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Kronik Bobrek Hastalarinda ve Diyaliz Hastalarinda 25 (OH) Vitamin D

25 (OH) Vitamin D in Patients with Chronic Kidney Disease
and Dialysis Patients
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Vitamin D’nin kalsiyum hemostazinin yani sira, hiicre ¢ogalmasi, farklilagmasi ve immiin sistem
tizerine lokal etkileri vardir. Viicutta bir¢cok hiicrede vitamin D reseptorii ve 1a hidroksilaz mevcuttur,
dolayisiyla 1,25 dihidroksikolekalsiferol lokal sentezlenerek etki gosterir (parakrin etki). Yapilan
caligmalarda kronik vitamin D eksikliginin hipertansiyon, multiple skleroz, romatoid artrit, kolon,
prostat, meme, over kanseri ve tip 1 diyabet riskini arttirdigi gosterilmistir. Ancak vitamin D yerine
koyulmasinin ve ilavesinin etkileri ve kardiyometabolik duruma etkileri hakkindaki bilgiler sinirlidir.
Kronik bobrek hastalar1 ve diyaliz hastalarinda vitamin D (kolekalsiferol) yerine koyulmasinin etkilerini
inceleyen caligmalara gerek vardir.
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ABSTRACT

In addition to its role on calcium homeostasis, vitamin D exhibits local (paracrine) effects on cell
proliferation differentiation and immune function. Most cells in the body express Vitamin D receptors
and lo-hydroxylase, thereby permitting local production of 1,25 dihydroxycholecalciferol, which has
therapeutic implications (paracrine effects). Studies have shown that chronic vitamin D deficiency
may have serious adverse consequences such as increased risk of hypertension, multiple sclerosis,
rheumatoid arthritis, cancer of the colon, prostate, breast, ovary, and type 1 diabetes. However,
information about the effect of vitamin D supplementation and replacement, and cardiometabolic
outcomes is very limited. Studies on Vitamin D replacement in patients with chronic kidney disease
and dialysis patients are needed.
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GIRIS 30 mg/ml den yiiksek ise normal vitamin D
diizeyi, 150 mg/ml’den yiiksek ise vitamin
D intoksikasyonu olarak degerlendirilmekte-
dir. 25(OH)D, diizeyleri 30 ng/ml’nin altinda
ise vitamin D, (ergokalsiferol) yerine koyma

tedavisi baslanmasi 6nerilmektedir (1).

Saglikli populasyonda vitamin D eksikli-
§inin yaygin bir halk saglig1 problemi oldugu
stkca dile getirilmektedir. Kidney Dialysis
Outcomes Quality Initiative (K-DOQI) reh-
berine gore; Kronik bobrek hastaligi (KBH)
evre 3’te intakt parathormon (iPTH) 35-70
pg/ml, evre 4C’de ise 70-110 pg/ml arasinda
olmalidir. PTH hedeflenen degerlerin iizerin-
deyse serum 25 hidroksivitamin D [25(OH)
D))] diizeyine bakilmalidir (1).

K-DOQI rehberine gore dolagimdaki
25(OH)D, diizeyini 5 ng/ml’den diigiik ise
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Kidney Disease Improving Global Out-
comes (KDIGO) kilavuzu, evre 1-5 kro-
nik bobrek hastalarinda kalsidiol [25(OH)
D,] diizeylerinin dl¢iilmesini ve vitamin D
eksikliginin genel toplumdaki gibi tedavi
edilmesini 6nermektedir (2). Yazigma Adresi:
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Vitamin D Metabolizmasi

Vitamin D derimiz tarafindan dogal giines 1s1gindan gelen
ultraviole radyasyonunun etkisi ile iiretilmektedir. Viicudumuzda
vitamin D olusturmanin baglica yolu dogrudan giines 1511 ile
temastir (3).

Deride olusan veya besinlerle alinan vitamin D, karacigerde
25-hidroksilaz enziminin katalizledigi reaksiyonlar yoluyla
25-hidroksikolekalsiferole  [25(OH)D,-kalsidiol]  ¢evrilmek-
tedir. 25(OH)D, de bobreklerde ve bir ¢ok dokuda Ta hidrok-
silaz tarafindan 1,25-dihidroksikolekalsiferole [1,25(OH),D.-
kalsitriol] ¢evrilmektedir (Sekil 1).

Tiim viicudun yaz mevsiminde, giin ortasinda giines 15181na
10-15 dakika boyunca minimal eritem dozu (MED) olusturacak
kadar maruz kalmasi sonucu 15000 iU (375 pgr) vitamin D,
ellerin, yiiziin ve kollarin (tiim viicudun %15°1) 1/3 MED’e maruz
kalmas1 sonucu yaklagik 1000 [U vitamin D sentezlenmektedir.
1/3 MED olusturmak icin gereken giines 1s18ina maruz kalma
siiresi, cografi konuma (enleme), mevsime, giin i¢indeki saate,
kisinin deri tipine ve yagina gore degismektedir. Kis mevsimi,
koyu cilt rengi, giines koruyucu krem kullanimi ve yaglilik daha
az vitamin D sentezine neden olmaktadir (4). Vitamin D’nin en
fazla sentezlendigi dalga boyu 290-315 nm’dir (5). Ulkemizde
Kasim ve Nisan aylar1 arasindaki donemde giines 1sinlarinin
gelis acis1 vitamin D sentezi icin yeterli goriilmemektedir. Bir
insanin giinliik 400 TU vitamin D gereksinimi vardir (6).

Yasam icin ¢cok onemli olmasina ragmen vitamin D cok az
yiyecekte yeterli miktarda bulunmaktadir. Yiyeceklerden somon,
ringa ve uskumru gibi yagh baliklarda bol miktarda bulunmakla
birlikte giinliik besinlerden yeterli vitamin D’yi alabilmek

neredeyse miimkiin degildir. Vitamin D deride iiretildikten ya da
yiyeceklerden alindiktan sonra yag dokusunda depolanmaktadir.
Bu depolarin 6mrii ortalama bir aydir. Bircok gelismis iilke
Vitamin D takviyesini, rutin halk sagligi 6nlemi olarak kabul
etmektedir. Gelismis tilkelerde siit ve siit {irlinleri, margarinler
ve meyve sular1 gibi bircok yiyecek ve icecege vitamin D
ilavesi yapilmaktadir. Az giines alan Avrupa iilkelerinde bile
takviyeler ile vitamin D eksikliginin goriilme siklig1 azalmis ve
saglik harcamalarinda yilda %9-16 oraninda azalma saglandig:
bildirilmistir (7).

Giines 15181na maruz kalma ile olusan ve gidalardan alinan
vitamin D’nin dolagimdaki gdstergesi serum 25(OH)D,’tiir ve
yart dmrii 2-3 haftadir. Vitamin D’nin aktif formu 1,25(OH),D,
olsa da dolagimdaki vitamin D diizeyinin gostergesi olarak
degerlendirilmesi dogru degildir. Ciinkii, 1,25(0H) D, lin yar
omrii 4-6 saattir ve dolagimdaki diizeyleri 25(OH)D, ten bin kat
daha azdir (8).

Vitamin D Eksikligi ve Vitamin D Eksikliginin Sonuclar:

Ulkemizde sirli sayida yapilan ¢aligmalarda (Batt Anadolu
bolgesinde) ozellikle sonbahar ve kis donemlerinde bireylerin,
ozellikle yashlarin, kadinlarin %70-75’inde vitamin D eksikligi
oldugu gosterilmistir. Tiirkiye’de kis mevsiminde adolesanlarin
%59’unda, yaz mevsiminde ise %25’inde vitamin D eksikligi
saptanmustir. Vitamin D eksikligi oranlar1; Orta Dogu’da %80-
84, Asya’da %60-65, Avrupa’da %50-55 ve Latin Amerika’da
%50°dir (9-12).

Melamed ve ark.nin 20 yas iizeri 13331 katilimci iizerinde
yaptiklari bir galismada, 25(OH)D, diizeyleri diistiik¢e ortalama
sistolik ve diyastolik kan basincinin yiikseldigini, ortalama viicut

1 o hidroksilaz

1,25(0H),D;

Deri+ UV 151m *
Bibrek '
l ' ?Knmciﬁer
Karaciger
Vitamin D;
Vitamin D2 25(OH)D3
Besinler

Parakrin

1 a hidroksilaz

Sekil 1: Vitamin D.
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kitle indeksinin, diyabet goriilme sikliginin, proteiniirinin, serum
C reaktif protein diizeyinin arttigini ve ortalama serum albiimin
diizeylerinin azaldigini bildirilmigtir. Katilimcilar ortalama 8,7
yil takip edilmig ve vitamin D diizeylerinin en diisiik olarak
saptandi81 grupta biitiin nedenlere bagli mortalitenin 1,78 kat
arttigi saptanmigstir. Biitiin nedenlere bagli mortalitedeki artig
baglangic muayenelerinde kardiyovaskiiler hastaligit (KVH),
diabetes mellitusu (DM), hipertansiyonu (HT) olmayanlarda
daha belirgin bulunmugstur. Bu da ‘Tek basina vitamin D
eksikligi bozuk genel saglhigin bir gostergesi midir?” sorusunu
akla getirmektedir. Kadinlarda ise diigiik 25(OH)D, diizeyleri ve
tim sebeplere baglh mortalite arasinda daha belirgin bir iligki
bulunmustur (13).

Framingham offspring calismasinda beyaz irka mensup,
yas ortalamast 59 ve %55°i kadinlardan olusan, daha Once
bilinen KVH’1 olmayan 1739 kisi ortalama 54 yil boyunca
izlenmigtir. 25(OH)D, diizeyleri 15 ng/ml’den diisiik olanlarda
KVH riski 1,62 kat artmis bulunmugtur. KVH riski, beraberinde
hipertansiyonu olanlarda daha belirgin artmigtir. Vitamin D
diizeyleri 10-15 ng/ml olanlarda KVH riski 1,53 kat, 10 ng/ml
den diistik olanlarda 1.80 kat artmistir. KVH riskindeki artig
muhtemel birkag mekanizmay: diisiindiirmektedir. Oncelikle
1,25(0OH),D,’iin renin anjiotensin sisteminin regiilasyonunda rol
oynadig1 ve renini kodlayan genin ekspresyonunu baskiladigi
daha once gosterilmistir. Vaskiiler diiz kas ve endotel hiicrelerinin
25(OH)D;’ii 1,25(0H),D,’e ¢evirme ozellikleri vardir (12,13).
Vitamin D’nin diiz kas proliferasyonunu, inflamasyonu ve
trombozu azaltict etkisi ikinci bir mekanizma olabilir. Olasi
bir diger mekanizma ise vitamin D eksikliginin sekonder
hiperparatiroidizme neden olmasidir. Paratiroid hormon (PTH)
miyosit hipertrofisini ve vaskiiler remodeling’i arttirmaktadir.
Ayrica PTH’un vaskiiler diiz kastan sitokin salinimini uyaran
proinflamatuvar 6zelligi oldugunu gosteren c¢aligmalar vardir
(14).

Tablo I: Vitamin D gorevleri ve eksikligi (5,17-19).

Randomize kontrollii 18 vitamin D yerine koyma caligmasi-
nin meta-analizinde 57331 kisi giinliik ortalama 528 {U vitamin
D verilerek ortalama 5,7 yil izlenmigtir ve ¢alisma siiresince
4777 oliim gerceklesmistir. Diizenli vitamin D aliminin mortali-
teyi azalttig1 gosterilmigtir (15).

Vitamin D’nin immiin sistem hiicrelerinin gelisimi ve
diizenlenmesi {izerine etkileri oldugu da gosterilmistir.
Bakteriyal ve viral enfeksiyonlara karst immiinolojik cevapta
artig ve otoimmiin hastalik gelisiminin engellenmesi gibi 6nemli
etkileri vardir. Katyonik antimikrobiyal peptitler immiin sistemin
dogal antibiotikleri olarak bilinmektedir. Bunlardan katelisidin
LL-37 fizyolojik kosullarda direkt antimikrobiyal aktiviteye
sahiptir, hayvan modellerinde de giiclii antiendotoksin aktivitesi
oldugu gosterilmistir (16). Adrian F. Gombert ve ark. yaptiklari
bir caligmada, aktif vitamin D’nin katelisidin antimikrobiyal
peptiti (CAMP) kodlayan genin ekspresyonunu, dolayisiyla
antimikrobiyal etkiyi arttirdigini gostermistir (17).

Vitamin D’nin, kalsiyum, fosfor ve parathormon
metabolizmasi lizerinde, viicudun bilyiime ve gelismesi lizerinde,
hiicrelerin farklilagmasi, beyin gelisimi, bagisiklik ve savunma
sistemleri lizerinde bir¢ok 6nemli etkileri oldugu; Vitamin D
eksikliginin rasitizm, osteomalasinin yani sira multipl skleroz,
tip 1 diyabet, prostat kanseri ve kolorektal kanser bagta olmak
lizere bazi kanser tiirleri ve bagisiklik sistemiyle baglantili
hastaliklara, enfeksiyonlara yatkinliga yol actigi gosterilmistir
(Tablo I) (5,17-19).

Kronik Bobrek Hastalarinda ve Diyaliz Hastalarinda
Vitamin D Eksikligi

Tagkapan ve ark.nin Tiirkiye ve Yunanistan’dan 273
periton dializi (PD) hastasin1 kapsayan bir calismasinda,
hastalarin %43,9’unda ciddi vitamin D eksikligi (<5 ng/ml),
%48 4’linde orta derecede vitamin D eksikligi (5-15 ng/ml),

Fizyolojik sistem Biyolojik yanit

Vitamin D eksikligi ve Hastaliklar

Hiicre siklusun diizenlenmesi

Biitiin hiicreler .. . . .
Hiicre proliferasyonun dnlenmesi

Kanser,
Prostat, meme, kolon, 16semi ve digerleri

Bagirsaktan Ca emilimi,

Kalsiyum dengesi Kemik remodeling

Rikets, osteomalasi, osteoporoz

mmun sistem Dendritik ve T hiicre fonksiyonu.

Makrofaj fonksiyonlarmin uyarilmasi,

Enfeksiyonlarda artma,
Otoimmiin hast.,Tip 1 DM, MS, psoriasis

Pankreas B3 hiic. Insiilin salmimi

Bozulmug glikoz intoleransi, DM

. Renin anjiotensin diizenlenmesi,
Kalp-kardiyovaskiiler J

koagiilasyon, fibrinoliz, Kalp kas fonk.

Yiiksek reninli HT, artmis trombogenezis

Kas iskelet sisteminin gelisimi

Kas e
Kas giiciiniin artirtlmasi

Miyopati, artmis diisme

Beyin (Heniiz arastirma agsamasinda)

Sicanlarda davranis deg.
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%4 4’iinde vitamin D yetmezligi (15-30 ng/ml), %3,6’sinda
normal sinirlarda vitamin D (>30 ng/ml) oldugu saptanmistir.
Ciddi vitamin D eksikligi olanlarin % 17 sinin, orta derece
vitamin D eksikligi olanlarin %37’sinin aktif vitamin D
preparatlar1  kullanmakta oldugu goriilmiistiir. Diyabetik
hastalarda vitamin D eksikligi daha yiiksek oranda saptandigi
halde diyabetik hastalarin %18,9’unun diyabetik olmayan
hastalarin %32’sinin aktif vitamin D kullanmakta oldugu
saptanmistir. Bu durum diyabetik hastalarda iPTH degerlerinin
daha diisiik olmasi nedeni ile klinisyenlerin PTH’u daha
fazla diisirmemek icin aktif D vitamini vermemelerine
baglanmistir (20). Arastirmacilar, diyaliz hastalarinda vitamin
D yerine koyma tedavisinin KDOQI rehberinin 6nerisindeki
gibi PTH diizeylerine gore yapilmasinin PTH diizeyleri ¢cogu
zaman yiikselmemis olan ancak vitamin D eksikliginin de
sik goriildiigli diyabetik hastalarda tedavide eksiklige yol
acabilecegi sorusunu giindeme getirmislerdir.

Ravani ve ark.nin yapmig oldugu bir ¢aligmada, evre 2-5
arast kronik bobrek yetmezligi olan 168 hasta ortalama 48 ay
izlenmigtir. Plazma 25(OH)D, diizeylerinin kronik bobrek
hastaligimin ilerlemesi ve oliimiin negatif bagimsiz gostergesi
oldugunu ve 25(OH)D, diizeylerinin 1,25(0H),D, diizeylerinden
daha 6nemli bir gosterge oldugunu bildirmislerdir (21).

Daha o©nce yapilan bir¢ok calismada kronik bobrek
hastalarinda diisiik hemoglobin diizeylerinin kardiovaskiiler
mortalite, sik hastaneye yatirilma ve sol ventrikiil hipertofisi
tizerine olumsuz etkisi oldugu gosterilmistir. Diyalize giren
hastalarda, inflamasyon anemiye sebep olan kanitlanmisg bir risk
faktoriidiir. Kendrick ve ark.nin 16301 KBH hastasi ilizerinde
yaptiklari ¢aligmada diigiik 25(OH)D, ve yiiksek C reaktif
protein (CRP) diizeylerinin anemi ile iliskili oldugu saptanmistir
(22).

Wang ve ark.nin 230 periton diyalizi (PD) hastasini ortalama
3 yil izledikleri ¢aligmada diigiik 25(OH)D, diizeylerinin yiiksek
kardiovaskiiler olay riski ile iligkili oldugu bulunmustur. Vitamin
D diizeylerindeki 1 log artig oliimciil olan ya da olmayan
kardiovaskiiler hadise riskini %44 azaltmistir. Sol ventrikiiler
hipertrofisi olmayan ve sistolik fonksiyonlar1 normal olan PD
hastalarindan 25(OH)D, diizeyleri >45,7 nmol/L olanlarin
kardiovaskiiler hadise gecirmeksizin yasam siirelerinde artma
goriilmiigtiir. (23).

Drecshler ve ark.nin yaptigi calismada 1108 diyabetik
hemodiyaliz hastasi ortalama 4 yil izlenmigtir. Ciddi vitamin
D eksikligi (25 nmol/L’den diisiik) olan hastalarda ani kardiak
6liim riskinin yeterli vitamin D (75 nmol/L’den biiyiik) diizeyine
sahip olanlara gore 3 kat arttifi gozlenmistir. Bu grupta
kardiovaskiiler hadise riski 1,78 kat ve herhangi bir nedene
bagli mortalite riski 1,74 kat artmis bulunmustur. Ani kardiyak
olim ve kardiovaskiiler hadiseler ile ciddi vitamin D eksikligi
arasinda giiclii baglanti bulunmustur. Inme ve ciddi vitamin D
eksikligi arasinda da baglanti oldugu gosterilmistir. (24).

Tagkapan ve ark.nin yaptigi bir ¢alismada 24 merkezden 530
PD hastasinin %52,9’unda, kadinlarin %61 ,3’linde, erkekle-
rin %49,5’inde kronik agr1 saptanmis ve agrisi olan hastalarda
25(0OH)D, diizeyleri belirgin diigiik saptanmig, 1,25(0OH),D,
diizeyleri agisindan ise anlamli fark bulunmamugtir (25).

Bindal ve Tagkapan diyabeti olmayan 53 PD hastasi iizerinde
vitamin D eksikligi ve insiilin direncini karsilagtirmigtir. Caligma
sonucunda 25(OH)D, diizeyleri ile insiilin direnci arasinda ters
orantt oldugu saptanmistir (26).

Diyaliz Hastalarinda Vitamin D Eksikliginin Tedavisi

Diyaliz hastalarinda vitamin D eksikliginin sonuglar ile
ilgili literatiirde birgok caligma goriilmektedir. Ancak vitamin
D eksikligi olan diyaliz hastalarinda vitamin D replasmaninin
etkileri ile ilgili ¢aligmalar sinirlt sayidadir.

Kronik bobrek hastaligi (KBH) ilerledikce bobrekte 1 a
hidroksilaz aktivitesi azalmakta, dolayisiyla kalsitriol iiretimi
azalmakta ve parathormon diizeyleri yiikselmektedir. Bunun
baslica nedeninin, rezidiial renal kitlenin azalmast ayrica,
hiperfosfatemi, metabolik asidoz ve iiremik toksinlerin 1 o
hidroksilaz aktivitesini baskilamasi oldugu diistiniilmektedir
(27). Bu bilgiye dayanilarak, ileri evre kronik bobrek yetmezligi
hastalarinda ve diyaliz hastalarinda kolekalsiferol veya
ergokalsiferol kullanimi giiniimiize kadar hep goz ard1 edilmistir.

Bobrek disinda deri (bazal keratinositler, kil folikiillerinde),
lenf nodu, kolon (epitelyum hiicresi ve parasempatik
ganglionunda), pankreas (adacik hiicrelerinde), vaskiiler,
adrenal medulla, beyin (serebellum ve serebral kortekste) ve
plasenta (desidiia) gibi bircok normal ya da patolojik doku
hiicrelerinde 1 a hidroksilaz aktivitesi oldugu saptanmustir (28).
Son zamanlarda bobrek tiibiil hiicrelerindeki 1 o hidroksilaz
ile olugturulan aktif vitamin D’nin baslica kalsiyum, fosfor
ve PTH metabolizmasinda rol oynayan otokrin etkiden,
diger hiicrelerdeki 1 o hidroksilaz aktivitesi ile olusturulan
aktif vitamin D’nin ise parakrin etkiden sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Bu bilgi ileri evre kronik bobrek hastalarinda
da vitamin D eksikliginin diizeltilmesinin énemli olabilecegini
ve tiim kronik bobrek hastalarinda PTH diizeylerinden bagimsiz
olarak 25(OH)D diizeylerinin degerlendirilmesinin gerekliligini
diistindiirmiigtiir.

Tokmak ve ark.nin 64 hemodializ (HD) hastasinda yaptigi
caligmada, hastalara 9 ay boyunca 20000 1U/giin kolekalsiferol
verilmistir. Hastalarin %95’inde vitamin D eksikligi mevcutken
9 ay sonunda vitamin D eksikligi olan hastalarin %57’sinde
normal vitamin D diizeylerine ulagilmis, hastalarin kalsiyum
(Ca) diizeyleri anlamli sekilde yiikselmis, fosfor (P), Ca-P
carpimi ve PTH degerlerinde anlamli degisiklik gézlenmemigtir
(29).

Zang ve ark.nin diyabetik fareler iizerinde yaptig1 bir
caligsmada, vitamin D reseptorii olmayan farelerde daha ciddi
albuminiiri ve glomeriiloskleroz gelismistir. Vitamin D’nin
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reseptorleri araciligiyla diyabette bobrek koruyucu etkisi oldugu
gosterilmistir (30).

Evre 3-4 kronik bobrek hastalarinda ve diyaliz hastalarinda
yaptigimiz bir ¢caligmada, vitamin D diizeyleri normal diizeylere
ulagtiginda fiziksel performans testlerinde, statik ve dinamik
denge testlerinde ve izometrik kuvvet testlerinde iyilesme
oldugunu saptadik (31).

Pittas ve ark. 10 ¢aligmanmn metaanalizini yaptiklar1 bir
calismalarinda, vitamin D verilmesinin kardiyometabolik
duruma bir etkisinin oldugunu saptayamadilar (32).

Sonug olarak vitamin D’nin, kemikte kalsiyum metaboliz-
masi lizerinde, viicudun biiylime ve gelismesi iizerinde, hiicrele-
rin farklilagmasi, beyin gelisimi, bagisiklik ve savunma sistem-
leri iizerinde etkileri vardir. Vitamin D eksikligi, ragitizm has-
taliginin yan1 sira multipl skleroz, tip 1 diyabet, prostat kanseri
ve kolorektal kanser basta olmak iizere belirli kanser tiirleri ve
bagisiklik sistemiyle baglantili hastaliklara, enfeksiyonlara yat-
kinliga sebep olmaktadir. Vitamin D’nin bu etkileri diyaliz ve
kronik bobrek hastalarinda da goz ardi edilmemelidir. Diyaliz ve
kronik bdbrek hastalarinda vitamin D’nin yerine koyulmasinin
etkilerini degerlendiren ¢aligmalara gereksinim vardir.
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