir(24,25).
FGF-23 seviyeleri erken bobrek hastaliginda
yiikselmistir ve cesitli gozlemsel ¢aligmalarda
KBHmin  tiim

vaskiiler  kalsifikasyon,

evrelerinde artmis sol ventrikiil kiitlesi ile iligki
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gosterilmistir ve en Onemlisi, diyaliz
hastalarinda  mortalitenin ~ bagimsiz ~ bir
prediktoriidiir(23). Bir c¢alismada diisiik
25(0OH)D seviyelerine sahip, diyalize giren
hastalarin tiim nedenlere bagli mortalite ve
kardiyovaskiiler hastalikla iliskisi incelenmis ve
diisiik 25(OH)D seviyeleri ve yiiksek FGF-23
seviyelerine sahip olanlarin daha kétii sonuglara
sahip oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte,
KBH olan ve diyalize giren hastalar igin D
vitamini takviyesi ile ilgili yeterli kanit yoktur.
Calismalar, KBY'li hastalarda kolekalsiferoliin
albliminiiriyi azalttigini ve PTH diizeylerini
iyilestirdigini  bildirmesine ragmen, tim
nedenlere bagli mortalite gibi belirli klinik
sonuglari olan bir ¢alisma yoktur(26). KBH'da
FGF-23 konsantrasyonlarindaki erken
degisikliklerin, go6zlemlenen D  vitamini
metabolizmasindaki degisikligi
aciklayabilecegi ve anormal D vitamini
metabolizmas1 degil, artmis kardiyovaskiiler
risk i¢in altta yatan nedensel faktor olabilecegi
One sirilmiistiir(23). Yine yapilan deneysel
calismalara bakildiginda, D vitamini yolaginin
kardiyak yapt ve fonksiyonun modifiye
edilmesinde etkili oldugu gozlemlenmistir(24).
KBY’li hastalarda degisen D vitamini
metabolizmast ve artmis kardiyovaskiiler
sorunlar g6z Oniine alindiginda, D vitamini
tedavisi KVH ile iligkili morbidite ve mortalite
riskini azaltabilir(25). Diger bazi ¢aligmalarda,
diyaliz ve non-diyalize bagli KBY'de mortalite

ile D vitamini eksikligi arasinda anlamli bir

iligski oldugu belirtilmistir(20).

D vitamini endokrin sisteminin hastalik

onlemedeki kritik roliine bakildiginda, klasik

kalsiyum ve fosfor homeostazi ve iskelet
biitlinligliniin ~ Otesine  gegerek,  bdbrek
fonksiyonu da dahil olmak {izere ekstra mineral
metabolizmasi iizerindeki potansiyel etkilerine
kadar uzanir(5). D vitamininin bu etkileri, D
vitamini eksikliginin oldugu bir popiilasyonda,
kronik bobrek hastaligi olan hastalarla, 6zellikle
de son dénem bobrek hastaligina sahip kisilerle
alakalidir(1). Levin ve arkadaglari tarafindan
yiiriitiilen kohort calismasinda da gorildiigi
lizere, mineral metabolizmasinda olusan
anormallikler KBY seyrinin erken
donemlerinde ortaya g¢ikar ve bu durum PTH,
kemik hastaligt ve vaskiiler kalsifikasyon
seviyelerinde ilerleyen artiglarla  kendini
gosterir(22,27). Ayrica  yine  bdobrek
fonksiyonundaki azalma ile birlikte olusan
1,25(0OH).D'deki

osteoporozun ana nedenleri olan hipokalsemi ve

azalma, sekonder
sekonder hiperparatiroidizme (SHPT) vol
acar(10). Bunun yam1 swra SHPT’nin
gelismesine katkida bulunan baska faktorler de
vardir, ancak merkezi mekanizmalar, yakindan

iliskili fosfat tutma anormallikleri ve D vitamini

metabolizmasindaki anormallikleri igerir(22).
Tedavi

Bobrek Hastaligt Sonuglar1 Kalite Girigimi
(KDOQI) kilavuzlari, KBH'de kemik ve
mineral metabolizmasi bozukluklarinin tedavisi
icin makul bir yaklasim saglamistir. Bu
yonergeler, Bobrek Hastaligi Kiiresel Sonuglari
Iyilestirme (KDIGO) yé&nergeleri tarafindan
daha da degistirilmistir. Genel olarak tavsiyeler,
PTH olcilerek KBH  seyrinin  erken
donemlerinde kemik ve mineral

metabolizmasindaki bozukluklarin
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degerlendirilmesi ve eger bu ylikselmisse
25(0OH)D ol¢iimleri ile D vitamini durumunun
degerlendirilmesi olarak Ozetlenebilir.
25(OH)D seviyeleri 30 ng/ml'nin altindaysa, D-
veya D3 vitamini preparatlart kullanilarak bu
seviyeyi normale dondiirmek igin ¢aba sarf
edilmesi oOnerilir. Hiperparatiroidizm
diizeylerini kontrol etmede bu takviye basarisiz
olursa, aktif D vitamini sterolleri ile tedavi
disiiniilmelidir. Bu ¢abalara paralel olarak,
mimkiinse  diyette = fosfat  kisitlamasi
diistiniilmelidir ve belki de fosfat baglayicilarin
kullanilmas1 da onerilebilir. Bobrek hastaligi
ilerledikce, D vitamini aktif metabolitlerine
ihtiya¢ duyulmast muhtemeldir ve bunlar
hiperparatiroidizmi kontrol etmek i¢in etkili bir

sekilde kullanilabilir(22).

Hem serum 25(OH)D hem de 1,25(OH).D
diizeylerini igeren D vitamini yetersizligi
genellikle KBH'de goriilir. Ana sonug
SHPT'dir ve D vitamini bilesikleri, dnlenmesi
ve tedavisi i¢in birinci basamak tedavi olmaya
devam etmektedir. Morbidite ve mortalite
oranlari, KBH  hastalarinda  25(OH)D
yetersizligi ile iliskilidir, ancak yalmzca D
vitamini reseptor aktivatorleri (VDRA) biiyiik
gozlemsel kohortlarda daha iyi sonuglarla
iligkilendirilmistir(10). Bu baglamda, D
vitamini diizeylerinin hemodiyaliz hastalarinda
erken mortalite ile korelasyonunu inceleyen ve
mortalitenin ~ 25(OH)D  diizeylerine  gore
tabakalastigin1 gosteren Wolf ve arkadaglarinin
gozlemleri diisiliniilebilir. 25(OH)D seviyeleri
ne kadar diisiikse, 6liim oran1 o kadar ytiksektir.
Bununla birlikte, bu arastirmacilar, aktif bir D

vitamini metaboliti uygulandiginda, 25(OH)D

seviyeleri ile mortalitenin siiflandirilmasinin
ortadan kaldirildigin1 géstermis ve bu da, D
vitamininin aktif formlarinin, gériiniir hayatta
kalma yararma aracilik etmek i¢in yeterli
oldugunu disiindlirmiistiir. Buna karsilik,
Quarles  tarafindan, aktif D  vitamini
metabolitleri ile tedavinin askiya alindigi
hemodiyaliz hastalarinda yapilan yakin tarihli
bir calisma, IL8, TNFa ve C reaktif protein
(CRP) serum seviyelerini diisiirmek i¢in D
vitamini takviyesi yeterliydi. Bu raporlar,
birlikte ele alindiginda, D vitamini eksikliginin

diizeltilmesinin, klasik olmayan D vitamini

eylemleri igin aktif D vitamini tedavisinin

etkinligini artirabilecegi olasiligim
dislamaz(22).
Son  zamanlarda  yapilan  calismalara

bakildiginda, yine bobrek hastaligi ile D
vitamini yetersizligi/eksikligi arasinda yiiksek
insidans iligkisi oldugunu gosterdi. Gonzalez ve
arkadaslarinin ¢aligmalari, KBY'li hastalarin
cogunda, 25(OH)D degerlerinin normalin alt
sinir1 olan 30ng/ml oldugunu ortaya koydu.
Ciddi proteiniirik olan hastalar en disiik
degerlere sahiptir. Bu arastirmacilar KBY
siirecinde ortaya ¢ikan sekonder
hiperparatiroidizmin  neredeyse tamaminin
30ng/ml olan 25(OH)D degerleri ile iligkili
oldugunu gostermistir. Bu hasta grubunda,
normal bireylerde goriilenin aksine, 25(OH)D
diizeyleri ile 1,25(OH):D diizeyleri arasinda
pozitif bir iligki oldugunu gérmek ilgingtir. Bu
nedenle, 25(OH)D seviyeleri tedavi ile
arttirlldiginda, 1,25(0OH)2D diizeylerinde bir
artis beklenilebilir. Ayrica KBY'li hastalarda,
hiperparatiroidizm saptanirsa, 25(OH)D'nin
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Ol¢lilmesi ve 30ng/ml bulunmasi halinde,
tedavide hiperparatiroidizm kontroliindeki ilk
adimm bu anormalligi diizeltmeye calismak
olacagi one siriildii(28). Yine bir ¢aligmada,
KBY'nin erken doneminde, PTH'da belirgin
ylikselmeler goriilmeden once, 1,25(OH).D
seviyelerinin diistigii bulundu(29). Diger bir
calismada, D vitamini takviyesi, hiperkalsemi
ve hiperfosfatemi riskini arttirmadan PTH
diizeylerini  diisliritken  25(OH)D  ve
1,25(0OH).D seviyelerini iyilestirmekte oldugu

goriildii(3).

Mevcut klinik kilavuz ilkeler, KBY'nin farkli
evreleri i¢in farkli hedef araliklar1 olan
kalsiferolleri ve aktif D vitamini analoglarini
kullanarak, PTH seviyelerinin azaltilmasini
onerir(3). Ayrica gozlemsel calismalarin
bircogu, progresif D vitamini eksikliginin evre
3ten  evre S'e¢  kadar

bildirmistir(10). Bu

katiilestigini
durumu  diizeltmek
amaciyla evre 3-5 araligindaki kronik bobrek
hastalariin 25(OH)D diizeyleri belirlenmeli ve
diizeyler diisiikse doktorlar D vitamini destegini

diistinmelidir(26).

KBY hastalarinda D vitamini durumunun

degerlendirilmesi,  giiniimiizde  sekonder
hiperparatiroidizm i¢in uygun tedavinin
formiile edilmesine yonelik bir adim olarak
goriilmektedir. Son Dénem Bobrek Yetmezligi
ve KBY'deki bir calismada, 25(OH)D'nin
Ol¢iilmesinin  hiperparatiroidizmin 6nlenmesi
ve kontrolii ile ilgili kilavuz 6nerilerin 6tesinde
klinik sonuglari olabilecegini
disiindirmektedir. Ayrica SDBY'nin kisa dmiir
beklentisinde D vitamini eksikliginin rolil,

1,25(0OH);D ve 25(0OH)D tedavisinin bu

poptilasyonda daha iyi sag kalim ile iligkili
oldugunu gosteren bir dizi gozlem calismasi
tarafindan desteklenmektedir(1). Yine yapilan
bir baska calismaya bakildiginda, ¢ok diisiik
seviye lo-hidroksilazi ve muhtemelen yiiksek
serum FGF-23 seviyelerine sahip hemodiyaliz
hastalarinda, 25(OH)D takviyesi, serum
1,25(0OH).D konsantrasyonu normallestirmek

icin yeterli bulunmustur(22).

Fakat yine de serum D vitamini Ol¢limleri,
uygulanacak tedavi ve bu tedavilerin sonuglar
iizerindeki gercek etkisi hakkinda bazi sorular
cevapsiz kalmistir.  Bununla birlikte, son
yaymlanan verilere dayanarak, 25(OH)D
yetersizligi olan KBY hastalarini desteklemek
ve SHPT ve hipokalsemi tedavisi i¢in VDRA
kullanmak dogru goriinmektedir. Tim bu
bilgiler 1s18inda, Bobrek Hastaligi Sonuglar
Kalite Girigsimi (KDOQI) ve Bobrek Hastaligi
Kiiresel ~Sonuglar1 lyilestirme (KDIGO)
uzmanlari, KBH’da diisiik serum 25 (OH) D
seviyelerinin kontrol edilmesini ve

desteklenmesini 6nermektedir(10).
SONUC

Sonug olarak, yapilan calismalar a gore, D
vitamini eksikliginin KBY hastalari i¢in bir risk
faktorii oldugu belirlenmistir. Ayrica 25(OH)D
eksikligi, sekonder hiperparatiroidizm ve
kardiyovaskiiler hastalik riski {izerinde etkili
oldugu ve KBY varliginda bu etkinin daha fazla
soruna yol agtig1 bircok calisma tarafindan
belirtilmigtir. Ancak bulunan sonuglar D
vitamininin bobrek hastaliklar1 {izerine olan net
bir etkisini ortaya koymamakla beraber bu konu

iizerinde daha fazla c¢alismaya ihtiyag
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duyuldugunu gésteriyor. ilerde yapilacak
calismalar, D vitamininin uygulanmasi gereken

dozunu, sikligini, uygulama yolunu ve KBY'nin

hastalarinda mortalite {izerine D vitamini
takviyesi etkilerini degerlendiren daha fazla

arastirma yapilmasi ihtiyacini da gosteriyor.

sekilde

uygulanmasi gerektigini de tanimlamalidir.

hangi evresinde nasil giivenli

Ayrica yapilan calismalarin sonuglari, KBY

Finansal ilinti beyan1: Yazarlar, bu makalenin arastirilmasi ve/veya yazarligi icin herhangi bir finansal destek almamustir.

Cikar catismasi beyam: Yazarlar, bu makalenin yaymlanmasinda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan eder.
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