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Vitamin D is one of the oldest hormones affecting individuals of all ages.
The major cause of vitamin D deficiency is lack of sun exposure. It was
reported that the efficiency of vitamin D is not limited only to maintaining
bone health by managing the calcium homeostasis; it also seems to have
anti-inflammatory, immune-modulating and pro-apoptotic properties. Vitamin
D has specific receptors in many tissue and organs such as the skin, immune
system, pancreas, gonads, brain, prostate, breast, muscle, and large intestine,
etc. Recent epidemiological studies have reported that low vitamin D levels
are associated with increased cardiovascular mortality, cancer incidence and
autoimmune diseases such as diabetes and multiple sclerosis. The 25 hydroxy
vitamin D (25(OH)D) level should be determined in a patient with suspected
vitamin D deficiency. Deficiency is defined as a serum 25(OH)D level below
15 ng/ml, and insufficiency is defined as a serum 25(OH)D level of 15 to 20
ng/ml. To prevent vitamin D deficiency, the American Academy of Pediatrics
recommends that infants and children receive 400 IU of vitamin D from
diet and supplementation. It has been reported that vitamin D up to 2000
U per day does not cause vitamin D intoxication in adult and childhood age
groups_According to a report published by the American Medical Institute,
when determining tolerable upper limits, oral maintenance doses causing no
hypercalcemia, hypercalciuria or ectopic calcification should be taken into
account. Therefore, the administration of vitamin D has been reported to be
safe at 1000 IU/day for ages 0-1, 2500 IU/day for ages 1-3, 3000 IU/day for
ages 3-8, and 4000 IU/day for persons 9 years of age, adults and pregnant
women. In adults, vitamin D supplementation of at least 800-1000 U was
recommended to reduce fracture and fall rates. In this paper, we review the
non-skeletal effect of vitamin D in light of the recent studies.
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OZET: D vitamini tiim yasam boyunca organizmay: etkileyebilen en eski
hormonlardan birisidir. En sik nedeni giines 15181 ile yetersiz karsilagsmadir.
D vitaminine ait reseptorler, T lenfositler beyin, prostat, pankreas, gonadlar,
meme dokusu, kas ve kolon gibi bir¢cok organ ve dokuda bulunmaktadir. D
vitamininin etkinligi sadece kalsiyum homeostazisini diizenleyerek kemik
saghigini idame ettirmekle sinirli olmayip, ayn1 zamanda pro-apopitotik, anti-
enflamatuar ve immiin-modiilatuar 6zelliklere sahip oldugu bildirilmektedir.
Son yillarda yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda, diisiik D vitamini diizeyinin
kanser insidansini ve kardiyovasikiiler mortaliteyi arttirdigi, diyabet ve
multipl skleroz gibi otoimmiin hastaliklar ile birlikte oldugu bildirilmistir. D
vitamini eksikligi diisiiniilen vakalarda serum 25-hidroksi D vitamini diizeyi
ol¢iilmelidir. Serum D vitamini diizeyinin 15 ng/ml’nin altinda olmasi1 D
vitamini eksikligini, 15-20 ng/ml’nin altinda olmasi ise D vitamini yetersizligini
diisiindiiriir. Amerikan Pediatri Akademisi, siit ¢ocugu ve yenidoganlarda D
vitamini eksikligini 6nlemek icin diyet ve destek tedavisi olarak giinde en az
400 u/giin dozunda D vitamini almalar1 gerektigini 6nermektedir. Giinde 2000
U ye kadar vitamin D desteginin ¢ocukluk ve eriskin yas grubunda vitamin
D zehirlenmesine yol agmayacagi bildirilmektedir. Amerikan Tip Enstitiisii
tarafindan yayimlanan bir rapora gore oral vitamin D desteginin tolere
edilebilen iist sinirlar1 belirlenirken hiperkalsemi, hiperkalsiuri ve ektopik
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kalsifikasyon olusturmamasina dikkat edilmelidir. Buna gore; vitamin D oral
destegi icin tolere edilebilen iist limitler; 0-1 yas i¢ in 1000 U/giin, 1-3 yas
icin 2500 U/giin,3-8 yas icin 3000 U/giin, 9 yas iizeri, eriskin ve hamileler
icin ise 4000 U/giin olarak bildirilmistir.

Eriskinlerin ise oOzellikle kirik riskini engellemek i¢in en az 800-1000 U/
glin D vitamin almalar1 6nerilmektedir. Bu yazida son gelismeler 1s1ginda D
vitamininin klasik olmayan etkileri gézden gegirildi.

Anahtar kelimeler: D vitamini, kemik doku disi etkileri.

Uzun zamandir ismi rikets ile birlikte anilan D
vitamininin anti-proliferatif, pro-diferansiyatif,
proapoptotik ve immiinomodiilatér fonksiyonlar
gibi kemik dokusu disi etkilerinin anlasilmasi
bu hormonun farkli yonleri ile yeniden biiyiiteg
altina alinmasina neden olmustur.

D vitamininin deride sentezlenen kolekalsiferol
(vitamin D;) ve besinlerle alinan ergokalsiferol
(vitamin D,) olmak {izere iki kaynag: vardir.
D, ve D, vitaminin her ikisi de ayn1 yolla
metabolize oldugu icin ortak bir isimle, D
vitamini olarak adlandirilir. Normal kosullar
altinda insan viicudunda bulunan D vitaminin
%90-95’i glines 1sinlarinin etkisi ile deride
yapilir (Sekil 1). Ultraviyole B (UVB) 1sinlarinin
yer yiizeyine ulasmasini engelleyen herhangi bir
neden veya insan derisine gecisini engelleyen
herhangi bir durum D vitamini eksikligi ile
sonuglanir. Yine derideki melanin pigment
yogunlugu UVB i1sinlarini asir1 derecede
absorbe ederek D vitamini sentezini azaltir.
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Sekil 1. Vitamin D metabolizmasi.

Faktor diizeyi 15 veya iizerindeki koruyucu
kremlerin kullanilmasi %99 oraninda giines
1sinlarinin deriye ulasmasini engellemektedir.
Diger yandan UVB isinlarinin diinya yiizeyine
ulastigr a¢1 (zenith agisi) da D vitamini
sentezinde etkilidir. S6zii edilen bu nedenlere
bagli olarak giines 15181 D vitamini yapimi icin
temel kaynaktir ve yeterince faydalanilirsa ek
D vitamini almaya gerek yoktur. 290-310 nm
dalga boyundaki 1sinlarin etkisi ile epidermiste
7-dehidrokolesterol’un (pro-vitamin D;) non-
enzimatik fotolizi sonucu 6nce previtamin
D, sentezlenir. Derideki pro-vitamin D; den
vitamin D,’iin sentezi organizmanin ihtiyacina
gore ayarlanir. 15 dakika gibi kisa bir siirede
pro-vitamin Dj ten pre-vitamin D; sentezi
gerceklesir ve en yiiksek diizeye ulasir. Pre-
vitamin D; ten vitamin D; e doniisiim ise
oldukca yavas, 1stya duyarli olarak izomerizasyon
ile gerceklesir ve bu durum organizmanin
ihtiyacina gore ayarlanir. UV 1s18a veya solar
radyasyona uzun bir siire maruz kalinmasi
durumunda pre-vitamin D, biyolojik etkisi
olmayan lumisterol ve takisterol gibi bir takim
fotoliz inaktif yan {riinlerine doniisiir. Bir
baska ifade ile bir kere deride pre-vitamin D,
olustugu zaman ya vitamin D;’e ya da inaktif
metabolitlere donlismektedir. Diger yandan
deride sentezlenen vitamin D nin fazlasi da yine
UV etkisi altinda inaktif fotoliz yan {iriinlerine
doniismektedir (Sekil 1). Bu durum gereksiz
vitamin D sentezini 6nleyerek canliy1 vitamin
D intoksikasyonundan koruyan fizyolojik bir
kontrol mekanizmadir!-2.

D vitamininin tiim sekilleri serumda D Vitamini
Baglayic1 Protein’e (DVBP) baglanarak tasinir;
D vitamininin sadece %1-3’ii serbest sekildedir.
D vitamininin hedef dokudaki reseptérlerinde
etkili olabilmesi i¢in 6nce karacigerde sitokrom
P450-25 hidroksilaz enzimi (CYP27A1) ile
25-hidroksi D vitaminine (25(OH)D) ve sonra
bobrekte 1-alfa hidroksilaz enzimi (CYP27B1)
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ile 1,25-dihidroksi D vitamini’ne (1,25(OH),D)
(aktif vitamin D) doniismesi gerekir. 25-
hidroksilaz enzimi D vitamini biyosentezinde
anahtar enzim olup, bu enzime ait gendeki
homozigot mutasyon klasik D vitamini
eksikligine ait bulgularin yani sira diisiik
25(0OH)D diizeyi ile sonuglanir. 25(OH)D,
viicudun tiim D vitamini havuzu hakkinda en
iyi bilgi veren parametre olup, yarilanma omrii
15-20 giindiir. Gerek 25(OH)D ve gerekse
1,25(0OH),D dolasimda DVBP’ye baglanarak
taginir. DVBP yapamayan farelerde, normal
farelere gore serum paratiroid hormon (PTH)
ve kalsiyum (Ca) diizeyleri normal olmasina
ragmen gerek 25(OH)D ve gerekse 1,25(0OH),D
diizeylerinde diisiikliik saptanmistir. Bu durum
DVBP’nin dolasan aktif D vitamini diizeyi i¢in
onemli olmakla birlikte; hiicreye girerek hedef
organda etkili olan aktif D vitamini havuzu
tizerinde etkili olmadigini gdstermektedir. Bu
nedenle dogrudan dolasan aktif D vitamini
Ol¢lilmesinin aktif D vitamininin biyolojik
aktivitesini yansitmayacagi bildirilmektedir.

Diger yandan, 25(OH)D’den 1-alfa hidroksilaz
enzimi vasitasi ile 1,25(OH),D’e déniisiimiiniin
sadece bobreklere ait bir 6zellik olmadigl
bir¢ok ¢alismada bildirilmistir. 1-alfa hidroksilaz
enzimine ait gen ve D vitamini reseptori
(DVR) geni renal hiicreler disinda, deri, prostat,
paratiroid, kemik doku, kolon, akciger, meme
dokusu, monosit, ve makrofajlar gibi bir¢cok
hiicre veya dokuda eksprese olabilmektedir.
Belirtilen dokularda sentez edilen aktif D
vitamininin, bulunduklar1 dokularda daha
¢ok intrakrin veya parakrin faktoér olarak
islev gordiigii, dolasimdaki aktif D vitamini
diizeylerine gebelik, kronik bobrek yetmezligi,
sarkoidoz, tiiberkiiloz, graniilomatoz hastaliklar
ve romatizmal hastaliklar gibi 6zel durumlar
disinda katki saglamadigi bildirilmektedir.
Ornek olarak; aktif makrofajlarda aktif D
vitamininin {iretilmesi sarkoidoz ve tiiberkiiloz
gibi graniilomatdz hastaliklarda hiperkalsemi

ve hiperkalsiiiri gelismesine neden olmaktadir
1-13

D vitamininin etki mekanizmasi

D vitamininin reseptdr diizeyindeki etkisi aktif
D vitamini sayesinde gergeklesir ve bu etki diger
steroid hormonlarda oldugu gibi ya dogrudan
olarak (saatler veya giinler icinde gerceklesen)
niikleer DVR tizerinden gen transkripisyonunu
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Sekil 2. D vitamini’nin etki mekanizmasi.

regiile ederek (genomik etki) ya da daha kisa
siirede (dakikalar) gerceklesen hiicre membrani
tizerindeki DVR iizerinden genellikle gegcici
olan iyonlarin Ca, kloriir (Cl) trans-membran
gecisini degistirerek veya hiicre ici sinyal yolak
aktivitelerini (cAMPB, PKA, PLC, PI-3 kinaz ve
MAP kinaz), aktive ederek gerceklestirmektedir
(non-genomik etki). D vitaminine ait yapilan
gen ekspresyon calismalarinin hemen hepsi,
aktif D vitamininin dogrudan veya dolayli
olarak total genomun % 0.8-5’ini regiile ettigini
vurgulamaktadir. Bu durum aktif D vitamininin
hiicresel biiyimenin diizenlenmesi, DNA
onarimi, diferansiasyon, apopitozis, membran
transportu, hiicresel metabolizma, adezyon ve
oksidatif stres gibi bir¢ok olayda gorev almasini
aciklamaktadir!©,

DVR; steroidler, tiroid hormonlar1 ve retinoik
asit reseptorlerini iceren bir niikleer hormon
reseptor siiper ailesinin bir tyesidir. Aktif D
vitamini hedef hiicre membranini kat ettikten
sonra her reseptdorde aktif D vitamininin
baglandigr bir ligant baglayici bolge ve
reseptoriin DNA’ya baglanmasini saglayan
iki adet parmak gibi ¢ikint1 yapan bolge ve
bunlar1 kararli halde tutan birer ¢inko atomu
bulunmaktadir. DVR geninin hedef gende
eksprese olabilmesi i¢in retinoik asit X reseptorii
(RXR) ile bir heterodimer olusturmasi gerekir.
Boylece, aktif D vitamininin bagli oldugu
kompleks, DNA iizerinde bulunan D vitamini
cevap elemani (vitamin D responsive element,
VDRE), olarak bilinen bdlgeye baglanir. Sonug
olarak; 1,25(OH),D-DVR-RXR-VDRE etkilesimi
sonucunda transkripsiyon gerceklesmis olur.
Sekil 2’de D vitamininin etki mekanizmasi
gosterilmistir. Bu transkripsiyonel aktivite ko-
aktivator ve ko-represorlerle denetlenmektedir.
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Boylece, DVR-gen ekspresyonu marifeti ile
Ca baglayic1 protein veya osteokalsin gibi gen
iriinleri down veya up regiile edilerek aktif D
vitamininin genomik etkisi gerceklesir.

DVR genindeki olasi genetik degisiklikler
protein sekansindaki degisikliklere neden
olur ve bodylece, Ca metabolizmasi yaninda
hiicre proliferasyonu, immiin fonksiyonlarin
etkilendigi onemli defektler ortaya c¢ikabilir.
Diger yandan, aktif D vitamini, plazma
membran reseptdriine baglanmak siireti
ile MAP veya cAMP gibi ikinci habercileri
aktive ederek Ca kanallari, pankreasin beta
hiicreleri, vaskiiler diiz kaslar, bagirsaklar ve
monositler {lizerinde de etkili olabilmektedir
(non-genomik etki). Aslinda D vitamini niikleer
reseptorii ligantina ait genomik ve non-genomik
aktivitelerin biribirini tamamlayici nitelikte
oldugu bildirilmistir!0-14,

D vitamini metabolizmasinin kontrolii

Derideki pro-vitamin-D,-pre-vitamin D5 ve
vitamin D; déniisimi giines 1sinlarinin
denetimi altindadir.

25 hidroksilasyon kontrolii: D vitamini alimi
arttikca karacigerde 25 hidroksilasyon hizi
azalmaktadir. Bununla birlikte, yiiksek dozda
D vitamini alindiginda 25(OH)D sentezindeki
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Sekil 3. FGF 23 ve vitamin D sentezi.
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bu regiilasyon D vitamini zehirlenmesini
onleyememektedir.

Renal 1-alfa hidroksilasyon kontrolii: Saglikli
eriskinlerde serum aktif D vitamini diizeyleri son
derece dar limitler icerisinde degisim gosterir
ve hatta D vitamini zehirlenmesi durumlarinda
bile normal diizeylerde olabilmektedir. Bobrekte
1-alfa hidroksilasyon aktivitesini kontrol eden
faktorler PTH, Ca ve fosfor (P)’dur. Hipokalsemi,
artan PTH sekresyonu ve hipofosfatemi renal 1-
alfa hidroksilaz enzim aktivasyonu yolu ile aktif
D vitamini yapimini artirirken, hiperkalsemi,
osteoblastlardan salgilanan FGF-23 ve aktif
D vitamininin kendisi ise 1-alfa hidroksilaz
enzimi {izerinden aktif D vitamini sentezi
tizerine inhibitdr etki yapmaktadir. Sekil
3’te aktif D vitamininin osteoblastlardan
FGF 23 sentezini arttirmasina ragmen, 1-
alfa hidroksilaz enzimini siiprese ederken
24-hidroksilaz enzim aktivitesini artirdigl
gOsterilmistir. Yine kalsitonin, prolaktin ve
seks hormonlarinin aktif D vitamini sentezini
stimiile ettigi bildirilmistir.

24 hidroksilasyon kontrolii: Serum Ca, P,
PTH diizeylerinin normal sinirlarda oldugu
durumlarda 25(OH)D ve 1-25(0OH),D,
bobreklerden 24-alfa hidroksilaz enziminin
aktivasyonu yolu ile biyolojik olarak inaktif
sekillere metabolize olmaktadir (24-25
dihidroksi vitamin D ve 1,24,25 trihidroksi
vitamin D). Bu enzim tercihen 1-25(OH),D’ye
baglanir ve bdylece inaktivasyon yolu ile
dokulardaki aktif D vitamininin etkisi
sinirlanir. 24-hidroksilaz enzim aktivitesinin
diisiik olmasi, 1-25(OH),D diizeyinin
gereksiz yiiksek olmasina ve bu durumunda
hiperkalsemi yaninda intramembrandz kemik
mineralizasyonunun da bozulmasina neden
olabilecegi ileri siiriilmektedir. Diger yandan, 1-
25(0OH),D sentezi azaldiginda 1-alfa hidroksilaz
enzim aktivitesi artarken, 24-hidroksilaz enzim
aktivitesi azalmaktadir. Yine, FGF 23’ln,
24-hidroksilaz enzim aktivitesini artirdigl
gOsterilmistir7-9,12,14,

Bobrek-dist dokularda aktif vitamin D sentezinin
kontrolii: 25(OH)D’den 1-alfa hidroksilaz enzimi
araciligr ile aktif D vitamini sentezinin sadece
bobreklere ait bir 6zellik olmadig1 birgok
calismada bildirilmistir. 1-alfa hidroksilaz
enzimine ait gen ve DVR geni renal hiicreler
disinda, deri, plasenta, prostat, paratiroid,
kemik doku, kolon, akciger, meme dokusu,
monosit, ve makrofajlar gibi bir¢cok hiicre
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veya dokuda eksprese olabilmektedir. Belirtilen
dokularda yapilan aktif D vitamininin,
bulunduklar1 dokularda daha ¢ok intrakrin
veya parakrin faktdr olarak islev gordiigi,
dolasimdaki aktif D vitamini diizeylerine
gebelik, kronik bobrek yetmezligi, sarkoidozis,
tiberkiiloz, graniilomatdz hastaliklar ve
romatizmal hastaliklar gibi 6zel durumlarda
katki sagladigi bildirilmektedir. Ornek olarak;
aktive makrofajlarda TLR (toll-like reseptor)
uyarilmasi ile aktif D vitamininin {iretimi
artar ve boylece sarkoidoz ve tiiberkiiloz gibi
graniilomat6z hastaliklarda hiperkalsemi ve
hiperkalsiiiri gelisir!-13. Bu hiicrelerde aktif
D vitamini yapimi birincil olarak substrat
bagimlidir. PTH ve FGF-23’e ait reseptorler bu
dokularda bulunmadigindan aktif D vitamini
yapimi ve denetiminde gorev almazlar. Aktive
makrofajlarda aktif D vitamininin 1-alfa
hidroksilaz enzimi iizerinden negatif geri
bildirimi de yoktur. Yine bu hiicrelerde 24-
hidroksilaz enzimi eksprese olmakla birlikte
fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir.
Keratinositler ilgili reseptorler vasitasi ile
uyarilir ve TNF-alfa ve interferon-gamma
keratinositlerde aktif D vitamini Giretimini
arttirir. Makrofajlarin aksine keratinositler
de tam fonksiyon gdren 24-hidroksilaz
enzim aktivitesi vardir ve aktif vitamin D
tarafindan indiiklenir ve bdylece aktif D
vitamini epidermiste kendi sentezini alternatif
katabolizma yoluyla sinirlamis olur10-19,

Normal D vitamini diizeyi, D vitamini diizeyi
ve gereksinimi

Ek olarak 2000 U/giin dozunda alinan D
vitamininin tlim yas gruplari i¢in intoksikasyona
yol agmayacag bildirilmistir. Bununla birlikte,
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NEDENLER SONUCLAR
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Sekil 4. Vitamin D eksikligi'ne ait risk faktorleri ve
iliskili hastaliklar (8 numaral1 kaynaktan uyarlanmistir).

¢ocuklarda serum 25(OH)D diizeyini >20 ng/
mL tutabilmek icin alinmasi gereken en az ek
D vitamini dozunun 400 U/giin olmas: gerektigi
bildirilmistir. Eriskinlerde ise serum 25(OH)D
diizeyinin 20-32 ng/ml araliginda tutulabilmesi
icin 800-1000 U/giin dozunda ek olarak D

vitamini alinmas1 gerektigi bildirilmektedir.!1-
21

Bugiin i¢in serum D vitamini diizeyinin kemik
kirik riski i¢in esik deger olan 20 ng/ml’nin
tizerinde olmasi gerektigi kabul edilse de tiim
organ ve sistemler i¢in dolasan optimal D
vitamini diizeyinin bu degerden daha yiiksek
oldugu agiktir.

Giintimiizde normal serum D vitamini diizeyi
dendiginde; rikets veya osteomalasi gelisimini
Onleyen, diyetteki Ca’nin optimal diizeyde
emilimini saglayarak, serum PTH diizeyini

Tablo I. Serum 25(OH)D diizeylerine gére D vitaminine ait klinik tanimlamalar.!®

250HD Kalsiyum Fosfor Alkalen Parathormon Klinik bulgu
(ng/ml) fosfataz
D vitamini T T Rikets,
eksikligi <15 ‘L’ - y osteomalazi
D vitamini - "
etersizligi <15-20 N N T, - -, T Diisiik KMD
Normal D
vitamini 20-100 ? 7\ - - -
D vitamini
fazlalig1 >100 \ " -
D vitamini T T . .
. . >150 Hiperosteozis
intoksikasyonu

* KMD; Kemik Mihezal Dansitesi
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Sekil 5. Vitamin D ve CD4 T hiicre etkilesimi (9
numarali makaleden uyarlanmstir).

normal aralikta tutabilen serum D vitamini
diizeyi anlasilmaktadir. Tablo I’de serum
25(0OH)D diizeyine gore klinik tanimlamalar
gOsterilmistir10.14-18 Bu degerlerin 6nemli
bir kismi eriskinlerde yapilan ¢alismalardan
uyarlanmistir. Eriskinlerde arzulanan optimal
D vitamini diizeyi 32 ng/mL olarak kabul
edilirken, ¢ocuklarda bu deger en az 20 ng
/mL olarak kabul edilmektedir!®-21.

Iskelet sistemi disindaki etkileri

Yapilan hayvan, epidemiyolojik ve klinik
calismalar D vitamininin kemik doku disinda
bir¢ok fonksiyonu oldugunu gostermektedir
(Sekil 4). D vitamininin b&brek disinda
yapildig1 yoniinde ilk bildiriler 1980’li yillarda
hiperkalsemi saptanan sarkoidoz ve tiiberkiilozlu
olgularda uygun olmayan bir sekilde normal
veya yiiksek aktif D vitamini saptanan olgulara
dayanmaktadir. Daha sonra makrofajlarin
25(OH)D’den aktif D vitamini yapma
yeteneklerinin oldugu bildirilmis; ardindan bu
ozelligin deri, meme, prostat, akciger ve beyin
dokularinda da oldugu bulunmustur.

D vitamininin hedef dokulardaki klasik olmayan
etkilerini ti¢ grupta toplamak miimkindiir.
Bunlar immiin fonksiyonlarin regiilasyonu,
hiicresel proliferasyon ve diferansiyasyonun
regiilasyonu, ve hormon sekresyonunun
regiilasyonudur.

Immiin fonksiyonlarin diizenlenmesi

D vitamini veya onun aktif metabolitlerinin
immiin fonksiyonlarin modilasyonu iizerine
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olan etkileri yaklasik 25 y1l 6ncesine uzanan ti¢
onemli kesifle ayrintilandirilmaya baslamistir.
Bunlar; (a) Insan aktif enflamatuvar hiicrelerde
DVR’nin varligs; (b) Aktif D vitamininin
T hiicre proliferasyonunu inhibe etme
yetenegi; (c) Sarkoidoz gibi hastaliklarda
aktive olan makrofajlarin 1-alfa hidroksilaz
ekspresyonu yolu ile aktif D vitamini liretimini
saglamasidir!!.

D vitamini ve immiin sistem arasindaki
iliski baslangicta gozlemsel klinik calismalara
dayandiriliyordu. Ornek olarak; multiple skleroz
(MS) ve enflamatuar bagirsak hastaliklar1 ve
tip 1 diyabetes mellitus (tip 1 DM) gibi bazi
kronik sistemik hastaliklar; Kanada, Kuzey
Amerika ve Avrupa’da yani kuzey yarim kiirede
stk goriilmektedir. Bu bolgelerin ortak 6zelligi
ozellikle kis aylarinda gilines 1sinlarinin D
vitamini yapimi i¢in yetersiz olmasidir!®-21,
Yeni prospektif ¢alismalarda; giines 15181 dikkate
alinmaksizin agizdan yiiksek doz D vitamini
aliminin tip 1 DM, MS ve romatoid artrit (RA)

riskini azalttig1 hipotezini desteklemektedir.#
15,21,22

Kazamlmig immiinite

Kazanilmis immiin cevap; makrofajlar ve
dentritik htcreler gibi hiicreler tarafindan
sunulan antijenlere karst T ve B lenfositlerin
sirasi ile sitokin ve immiinglobiilinler
tireterek egzojen ajanlara karsi spesifik olarak
savasma kabiliyeti ile fonksiyon goriir. D
vitamini kazanilmis immiin cevap {izerine
inhibitor etki gosterir. Aktif D vitamini
ozellikle immiinglobiilin iiretimini baskilar
ve B hiicrelerinin plazma hiicrelerine
farklilagsmasini siiprese eder. Yine D vitamini,
T hiicre proliferasyonu {izerine baskilayici
etki yapar. DVR’nin timus ve periferik T
hiicrelerinde bulunmasi D vitamininin T hiicre
fonksiyonu ve gelisimi {izerine etkisi oldugunu
gostermektedir. B hiicrelerinde ise DVR ihmal
edilebilecek diizeydedir. Antijenle uyarilan
T hiicreleri sitokin iiretme durumuna goére
iki farkli tip T hiicreye ayrisir. Bunlar Thl
(enflamatuar T-hiicreler), Th2 (anti-enflamatuar
T-hiicreler) (Sekil 5).10-12, 21,22 Th 1 hiicreleri;
proenflamatuvar sitokinler, IFN-gamma, IL-2
ve TNF alfa, iiretirler ve bu sayede kuvvetli
hiicresel immiin cevaptan sorumludurlar
(otoimmiinite).

Th-2 hiicreleri ise anti-enflamatuar sitokinler,
IL4 ve IL5 iretir ve antikor merkezli immiin
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Sekil 6. Aktlf D vitamininin immiin regulasyon {izerine
etkisi (21 numaral kaynaktan uyarlanmgtir)

cevaptan sorumludur. Bu iki hiicre tipi
arasindaki dengenin bozulmasi immiin yanitin
hangi y6nde ¢alisacagini gosterir. Yapilan
calismalarla D vitamininin Th2 hiicreleri
uyararak anti-enflamatuar sitokinleri (TGF-beta-
1, IL-1, IL-4, 5) drettigi; boylece in vivo ve in
vitro olarak anti-enflamatuar etki gosterdigi
saptanmistir. Yine D vitamini pro-enflamatuvar
Thl hiicre izerinden IFN-gamma, IL-2, IL-3
ve TNF-alfa salinimini inhibe ederek anti-
enflamatuar etki gosterebilmektedir. D vitamini
eksikligi veya yetersizligi durumunda aktive
olan ve Thl yanit1 icin karakteristik olan pro-
enflamatuar sitokinler aslinda tip 1 DM, MS,
RA ve enflamatuar bagirsak hastaliklari gibi
otoimmiin tabanli kronik sistemik hastaliklarin
etiyopatojenezinde de gorev almaktadirlar.

Yine bir antijen sunucu hiicre olan dendritik
hiicreler bol miktarda DVR icerirler ve bu
hiicrelerin olgun sekilleri etkili Th-1 yaniti
icin ve bir proenflamatuar sitokin olan IL-
12 salinimi i¢in gereklidir. Aktif D vitamini,
dendritik hiicrelerin olgunlasmasini inhibe
ederek IL-12 salinimini inhibe ederken, anti-
enflamatuar sitokin olan IL-10 salinimini arttirir
ve dengenin Th2 yoniine kaymasini saglar.
Yine, Th1l ve Th2 hiicrelerine ek olarak CD4
T hiicreleri, regiilatuar (Treg) ve siipresér T
hiicrelerine dontisebilir (Sekil 5). T regiilatuvar
(Treg) hiicreler self toleransin idamesini saglar.
Bu hiicrelerin (Treg) anahtar gorevi periferik
T hiicrelerinin oto-reaktivasyonunu &nlemektir.
Aktif D vitamini, CD4/CD25, regulatuar T
hiicrelerinin (Treg) pozitif yonde etkiler. D
vitamini eksikligi durumunda Treg say1 ve
aktivitesi bozulur; Th-1 tizerine blok etkisi
kalkar ve s6z konusu otoimmiin hastaliklarin
gelisimine zemin hazirlanir. Th17 ise bir¢ok
otoimmiin siiregte ve transplant rejeksiyonunda
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gorev almaktadir (Sekil 6). Aktif D vitamini;
Th17 iizerine inhibitor etki yaparak otoimmiin
hastaliklarin kismen de olsa onlenmesinde
gorev aldig1 yoniinde son zamanlarda yayinlar
bulunmaktadir.® 12, 19-23

D vitamini eksikligi durumunda daha giigli
bir Thl cevabina bagli olarak immiin yanit
bozulur ve 16kosit kemotaksisi etkilenir ve
enfeksiyonlara egilim artar. Bir baska deyisle;
kazanilmis immiin cevabin D vitamini
tarafindan baskilanmasi enfeksiyon ajanlarina
kars1 verilecek cevabin azalmasina da yol
acabilmektedir®.

Sonug olarak; aktif D vitamininin kazanilmis
immiiniteyi baskilamasi (a) dendritik hiicrelerin
olgunlagmasinin baskilanmasi ve boylece CD4
hiicrelerine antijen sunumunun azalmasi, (b)
CD4 hiicrelerinin Thl ve Th17 hiicrelerine
diferansiyasyon ve proliferasyonunun
inhibisyonu ve Th2 ve Treg hiicrelerinin
iretiminin artmasi yolu ile olmaktadir %1112,

Dogal immiinite

Dogal immiinite invazif patojenlere karsilik veren
ilk immiin yanittir. Polimorf niiveli 16kositler,
monosit ve makrofajlar kadar, epidermis,
akciger, bagirsak ve mesane gibi organlarin
hiicrelerinde bulunan TLR’lerin aktivasyonu
yolu ile fonksiyon goriir. TLR’nin transmembran
patojen mikroorganizma tanima ozelligi
vardir ve patojen tarafindan bu reseptdriin
uyarilmasi konakta dogal immiiniteyi uyarir.
Boylece anti-mikrobiyal peptitler (defensin,
katelisidin) ve reaktif oksijen {riinleri uyarilir
ki bunlar da mikroorganizmalarin 6liimiine

Makrofaj hiicresi

Sekil 7. Dogal immiinite. Makrofajlar veya
keratinositlerde toll-like reseptér, D vitamini ve
katelisidin sentezi (21 numarali kaynaktan uyarlanmstir).
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neden olurlar. Bu antimikrobiyal peptitler
icerisinde katelisidin ¢ok 6nemlidir (Sekil
7). Aktif D vitamini epiteloid, myeloid seri
hiicrelerinin yani sira “naturel killer” hiicreleri
ve solunum yolunun epiteliyal hiicrelerinden
antimikrobiyal peptit-katelisidin sentezini
uyarir. Gerek makrofajlar gerekse epitelyal
hiicrelerin 25(OH)D’den aktif D vitamini
yapabildigi ve DVR bulundurdugu 6teden beri
bilinmektedir. Boylece D vitamini sayesinde
solunum yolu ile bulasan mikroorganizmalarin
neden olabilecegi hastaliklarin engellenmis
olabilecegi anlasilmaktadir®12.

Yine, epidermiste bir enfeksiyon olustugu
zaman keratinositlerde TLR reseptorii uyarilir
ve Katelisidin eksprese olur. Béylece D vitamini-
dogal immdiin sistem etkilesimine bagli olarak
organizma ¢evresel patojenlere karsi bir ol¢iide
korunmus olmaktadir. Yine dogal immiin
sistemin 6nemli diizenleyicilerinden olan
kalprotektin ve S-100 proteinleri de aktif D
vitamini etkisiyle artmaktadir+11, 12, 22-25,

Otoimmiin hastaliklardaki immiin modiilator
etkisi

Aktif D vitamini ve analoglarinin Ipr/Ipr
farelerde lupus benzeri belirtileri engelledigi,
deneysel allerjik ensefalit (DAE), kollajenin
indiikledigi, artrit gelisimi ve enflamatuar
bagirsak hastaligr gelisimini azalttig:
gosterilmistir. Ne var ki, aktif D vitamininin
otoimmiin hastaliklarin gelisimi iizerine olan
etkisi kismi olarak degerlendirilmektedir.
Yine aktif D vitamini NOD farelerde adacik
hiicre transplantasyonundan sonra otoimmiin
hastalik tekrarini azaltmaktadir. D vitamininin,
otoimmiin hastaliklarin dnlenmesi, tedavisi ve
allograft atilimini kontrol etmesi; T regulatuar
hiicrelerini indiikleyerek, ASH ve DH ve T hiicre

modiilasyonunu yaparak gerceklestirmektedir!
12, 2227,

Aktif D vitamini, otoimmin diyabet ve
DAE gelisiminin 6nlenmesinde siklosporin
A ve sirolimus ile additif veya sinerjistik
etki yapmaktadir. Bu etkiler 6zelikle renal
allograftlarda IL-2, IL-12 yapimini inhibe ederek
ve IL-10 diizeyini arttirarak gerceklesmektedir.
Yine aktif D vitamini, TGF-beta’y1 azaltarak renal
transplantli olgularin kronik rejeksiyonunun

kontrol altina alinmasinda etkili olmaktadir??-
28
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Deneysel allerjik ensefalit

Multipl skleroz i¢in bir model olarak kabul
edilir. Thl hiicreleri sinir hiicrelerinin miyelin
antijenleri i¢in agik bir patolojik role sahiptir.
Aktif D vitamini veya non-hiperkalsemik
analoglar in vivo ve in vitro olarak etkin
bir sekilde Thl hiicrelerini, Th2 fenotipine
dokunmadan inhibe eder. Bir non-hiperkalsemik
D vitamini analogu olan Ro 63-2023’tin IL-
12 bagimli Th-1 gelisimini engelleyerek DAE
rolapsini kronik olarak engelledigi gosterilmistir.
D vitamini ile tedavi edilen DAE’li farelerin
noropatolojik analizleri yapildiginda; beyin ve
spinal kordda, demiyelinize alanlar, aksonal
lezyonlar ve enflame infiltratlarin yogunlugunda
azalma oldugu gosterilmistir?7.28. Yine, aktif
D vitamini ve analoglart DAE’li farelerde
TGF-beta-1 ve IL-4 diizeylerini arttirarak Th2
tizerinden faydali etkilerini gdstermeleri yani
sira esas etkileri ensafalitojenik Th1 hiicrelerinin
inhibisyonu yolu ile olmaktadir. IL-10 ise DAE’de
patogenik Th-1 cevabinin engellemesinde
¢ok 6nemli rol alir. D vitamininin, IL-10
salgilayan DH’lerini in vitro olarak arttirdigi
gosterilmistir2l.22. Aktif D vitamini kan-
beyin engelini gecer ve boylece antijen sunan
hiicreleri, mikroglialari, santral sinir sistemini
infiltre eden T hiicrelerini dogrudan inhibe
eder. Yine aktif D vitamini DAE’de astrositler,
aktive mikroglialar ve makrofajlardaki nitrik
oksit sentaz ile reaksiyona girer ve bdylece
iyilesmeyi kolaylastirir. Alternatif olarak;
DVR ligandinin immiinmodilatuar etkileri
temel olarak periferik lenfoid dokuda yer alir
ve ensefalitojenik T hiicre gelisimini inhibe
eder!12.27-29.

Multipl skleroz

Multipl sklerozlu hastalarda D vitamini destegi
proenflamatuar sitokinleri azaltirken anti-
enflamatuar sitokin salinimini arttirmaktadir.
Alt1 ay siire ile giinde 1000 U D vitamini destegi
yapilan multipl sklerozlu olgularda serum
25(OH)D ile anti-enflamatuar sitokinler (TGF-
beta-1, IL-13) diizeylerinde artma saptamistir.
Multipl skleroz prevalansinin diisiik oldugu
gilines gdren cografyada yasayanlarda yapilan
calismalarda multipl sklerozdan korunmak i¢in
gerekli optimal serum D vitamini diizeyinin
100 nmol/L (40 ng/ml)’nin {izerinde olmasi
gerektigi bildirilmektedir. Bu serum diizeyine
ulasilabilmesi icin gilines 1s1gindan yoksun
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bir kisinin giinde 100 mikrogram D vitamini
destegi almasi gerekmektedir 10,12, 27-29

Tip 1 diyabetes mellitus

Pankreasin beta hiicresinin destriiksiyonundan
bir¢ok effekté6r mekanizma sorumlu
tutulmaktadir: Bunlar; (a) CD8 T lenfositler
ve makrofajlar {izerinden IL-12 bagimli olarak
Th1 diferansiyasyonu ve bdylece proenflamatuar
sitokinlerin aktivasyonu, (b) Thl hiicre
aktivasyonu ve spesifik hiicresel oto-antijenler
yolu ile oto-reaktif T hiicre klonlarinin
ortaya ¢ikmasi ve boylece periferik hiicrelere
kars1 self tolerans kaybolmasi, (c) IL-12
sentezinin artmasi ve siipresér mekanizmalarin
yetersizligidir.Yapilan calismalarda aktif D
vitamini ve analoglarinin in vivo olarak IL-12
ve Th-1 egemenligini engelledigi gosterilmistir.
Yine CD4/CD25 ve fox P3 regulatuar T hiicre
sayilarini arttirirlar ve bdylece diyabetin
kontroltinde fayda saglarlar. Bir D vitamini
analogu olan Ro-262198 (D vitamininden 100
misli gligli immiin siipresif aktivite ve non-
hiper kalsemik etki) eriskin NOD farelerde tip 1
DM’nin kontroliinde etkili oldugu ve hastaligin
kliniginde iyilesme sagladigi bildirilmistir. Bu
etkiler; IL-12 siipresyonu, pankreasin Th-
1 hiicreleri ile infiltrasyonun inhibisyonu,
pankreatik lenf nodlarinda Treg hiicrelerinin
artmas! immiinolojik siirecin baskilanmasina
ve boylece NOD farelerde tip 1 DM’nin klinik
olarak baslamasinin gecikmesine bagli olarak
gerceklesmektedir. Bu siirecte CD4/CD25 Treg
hiicreleri, Th2’ye diferansiyasyondan daha
o6nemli bulunmustur. Yine aktif D vitamini
veya analoglarinin pro-apopitotik etkileri nedeni
ile dendritik hiicreler ve T hiicreleri iizerinden
immiin toleransin uzamasini saglayarak
diyabetin ortaya cikisinin gecikmesine neden
olmaktadir. Kisa siireli aktif D vitamini veya
analog uygulanan pre-diyabetik eriskin NOD
farelerde tip 1 DM gelisiminin yavasladig:
gosterilmistir!2.

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda kuzey
de yasayanlarda giineyde yasayanlara gére D
vitamini eksikligine paralel olarak tip 1 DM
insidansinin yiiksek oldugu gosterilmistir.21-23
Hyppénen arkadaslari3? 10.366 bebegi yaklasik
30 yil sonra tip 1 DM bakimindan degerlendiren
calismalarinda; 9124 (%88) bebekte diizenli
olarak bir yasina kadar D vitamini verildigi,
bu vakalarin 8582’sinin (%94) onerilen oranda
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(>2000 U/gtin) D vitamini aldig1 ve bu
bebeklerin ileride tip 1 DM gelismesinin %80
oraninda azaldigini bildirmislerdir. Bu durum D
vitamininin tip 1 DM gelisiminde rolii olduguna
isaret etmektedir. Bununla birlikte, D vitamini
ve insiilin salinim kinetigini degerlendiren yeni
calismalara ihtiya¢ vardir.

Tip 2 diyabetes mellitus

Glukoz intoleransi ve tip 2 DM gelisme
siirecinde; pankreatik beta hiicre fonksiyo-
nunda bozulma, insiilin duyarliliginda
azalma dolayisiyla insiilin direnci ve sistemik
enflamasyon siklikla bulunur. D vitamini
ve Ca’nin bu siireclerin gelisiminde degisen
oranlarda etkili oldugu bildirilmistir. D
vitamininin beta hiicre fonksiyonunun iyilesmesi
tizerine olan etkisi dogrudan veya dolayli olarak
gerceklesebilmektedir. Dogrudan etkiye en
onemli kanitlardan birisi; beta hiicrelerinde
DVR geni ve 1-alfa hidroksilaz geni eksprese
olmasidir. D vitamininin glukoz uyarisina cevap
olarak insiilin salgisini arttirdig1 ancak bazal
insiilinemiyi etkilemedigi bildirilmistir. DVR
knock-out farelerde insiilin sekresyon cevabinda
bozulma oldugu gosterilmistir. Insan insiilin
promotor geninde DVR’nin bulunmasi, aktif
D vitamini etkisi ile insan insiilin geninin
transkripsiyonel aktivite kazanmasi, D vitamini
eksikligi durumunda glukozun indiikledigi
insiilin saliniminin in vivo ve in vitro olarak
inhibe olmasi ve D vitamini desteginin insiilin
sekresyonunda diizelme saglamasi D vitamininin
beta hiicre fonksiyonunun iyilesmesi iizerine
olan dogrudan etkileri arasinda sayilmaktadir.
Yapilan ¢alismalar incelendiginde; D vitamini
eksikligi olan olgularda glukoz yiiklemesine
insiilin cevabinin bozuldugu bildirilmistir.
Bununla birlikte, glukoz intoleransi olan veya
tip 2 DM’li olgulara D vitamini uygulamasinin
sonuc¢lar1 ¢eliskilidir. Bazilarinda insiilin
saliniminda iyilesme saptanmis iken, bazilarinda
etkisiz ve bazilarinda ise sonuglarda bozulma
bildirilmektedir33. D vitamininin insiilin
sekresyonu {izerine olan dolayl: etkilerini; Ca'nin
normalizasyonu ve takiben beta hiicre’sinde Ca
akisinin saglanmasi ile gerceklestirmektedir.
D vitamini diizeyi normal olan si¢anlarda
Ca destegi ile glukoz intoleransi ve insiilin
sekresyonunda iyilesme saglanmaktadir. Yine
non-diyabetik insanlarda hipokalseminin kendi
basina insiilin salgisinda bozulmaya neden
oldugu gosterilmistir. Diyabetli hastalarda
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Tablo II. D vitamini eksikligi, D vitamini reseptor yoklugu durumlarinda ve farmakolojik dozda aktif D
vitamini uygulamasinin immiin sistem {zerine etkileri.

Otoimmiin hastaliklar

D vitamini eksikligi

D vitaminin etkisi

Hayvanlar Insanlar

Tip 1 DM

Multiple skleroz/deneysel
allerjik ensefalit

Crohn hst./EBH

Alevlenme Alevlenme

Korunma

Romatoid artrit Veri yok “
SLE “

. oo “ Korunma/ degisiklik yok/
Allerji/Astim Korunma/ degisiklik yok Alevlenme
Enfeksiyonlar
Tiiberkiiloz Alevlenme Alevlenme Korunma

Tablo III. Aktif D vitamininin deneysel ve insanlardaki hastalik durumlarinda muhtemel etkileri.

Model Hastalik D Vitamininin etkisi
NOD mice Tip 1 DM Cocukluk ¢agr tip 1 DM riskinde azalma,
D vitamini ve analoglar1 DM den koruma
saglayabilir.
Murine DAE multipl D vitamini alimi ile MS gelisme riskinde % 40
skleroz azalma, relaps sikliginda azalma, aksonal lezyon
ve demyelinizasyonda inhibisyon
IL-10 KO mice enflamatuar D vitamini eksikligi durumunda enflamasyon
bagirsak hizlanir. D vitamini alimi ile enflamasyonun
hastalig1 ilerlemesi durdurulur.
Tip II kollajen indiikledigi  romatoid D vitamini ile tedaviye bagli olarak, RA
artrit artrit insidansinda ve ciddiyetinde azalma

MRL/I mice

D vitamini tedavisi ile proteiniiri, renal arteritte
azalma

Tablo IV. insanlarda immiin aracilikli hastaliklarda aktif D vitamini tedavisi.

Hastalik

Etki

Romatoid artrit
Psoriasis
Skleroderma

Tip 2 DM

Oral alfa-kalsitriol ile semptomlarda kismi iyilesme
veya komplet remisyon

Oral kalsitriol ile psoriatik semptom veya
lezyonlarda hafif-orta ve tam iyilesme

Oral kalsitriol ile linear skleroderma deri
lezyonlarinda iyi-miitkemmel iyilesme

Beta hiicre fonksiyonlarinda ve glukoz
intoleransinda iyilesme

ise oral Ca yiiklemesi ise glukoza bagiml
instilin salinimini attirmaktadir. D vitamini
direnci olan olgularda ancak hipokalsemi varsa
anormal insiilin salinimi oldugu bir ¢alismada
bildirilmistiri2-30-35,

Bugiin i¢in tip 2 DM’li olgularin sistemik
enflamasyon ile birlikte oldugu iyi bilinmektedir
ve enflamasyonun da insilin direnci ile
primer iliskili oldugu bildirilmistir. Bu siire¢
sirasinda artan proenflamatuar sitokinler beta
hiicre apopitozunu tetikleyerek beta hiicre

disfonksiyonunda 6nemli rol almaktadir. D
vitamini, insiilin duyarliligini iyilestirerek veya
sitokinlerin etkisini ve olusumunu dogrudan
diizenleyerek beta hiicre yasamu tizerinden etki
yapmaktadir.

D vitamini ve Ca desteginin diyabetin
onlenmesine iliskin girisimsel c¢alismalardan
cikarilan sonuglar degerlendirildiginde; saglikli
insanlarda tek basina D vitamini desteginin tip
2 DMyi 6nledigine dair gii¢lii bir kanit olmadig1
yoniindedir. Bununla birlikte, yapilan ¢alismalar
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D vitamini (400-1000 U/giin) ile birlikte
Ca desteginin (600-1200 mg/gilin) birlikte
saglanmasinin Ozellikle tip 2 DM ve glukoz
intoleransi igin riskli gruplarda tip 2 DM igin
onleyici rolii olabilecegini gostermektedir3!-

Giiniimtizde deneysel veya insan ¢alismalarinda
D vitamininin bir¢ok hastalikta degisen
derecelerde etkin oldugu gosterilmistir (Tablo
[[-IV) 12, 3035,

Hiicresel proliferasyon ve diferasiyasyonun
diizenlenmesi

1981 yilinda Colston ve arkadaglari3¢ malign
melanoma hiicrelerinin “doubling time”1nin
aktif D vitamini ile inkiibasyondan sonra
arttigini; ayni yil, Abe ve arkadaslari3” D
vitamini ile ink{ibasyondan sonra HL60 16semi
hiicrelerinin makrofaj serisine dogru diferansiye
oldugunu gosterdi. Sonra, aktif D vitamininin
anti-neoplastik aktivitesi I6semi, kolon, meme,
prostat gibi dokulari igceren birgok malignanside
in vivo ve in vitro olarak kanitlandi.

D vitamininin anti-neoplastik aktivitesi
icinde bir¢ok hiicre serisinde gerceklesebilen
proliferasyonun inhibisyonu ve
diferansiyasyonun indiiksiyonu, programlanmis
hiicre olimiiniin indiksiyonu’nun yani sira
anjiyogenezis ve invazivitenin inhibisyonu yer
almaktadir!2.

D vitamini ile inkiibasyondan sonra
keratinositlerde ve l6semi hiicrelerinde
biiylimenin inhibisyonu ile birlikte
diferansiyasyonun indiiksiyonu da gergeklesir.
Daha sonra, kolon, prostat, melanoma gibi
bircok kanserli hiicre serilerinde DVR’nin
bulundugu ve bu hiicrelerin aktif D vitamini
ile inkiibe edildiginde proliferasyonun azaldigi
ve farklilasmanin indiiklendigi bildirilmistir.
Ne var ki, proliferasyonun kontrol edilmesi
ile farklilasmanin indiiklenmesi her zaman
biribirini karsilamaz ve bu durum hiicre serisine
gore degiskenlik gosterir. Fonksiyonel DVR
bulunduran bir¢ok hiicre serisi aktif D vitamini
ile inkiibe edildiginde hiicre siklusunun GO/G1
fazinda biriktigi saptanmistir. Ozellikle, bu
etkiler, p18, p19, p21, p27 gibi hiicre siklusu
inhibitérlerinin ekspresyonunun D vitamini
tarafindan uyarilmasi ile gerceklesmektedir.
Yine, D vitamininin bircok hiicre serisinde bir
hiicre adezyon molekiilii olan E-cadherin’in
ekspresyonunu saglamasi ve beta-katenin
adli molekiiliin transkripsiyonel aktivitesini
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Sekil 8. D vitamininin prodiferansiyatif ve apopitotik
etkisi (14 numaral makaleden uyarlanmgstir).

inhibe etmesi ile anti-proliferatif ve pro-
diferansiyatif etki olusmaktadir. Aktif D
vitamininin anti-proliferatif etkisinin veya hiicre
siklusunu geciktirici etkisinin gerceklesmesinde
TGF Beta, epidermal growth faktor, IGF ve
prostoglandinler’in de gorev aldig1 rapor
edilmistir. Yine aktif D vitamini, keratinositlerde,
UV tarafindan olusturulan DNA zedelenmenin
tamirine katkida bulunur. UV sonrasi kisalan
yasam siiresini uzatir.

D vitamininin apopitozisi indiikledigi meme,
prostat ve kolon kanserleri gibi bir¢cok tiimor
modelinde gosterilmistir. Bununla birlikte
altta yatan mekanizma tam olarak aydinlanmis
degildir. D vitamininin apopitotik hiicre dlimi
tizerine muhtemel etkisi ya dogrudan anti-
apopitotik hiicre proteini olan Bcl 2’nin
inhibisyonu yolu ile ya da “pro-apopitoitik
proteinleri “ harekete gecirerek veya EGE PG,
IGE TNF-alfa ve beta-katenin gibi diger sinyal
yolaklar ile etkilesime girerek onlar1 bir sekilde
etkisiz kilmasi ile gerceklesmektedirl214,34-39
(Sekil 8).

Bilindigi iizere solid tiimér biiyiimesi i¢in
anjiogenezis temel gereksinimdir. Dolayisi
ile D vitamininin antianjiojenik aktivitesi
timor siipresyonunda 6nemlidir. Bu aktivite,
timo6r kaynakli endoteliyal hiicrelerin
proliferasyonunun inhibisyonu, VEGE, TNF
alfa ve EGF gibi faktorlerin inhibisyonu
ile gerceklesmektedir. Timorilin invazyon
gostermesi de D vitamini tarafindan inhibe
edilmektedir. Bu anti-invazif etkide serin
proteinaz (plazminojen aktivator sistem),
metallo-proteinazlar, tenascin C gibi invazyonda
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gorev alan molekiillerin inhibisyonu, E-cadherin
ekspresyonun artmasi islev gérmektedirl214.

D vitamini ve kanser

Kanser mortalitesinin ekvatordan uzaklastikca
arttigl gecen yiizyilin baslarinda bildirilmistir.
1940’1 yillarda kanser mortalitesinin kuzeyde
yasayanlarda gilineyde yasayanlara gore yiiksek
oldugu, 1980’li yillarda ise kolo-rektal kanser
ve yasanilan enlem arasindaki iliski bildirildi.
Kolon, prostat ve meme kanseri insidansinin
UV 1sinlarinin bol oldugu bodlgelerde daha
diisiik oldugu gosterildi. Bununla birlikte,
bu ¢alismalarin ¢ogu klinik c¢alismalar olup,
giines 1sinlarindan yeterince faydalanamayan
dolayisiyla D vitamini diizeyi diisiik olan
tilkelerde yapilmistir. 1095 erkek olguyu iceren
bir ¢alismada serum 25(OH)D diizeyinin 25
nmol/L nin iizerinde bulunmasinin total kanser
insidansini %17 oraninda azalttig1 bildirilmistir.
16.818 eriskini iceren genis 6lgekli bir baska
calismada total kanser mortalitesi ile D vitamini
arasinda bir iliski saptanmamuistir. Diger yandan
oral D vitamini alimi ile kanser sikligi, kanser
tiplerine gore farklilik gostermektedir. Ornek
olarak; D vitamini destegi saglananlarda meme
kanseri riski diisitk bulunmus iken, kolon ve
prostat kanserlerinde sonuglar farklilik arz
etmektedir.10.11. 19 Bir caligmada D vitamini
diizey ile kolo-rektal kanser sikligi arasinda
ters bir iligki saptanmistir. Bu ¢alismada serum
25(0OH)D diizeyi 80 nmol/L nin iizerinde
bulunan olgularda, 50 nmol/L nin altinda
olanlara gore kolo-rektal kanser sikliginda %72
oraninda azalma saptanmigtir.12,14,34-38
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Sekil 9. D vitamini, kalsiyum destegi ve kanser sikligt
arasindaki iliski (14 numarali makaleden uyarlanmgtir).
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Dort yil siiren prospektif bir ¢alismada; glinde
1100 U D vitamini ve 1500 mg Ca desteginin
saglandig1 1179 post-menapozal kadinda sadece
D vitamini veya Ca destegi saglananlara gore
tim kanser sikliginda % 77 oraninda azalma
saptanmistir. Bu ¢alismada serum 25(OH)D
diizeyi 28.8'den 38.4'ng/ml’e yiikselmistir!4
(Sekil 9).

Sonug¢ olarak; vitamin D ve kanser sikligini
inceleyen arastirmalarin ¢ogunlugu serum D
vitamini diizeyi ile kanser insidansi arasinda
zayif bir korelasyonun olduguna isaret
etmektedir. Calismalar daha ¢ok D vitamini
eksikligi olan bolgelerde serum D vitamini
diizeyi ile kanser siklig1 arasinda negatif bir
iligkinin olabilecegine isaret etmekle birlikte,
serum D vitamini diizeyinin normal oldugu
bolgelerde D vitamininin kanser insidansi
tizerine olan faydasi belirsizdir. Sonug olarak;
total kanser mortalitesi ile bazal serum
25(0OH)D konsantrasyonu arasindaki iliskiyi
irdeleyen calismalar ¢ogunlukla epidemiyolojik
veya eksperimental ¢alismalara dayandirilmakta
olup, biiylik seriler tarafindan prospektif
calismalarla desteklenen sonuglar degildir.
Bu konuda yeni prospektif ¢alismalara ihtiyag
vardir0.

Deri hastaliklar141-45

Deri, D vitamininin hem UV 1sinlarinin
etkisi altinda sentez ve aktive edildigi hem
de D vitamini i¢in otokrin ve parakrin olarak
hedef oldugu tek organdir. Diger yandan
deride bulunan 24-hidroksilaz enzimi
deride yapilan D vitamini ve metabolitlerini
inaktif hale getirebilmektedir. Kiiltiire
keratinositlerde yapilan c¢alismalarda aktif
D vitamininin keratinosit proliferasyonunu
inhibe ve diferansiyasyonunu ise stimiile
ettigi gosterilmistir. DVR’leri, keratinositler
disinda sebase glandlarda ve sag folikiilerinde
de bulunmaktadir. DVR sa¢ siklusu i¢in
esansiyel gorev yapmaktadir ve sag folikiillerinin
gelisimi, mezodermal dermal papilla hiicreleri
ve epidermal keratinositler arasindaki sinyal
iletimi ile gerceklesmektedir. DVR mutasyonu
olan insanlarda epidermal keratinostlerde
onemli bir diferansiyasyon bozuklugu olmazken,
ayni DVR null farelerde oldugu gibi ¢ogunda
alopesi gelisir. DVR null farelerde: hipokalsemi,
hipofosfatemi, hiperparatiroidizm ve biiyiime
geriligi 21. gline kadar gelisirken, kisa siire
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sonra perioral, periorbital ve daha sonra total
alopesi ve biiyiik dermal kistler gelisir. Bu
farelere destekleyici diyet uygulandiginda normal
mineral dengesi saglandig1 halde alopesinin
diizelmedigi gosterilmistir. Dahasi, DVR
null fareler ve DVR normal olan farelerde D
vitamini ve metabolitleri diyet ve giines 15181 ile
saptanamayacak diizeylere getirildiginde; DVR
null farelerde alopesi gelisirken, DVR normal
olanlarda alopesi gelismedigi saptanmistir.
Bu durum D vitamininin yiiksek veya diisiik
olmasinin sa¢ folikiiliinlin patogenezinde
onemli bir gorev almadigini gostermektedir.
Bu modelde DVR’nin olmamas: ile DVR
ligandinin olmamasinin sa¢ folikdld iizerine
farkli etki yaptigina isaret edilmektedir.!l.12
DVR mutasyonu olan hayvan ve insanlarda
gosterildigi tizere aktif D vitamini, CYPBI ve
ligand ko-aktivatdr bagimsiz olarak DVR’nin
sa¢ folikiili siklusunda etkili bulunmustur.
DVR null farelerde allopesi gelisiminin sag
folikiiliintin keratinosit komponentindeki
bozulmus DVR etkisi oldugu diisiiniilmektedir.
Bu etkide hairless (Hr) ve beta katenin gibi
DVR transkripsiyonel aktivitesini diizenleyen
proteinlerin gorev aldig1 sanilmaktadir. Bu
mutasyona bagli olarak bu proteinlerin
aktivitelerinin bozulmas1 DVR’nin keratinositler
tizerindeki transkripisyonel aktivitesini
etkilemektedir.12

Psoriasis, epidermisteki keratinositlerdeki
diferansiasyonunda azalma ve proliferasyonunda
artma ile karakterize ve muhtemelen Thl
ve Th17 hiicrelerinin yonlendirdigi immiin
aracilikli kronik generalize eritemli dermatozlu
bir hastaliktir. Osteoporozlu ve uzun siiredir
psOriazisi olan bir hastaya osteoporozun
tedavisi i¢in D vitamini verilmis ve hastanin
deri lezyonlarinda beklenmedik bir iyilesme
saglanmistir. Boylece, psoriazisli olgularda D
vitamininin etkisi tesadiifen ortaya ¢ikarilmistir
(Sekil 10). Bu hastaligin tedavisinde aktif D
vitamini analoglar1 (Calsipotriol, Tacalsitol,
Maxikalsitol) ve kalsitirol giincel olarak
kullanilmaktadir. Bu tedavide aktif D vitamininin
T hiicreler {izerinden enflamasyonu onleyici
olmasinin ( IFN gamma, IL-2, IL-4, IL-5, IL8
azaltir, IL-10’arttirir) yanisira ve keratinositlerde
proliferasyonu inhibe, diferansiyasyonu uyarici
(involukrin, transglutaminaz 1, keratin 1 ve 5
tizerinden) olarak gbrev almaktadir!214. Sekil
10’da psoriazisli bir vakada aktif vitamin D
tedavisi sonrasi klinik iyilesme gosterilmistir.
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otif Vitamin D
Sekil 10. Psoriazisli bir olguda aktif D vitamini
uygulamasi sonrasinda klinik diizelme (14 numaral

kaynaktan uyarlanmistir).

| Plasabo |

Yine aktif D vitamini veya analoglar vitiligo,
morfea, dev verru, Grover hastaligi, bazi
hiperkeratozlar (hiperkeratotik palmoplantar
egzama, areolanin nevoid hiperkeratozisi,
akantozis nigrigansla birlikte meme bas1
hiperkeratozisi, seberoik keratoz) ve oral
l6koplaki gibi dermatolojik hastaliklarin
tedavisinde kullanilmakla birlikte basar1 oranlari
degiskenlik gostermektedir. D vitamini, UVB’nin
derideki zararli etkilerini bir antioksidan olan
metallothioneni iiretimini arttirarak onleyici
olabilmektedir!214.

Enfeksiyon hastaliklari

Balik yaginin tiiberkiiloz tedavisindeki etkisi
1800’1i yillarin ortalarina kadar uzanmaktadir.
1900’li yillarin baslarinda ise glines 15181
ile derinin mikobakteriyel enfeksiyonlarinin
tedavi edildigi gosterilmistir. Son yillarda
yapilan ¢alismalarda ise D vitamini eksikliginin
sadece tiiberkiiloz degil, ayni zamanda otitis
media, ist solunum yolu enfeksiyonlari ve
influenza enfeksiyonu i¢in risk olusturdugu
bildirilmistir39-46-56,

Monosit ve makrofajlarin D vitamininin
bulundugu bir ortamda kemotaktik ve
fagositik ozelliklerini artirdigi ve dolayisiyla
antimikrobiosidal o6zelliklerinin gii¢lendigi
gOsterilmistir. Bilindigi tizere; monosit ve
makrofajlarin kazanilmis immtnitede oldugu
gibi antijen sunucu &zelliklerinin yaninda cesitli
enfeksiyonlarin invaziv 6zelliklerine kars1 dogal
immiinitenin hareketlenmesinde de anahtar
roli oynamaktadirlar. Bunu Sekil 6 ve 7’de
gosterildigi lizere ¢esitli mikroorganizmalari
TRLler aracilig:r ile tanima o6zelliklerinin
olmasi; defensin ve katelisidin gibi cesitli
antimikrobisidal maddeleri i{iretmelerinin
yaninda bazi reaktif oksijen iriinlerini de
tiretmeleri sayesinde gerceklestirmektedirler?
953, Dogal immiinite ile iliskili olan bu TLR
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reseptorleri sadece monosit/makrofajlarda
degil, ayn1 zamanda bagirsak, gingiva, mesane
akcigerler ve epidermise ait engel hiicrelerde
de bulunmaktadir. Mikroorganizmanin
lipopolisakkarit komponenti TLR aracilig1 ile
stimile edildiginde DVR, 25(OH)D ve 1-alfa
hidroksilaz aktive olur. Serum 25(OH)D diizeyi
30 ng/ml’in iizerine ¢iktiginda 1-alfa hidroksilaz
icin aktif D vitamini sentezi bakimindan
yeterli substrat saglanmis olur. Sonra aktif
D vitamini niikleusa girerek innate (dogal)
immiiniteyi gii¢clendiren ve mikroorganizmanin
parcalanmasina katki saglayan etkisini gdstermis
olur. Diger yandan, makrofajlarda lokal olarak
uretilen aktif D vitamini; aktive T lenfositlerden
bazi sitokinlerin ve aktive B lenfositlerden ise
immiinglobinlerin salgilanmasini saglayarak
enfeksiyonun bolgede kontrol edilmesine
katkida bulunur (Sekil 11). Ornek olarak;
mikobakteri ile enfekte monosit, 25(OH)D
diizeyi diistik (<8 ng/mL) bir ortam ile inkiibe
edilirse, bu durum monositlerin olimi ile
sonug¢lanir. Enfekte monositler 25(OH)D
diizeyi yiiksek (28 ng/mL) olan bir kan ile
inkiibe edilirse bu ortam ise bakterilerin
olimiine neden olur. Bu sonuglar D vitamininin
enfeksiyonlarin azaltilmasinda 6nemli bir
rolii oldugunu gostermektedir. Sekil 11’de D
vitamini ile immiin sistem ve enfeksiyonlar
arasindaki etkilesim gosterilmistir46-56,

D vitamini eksikligi ve enfeksiyonlar arasindaki
iliskiye ait ilk prototip enfeksiyon Tbc’dir.
Son 20 yil i¢inde yapilan ¢alismalarda
azalmis serum 25(OH)D diizeyi ile TBC
enfeksiyonuna duyarlilik ve enfeksiyonun
ciddiyeti arasinda giiclii bir iliski saptanmuistir.
Davies ve arkadaslari*® tarafindan kiltiir
pozitif tiiberkiilozlu olgularda serum 25(OH)D
diizeylerinin kontrol grubuna gére daha
diisiik oldugu gosterilmistir. Wilkinson ve
arkadaslari4® 2000 yilinda yayimladiklari
calismalarinda Londra’da yasayan Hintlilerde
serum 25(OH)D eksikligi oranint (<10 nmol/
L) aktif tiiberkiilozlu olgularda % 67, kontrol
grubunda (>11 nmol/L) % 26 oraninda
saptamiglardir.

Yine yapilan ¢alismalarda, cocuklarda diisiik veya
yetersiz serum D vitamini konsantrasyonlari
ile alt solunum yolu enfeksiyonlar1 arasinda
bir iliski oldugu bildirilmistir. Muhe ve
arkadaslar1®® Etiyopyali ¢ocuklarda yaptiklari
arastirmada nutrisyonel riketsli olgularda
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pnomoni arasinda giiclii bir korelasyon oldugunu
bildirmislerdir. Wayse ve arkadaslari®! subklinik
D vitamini eksikligi olan vakalarda (<10 ng/
ml) alt solunum yolu enfeksiyon sikliginin
11 kat arttigini tespit etmislerdir. Bu konuda
yapilan c¢alismalarin ortak sonucu; D vitamini
eksikliginin enfeksiyonlara zemin hazirladigi
ve enfeksiyon belirti veya bulgularinin iskelet
sistemi bulgularindan &nce ortaya ¢iktigini
gostermeleridir.

D vitamini eksikligi durumunda, 6zellikle kis
aylarinda invaziv pnomokokal enfeksiyonlar,
meningekokal enfeksiyonlar, A grubu
streptokokal hastaliklar sik goriilmektedir.
Bu ti¢ bakteri de D vitamininin indiikledigi
antimikrobiyosidallere duyarlidir. Sonug olarak
farmakolojik dozda D vitamininin adjuvan
olarak bir¢ok enfeksiyonun tedavisinde etkin
olabilir.47-53 Bir ¢aligsmada bir yil siire ile
2000 U vitamin D destegi saglananlarda
soguk alginlig1 ve influenza enfeksiyonun
gozlenmedigi bildirilmistir>>.

Kistik fibrozis tekrarlayan akciger enfeksiyonu
olan olgularla diistik serum D vitamini diizeyi
arasinda korelasyon saptanmistir. Bu vakalarda
cogunlukla direncli mikroorganizmalar solunum
yolu patolojilerinden sorumlu tutulmaktadir.
Katelisidin bir antimikrobiyal peptittir ve aktif
D vitamini tarafindan diizeyi artmaktadir.
Yim ve arkadaslar1®® kistik fibrozisli olgularin
bronsial epitel hiicrelerinde aktif D vitamini
aracilikli olarak katelisidin tiretimini arttigini
gostermislerdir. Bu calismanin sonucunda
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inhale aktif D vitamini seklinin gelistirilerek
kistik fibrozisli hastalarin bronsial epitelyum
hiicrelerinde katelisidin ekspresyonunu artirmak
stiretiyle tekrarlayan akciger enfeksiyonlarinin
onlenebilecegine isaret edilmektedir.

Cocuklarda D vitamini ve respiratuar
enfeksiyonlar arasindaki iliskiyi inceleyen bir
calisma Rehman ve arkadaslari®* tarafindan
yapilmistir. Bu calismada yaslar:t 3-12 yil
arasinda degisen ve sik akciger enfeksiyonu
geciren 27 non-rasitik (ALP diizeyleri yiiksek)
¢ocuga 60.000 U D vitamini ve 650 mg/
giin Ca, alt1 hafta siire ile verilmis ve son
alt1 ay icerisinde en fazla bir kez akciger
enfeksiyonu geciren yas ve cinsleri uygun 20
cocuk kontrol grubu olarak alinmigtir. Dokuz
aylik tedavi siiresince her iki grupta akciger
enfeksiyonuna yakalanma bakimindan bir fark
saptanmamigtir.

Solunum sistemi hastaliklar1

D vitamini hiicresel immiin yanitin baslamasi
ve idamesinde esas gbrev yapan antijen sunan
hiicreler {izerine inhibitér etki yapmaktadir
(Sekil 11). D vitamininin, doza bagiml
olarak Th 1 hiicreleri, dolayisiyla enflamatuar
sitokinleri (IL-1 alfa-beta, IL-12, Gm-CSF,
interferon gamma gibi) inhibe ettigi, IL-4, 5,10
gibi Th2 bagimli sitokinlerin ekspresyonunu
arttirdigl gosterilmistir. D vitamininin
enflamatuar sitokinleri (IL-12) baskilayici
etkisini NF kappa B yolagi ile etkilesime girerek
basarmaktadir. Diger yandan, D vitamininin T
hiicreler tizerine anti-proliferatif ve B hiicreler
iizerine dogrudan veya dolayli olarak antikor
yapiminl baskilayici etki gosterdigi; yine
Treg hiicrelerini aktive ederek periferik oto-
reaktif T hiicrelerini baskilayarak astim gibi
otoimmiin hastaliklarin gelismesini azalttigi
bildirilmektedir. Immiin sistem hiicrelerine ek
olarak solunum sistemi epitelyal hiicreleri de
aktif D vitaminini sentezleyebildigi, boylece
yerel olarak immiin sistemin giiclenmesine
katkida bulundugu gosterilmistir. Ayrica
D vitamini uygulamasinin glukokotrikoid
direncgli astimli olgularda CD4 hiicrelerden
IL-10 salinimini arttirarak glukortikoidlere
astim cevabini iyilestirdigi; solunum yolu
epitelinin remodelingini saglayarak dogrudan
antiproliferatif etki gosterdigi, boylece astimda
solunum yollarinin daralmasini engelleyerek
iyilesmesine katki sagladigi bildirilmistir!2>°.
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Kalp ve damar hastaliklar1

Bir¢ok epidemiyolojik ve klinik ¢alismada D
vitamini eksikligi ile kardiyovaskiiler hastaliklar
arasindaki giiclii bir iliskinin olduguna dikkat
cekilmistir.12.1457-60, Bu caligmalarin 6nemli bir
kisminda serum 25(OH)D diizeyinin 6zellikle
20-25 ng/ml’in altina diistiiglinde, serum
D vitamini ve kardiyovaskiiler hastaliklar
arasindaki ters iliskinin belirgin hale geldigi
bildirilmektedir. Yine aktif D vitamini tedavisinin
kronik bobrek yetmezligi olan vakalarda 6zellikle
erken dénemde kardiyovaskiiler mortalite
oranini azalttig1 gosterilmistir. Kardiyovaskiiler
sisteme ait endotelial hiicreler, kardiomiyozitler,
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde DVR bulunur
ve aktif D vitamini ile etkilesime girerler.
Yapilan bir 6n c¢alismada aktif D vitamini ile
inkiibe edilen kardiyomiyositlerde; hiicresel
proliferasyonun inhibe oldugu, kardiyomiyosit
formasyonunun arttig1, anti-apopitotik etkinin
olustugu ve hiicre dongiisiinde gbrev alan
genlerin ekspresyonunda azalma oldugu
bildirilmistir. D vitamini eksikligi durumunda
Th 1 hicreleri tizerinden interferon gamma
salinimina bagli olarak aktif makrofajlar
tizerinden enflamatuar sitokinlerin (IL-1 Beta,
IL-6, TNF-alfa) diizeylerinde artma oldugu,
bu durumun LDL oksidasyonunu arttirdigi,
aterom plaginda destabilizasyon ve yirtilma
sonucunda tromboz riskinin yiikseldigi ileri
siiriilmektedir. Sekil 12’de D vitamini eksikligi
ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski
gosterilmistir.

Yaslar1 12-19 arasindaki 3577 adolesan {izerinde
son yillarda yapilan bir NHANES calismasinda;
diisiik D vitamini diizeyinin hipertansiyon,
yiiksek kan sekeri ve metabolik sendrom ile
birlikte oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada
yas, cins, 1irk ve sosyo-ekonomik durum ve

D vitamini eksikligi

!

\ Insulin direnci
Oksidatif stres Vaskiiler disfonksivon Enflamasyon
Imman disfonksiyon  —— SRR Trombuozis
Hiperparatirodizm Aterogenezis Hipertansiyon
Hipokalsemi i

\\‘ Kardi killer hastaliklar

Sekil 12. D vitamini eksikligi ve kardiyovasikiiler
hastaliklar arasindaki iliski
(57 numaral makaleden uyarlanmugtir).



114 Ozkan ve Doneray

fiziksel aktivite ayirt edildikten sonra serum
25(0OH)D diizeyi 15 ng/ml’in altinda olan
vakalarin 26 ng/ml’in {izerinde olanlara gore
hipertansiyon, metabolik sendrom ve kan sekeri
yiiksekligi oraninin 2-4 misli yiiksek oldugu
bildirilmistir>7.

Ayrica, nefronlarda bulunan ve renin
salgilayan juksta-glomeriiler hiicreler aktif
D vitaminine duyarlidir (Sekil 12). DVR
null farelerde Ca diizeyleri diyetle normale
getirilmis olanlar dahil olmak {izere renin
diizeylerinde artma gosterilmistir. Bu
durum plazma anjiotensin II diizeylerinin
artmasina neden olmakta ve sonucta sistemik
hipertansiyon ile sonu¢lanmaktadir. DVR
delesyonunun indiikledigi bu hipertansif
etki ACE (anjiyotensin doniistiirlici enzim)
inhibitorleri ile bloke edilmektedir. Yine 1-
alfa hidroksilaz eksikligi olan farelerde renin
diizeylerinde artma saptanmistir. Boylece,
reninin aktif D vitamini tarafindan negatif
ve direk olarak etkilendigi anlasilmaktadir.
Sigan calismalarinda aktif D vitamini kardiyak
kontraktiliteyi artirmakta ve TIMP 1-3 gibi
doku spesifik metalloproteazlar1 arttirarak
kardiyak fibrozisi inhibe edebilmektedir. D
vitamininin diyabetik sicanlarda proteiniiriyi
azalttigl gosterilmistir!214.

Normotansif ve hipertansif hastalarda
hipertansiyon ile serum aktif D vitamini
konsantrasyonu arasinda negatif bir korelasyon
oldugu bildirilmistir. D vitamini ve Ca destegi
ile kan basincinin normallestigi kisa siireli
caligmalarda gosterilmistir.>?60 Wang ve
arkadaslar1 0 daha 6nce kardiyovaskiiler bir
problemi olmayan ve yas ortalamasi 59 yil
olan, 1739 (% 55 kadin) kisinin; ortalama
5.4 yillik takipte (maksimal 7.6 yil) olgularin
120’sinde kardiyovaskiiler sisteme ait bir
problemin (miyokard enfarktiisii, anjina,
koroner yetmezlik, serebrovaskiiler olay ve kalp
yetmezligi gibi) ortaya ¢iktigini bildirmislerdir.
Bu vakalarda serum 25(OH)D diizeyi 15 ng/mL
nin altinda olanlarda kontrol grubuna gore
(serum 25(OH)D >15 ng/mL) kardiyovaskiiler
sisteme ait ilk problemin ortaya ¢ikma riskinin
ozellikle hipertansiyonlu vakalarda daha yiiksek
(en az iki misli) oldugu saptanmistir. Bu
calismanin sonucunda; D vitamini eksikliginin
kardiyovaskiiler hastalik riski ile birlikte oldugu
vurgulanmaktadir. Bununla birlikte, D vitamini
desteginin kardiyovaskiiler hastalik riskini
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Sekil 13. D vitamini ve renin-anjiyotensin sistemi
etkisi.

azaltip azaltmadigl konusunun yeni caligmalarla
degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir>7-60.

D vitamini eksikligine bagli riketsli vakalarda
gelisen kardiyomiyopatinin niitrisyonel
riketsin tedavisi ile diizeltildigi bir¢ok vakada
gosterilmistir.6! Yine maternal D vitamini
eksikliginin preeklamsi riskini arttirdig1 ve
diisiik dogum agirligr ile birlikte oldugu
bildirilmistir.62.63

D vitamini, antikoagiilanlar1 artirip,
prokoagiilanlar1 ise azaltmaktadir. DVR null
farelerde trombosit agregasyonunun ve tromboz
riskinin arttig1 gosterilmistir. Dissemine
intravaskiiler koagiilasyon olusturulan farelerde
aktif D vitamininin trombozu azalttigi
gosterilmistir.!2 Bir¢ok klinik ¢alismada D
vitamini eksikligi ile kardiyovaskiiler risk
faktorleri arasindaki iliski gosterilmistir. Genis
bir seride yedi yil siire ile glinde 1 gr Ca
ile 400 U D vitamini kullananlarda kardiyo
ve serebrovaskiiler hastalik riskinde artma
saptanmamigtir.12,57,60

Ozet olarak gerek invitro hiicresel caligmalari,
DVR null si¢an ¢alismalari ve gerekse klinik
calismalar dikkate alindiginda D vitamini
eksikliginin kardiyovaskiiler hastaliklar:
predispose ettigi anlasilmaktadir. Bununla
birlikte, D vitamin fazlalig1 da ektopik yumusak
doku kalsifikasyonuna yol agacagindan dikkatli
olunmalidir.

Kas hastaliklar1

D vitamini ve kas fonksiyonlar1 arasindaki
iliskiye ilk olarak riketsli olgularda sik
rastlanilan hipotoni yakinmasi ile dikkat
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cekilmistir. insanlarda saglikli bir kas
dokusunun idamesinde D vitamininin roliinii
dort basamakta degerlendirmek miimkiindiir.
D vitamini eksikligine bagli miyopatinin
ilk 6nemli klinik bulgusu proksimal kas
glicstizligudir (kaslarin kasilma ve gevseme
zamanlarinda uzama). D vitamini eksikligi
durumunda kaslarda diffiiz agr1, “badi” yiirlime,
oturma ve merdiven ¢ikma hareketlerini
yapmada zorlanma sik karsilagilan bulgulardir.
Ikinci olarak; DVR insan kas hiicrelerinde
eksprese olabilmekte ve DVR aktivasyonu kas
hiicrelerinde de novo protein sentezini, kas
hiicrelerinde biiylime ve fonksiyonlarindaki
diizelmeyi arttirabilmektedir. DVR nakavt
farelerde eriskin yasamda kas hiicrelerinde
immatiirite, hacim ve sekil bozukluklari
bildirilmistir!214.34, Bu anormallikler sistemik
Ca uygulanmas: ile Ca’y1 normale getirilen
olgularda devam etmistir. Ugiincii olarak;
yapilan gozleme dayali ¢alismalarda serum
25(0OH)D ile kas kuvveti ve alt ekstremite
fonksiyonlar: arasinda pozitif korelasyon
saptanmustir. Dordiincii olarak; yapilan birgok
kontrollii ¢alismada D vitamini uygulamasinin
kas kuvveti ve dengesini arttirdigl; boylece
disme riskini azalttig1 bildirilmistir. Hatta
D vitamini eksikliginin kas dokusuna ait
bulgular: iskelet sisteminden &nce belirdigi
bildirilmistir.'%14 En iyi kas fonksiyonlar1 i¢in
gerekli olan D vitamini diizeyi i¢in esik deger
bir ¢aligmada 20 ng/ml bildirilmekle birlikte
kas fonksiyonlarinin daha iyi islev gérmesi i¢in
serum 25(OH)D diizeyinin >40ng/ml olmasi
gerektigini savunanlar da vardir. Epidemiyolojik
calismalarda 2-12 ay siire ile giinde 800 U/giin
D vitamini uygulamas: yapilan yaslilarda alt
ekstremitlerde kuvvet ve fonksiyonun % 4-11
oraninda diizeldigi; bes ay siire ile glinde 800
U D vitamini verilen yaslilarda diisme oraninin
% 72 oraninda azaldig1 gosterilmistir64.

Agn

Serum D vitamini diizeyinin 12 ng/ml’nin
altinda bulunmasinin ciddi kas zafiyeti ve agri
ile karakterize osteomalazik miyopatiye neden
oldugu ve bu durumun D vitamini replasmani
ile diizeldigi bildirilmistir. Spesifik olmayan kas
iskelet sistemine bagli agrinin osteomalaziye
bagli kemik agrisindan Once ortaya ¢iktigi
gOsterilmistir. Bu nedenle persistan spesifik
olmayan kas agrilarinda D vitamini eksikligi
ayirt edilmelidir. Bu durum yetersiz Ca-P ve
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kotii organize kemik matriksi’nin periosta disa
dogru baski yapmasindan kaynaklanmaktadir.
Diger yandan; tip 2 DM’li olgularda kemik
agrilarinin D vitamini destegi ile iyilestirildigi
gosterilmistir. Bu durumun esas nedeni
bilinmemekle birlikte; D vitamininin noronal
farklilasma ve biylime, n6éro-miiskiiler
fonksiyonlar1 olumlu etkilemesi {izerinde
durulmaktadir. Tim bu bilgilere ragmen D
vitamini ile agr1 arasinda kanita dayali inandirici
bilgilerin dogrulanmasi i¢in yeni ¢alismalara
ihtiyag vardir.14.64

Obesite

Yag hiicreleri endokrinolojik olarak aktif
hiicrelerdir ve DVR bulundururlar. Dolayisiyla
yag dokusu aktif D vitamini i¢in hedef dokular
arasindadir. Kemik iliginden elde edilen DVR
null mezankimal hiicrelerde adipogenezise
ait belirteglerde artis saptanmistir. Aktif D
vitamini, tercihen mezenkimal hiicrelerden
osteoblastik hiicrelere dogru diferansiyasyonu
arttirirken, adipogeneziste inhibisyona neden
olmaktadir. Adipogenezis iizerine aktif D
vitamini-DVR etkisi, bazi mediyatorler aracilig
ile yonlendirilmekle birlikte, in vivo olarak
D vitamini eksikliginin viicut kompozisyonu
tizerine olan etkisinin sonuglar1 yeni ¢alismalari
beklemektedir!2.

Alemzadeh ve arkadaslari®®> tarafindan obes
cocuk ve adolesanlarda D vitamini eksikligi
ile adiposite, insiilin duyarliligi, etnisite ve
mevsimler arasindaki iliski arastirilmistir. D
vitamini yetersizligi/eksikligi olan vakalarda
viicut kitle indeksi, olmayanlara gore yiiksek
bulunmustur. Yine, bu c¢alismada serum
25(0OH)D diizeyinin insiilin duyarlilig1 ile
pozitif, glukozile hemoglobin diizeyi ile negatif
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Bu calismada
yazarlar; D vitamini eksikligi olan obes ¢cocuk ve
adolesanlarin viicut yag dokusundan bagimsiz
olarak glukoz metabolizmasinda bozukluk
icin D vitamini eksikliginin bir risk faktori
oldugunu vurgulamaktadirlar. Obesitede artan
yag dokusu D vitamini deposu olarak gorev
yapacagindan D vitamini eksikligi gelisebilir.
Diger yandan, diisiik D vitamini diizeyinin
de aktivitenin azalmasindan dolay1 indirek
olarak obesiteye yol acgabilecegi bildirilmistir.
Esit olarak giines 15181 ile karsilagmaya
birakilan obes bireyler, obes olmayan bireylerin
yarist kadar D vitamini iiretebilmektedir.
Sonug olarak; diyet veya besinlerle alinan
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vitamin D, 6ncelikle, yag dokusu hiicreleri
tarafindan hemen alinir ve kis aylarinda
tiretimi azaldiginda veya oral alimi yetersiz
kaldiginda dolasima salinarak metabolize olur.
Bununla birlikte, yag dokusunun miktar ile
serum vitamin D diizeyleri arasinda negatif
bir korelasyon mevcuttur. Obeslerde serum
250HD diizeyinin normal agirlikli olanlara gore
daha diisiik oldugu ve genis yag dokusunun
vitamin D sekestrasyonu icin daha genis
bir havuz olusturdugu ve boylece obezlerde
serum 250HD diizeyin daha diisiik oldugu
bildirilmistir. Diger yandan diisiik vitamin D
diizeyinin kaslarda olusturacagi hipotonisite ve
bunun yaratacagi hipoaktif yasam da obesiteye
katkida bulunan bir faktor olabilir®®.

Beyin islevleri

DVR ve D vitamini metabolizmasinda gorev alan
enzimler fare beyninin hemen tiim bélgelerinde
bulunmaktadir. Yapilan in vitro c¢alismalarda
D vitamininin aktif néronal glial hiicre
kiiltiirlerinde, glial hiicre kodkenli ndrotropik
faktor (GDNF), nerve growth faktor (NGF) ve
norotropin-3 sentezlendigi gosterilmistir. DVR
null farelerde, kognitif fonksiyonlarda bozulma
olmadan motor hereketlerde bozulma oldugu
gosterilmistir. Bir calismada, Ca ile desteklenen
DVR null farelerde davranis seklinde anormallik
oldugu, anksiyoz davranislar gelistigi
gosterilmistir. Erken bebeklik dénemindeki
basit D vitamini eksikliginin néro-davranigsal
problemlere yol agtig1 ve D vitamini eksikligi
olan sican yavrularinda beyin dokusunun
ve ventrikiillerin daha biiyiik oldugu, beyin
hiicre proliferasyonunda artmanin ve korteks
kalinliginda azalmanin oldugu gosterilmistir.
Molekiiler diizeyde ise D vitamini eksikligi olan
sicanlarda NGE azaldig: tespit edilmistir ve bu
etkilerin gegcici olmayip kalic1 olduguna yapilan
in vitro ¢alismalar sonucunda varilmistir!2.

Gegici olarak perinatal dénemde D vitamini
eksikligi gelistirilen sicanlarda hipokampal ve
prefrontal bolgede hiicresel fonksiyonlara karigan
30’a yakin proteinin sentezinde disregiilasyon
gelistigi gosterilmistir. Bu disregtile proteinlerin
yarisinin sizofreni, otizm, depresyon ve multipl
skleroz gibi hastaliklarin etiyopatogenezinde
etkili olabilecegi bildirilmistir. Yine hayvan
calismalarinda gelisimsel D vitamini eksikliginin
uzun doénemde kalici1 6grenme ve hafiza
bozukluklarina yol agtig1 gosterilmistir.!?
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Insanlarda D vitamini eksikliginin erken beyin
gelisimi iizerine olan etkisi konusunda yeterli
calisma yoktur. Bununla birlikte, in vitro olarak D
vitamininin beyin hiicreleri iizerine néroprotektif
oldugu gosterilmistir. D vitamininin bu
etkisinin, néronal Ca regiilasyonu, immiin
modiilasyon, antioksidatif mekanizma, sinir
iletiminin ve detoksifikasyon mekanizmalarinin
arttirilmasina baglanmaktadir. Eriskinlerde
yapilan c¢alismalarda D vitamini eksikligi
olanlarda MMSE skorlama sistemine gore
kognitif fonksiyonlarda bozukluk saptanmistir.
Yine depresyon, depresyonun ciddiyeti ve
D vitamini eksikligi ve hiperparatiroidizm
arasinda gii¢li iliskinin oldugu yapilan
calismalarda bildirilmistir. Maternal D vitamini
eksikliginin ¢ocuklarda sizofreni riskini arttirdigt
bulunmustur. Hayatin ilk yillarinda diizenli
ve aralikli olarak 2000 U/giin veya iizerinde
D vitamini uygulanan erkeklerde sizofreni
riskinin azaldig1 bir calismada saptanmuistir.
D vitamini eksikligi ile yashilarda Alzheimer
hastalig1 ¢ocuklarda otizm arasinda arasinda
iliski oldugu klinik ¢alismalarda bildirilmistir®7-
70, Sonug olarak; gliniimiizde D vitamini ile
beyin arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalar bu
konuda fikir veriyor olsalar bile sebep sonug
iligkisini arastiran yeni calismalara ihtiyag
vardir.

Ureme sistemi hastaliklar1

DVR null disi farelerde uterin hipoplazi,
ovarian folikiilogeneziste bozulma gelistigi,
fertilitenin %75 oraninda azaldig1 gosterilmistir.
Fertilitedeki azalma hipokalsemi diizeltildikten
sonra da devam etmektedir. Bu durum D
vitamininin fertilite {izerine olan etkisinin
dolayli olmaktan ¢ok dogrudan oldugunu
diistindiirmektedir. Yine, hayvan ¢alismalarinda
D vitamini eksikliginin erkek sicanlarda
azospermi, hipomobilite, testikiiler morfolojide
bozulma yaparak fertilitede azalmaya neden
oldugu gosterilmistir. Bu farelerde LH ve FSH
diizeylerinin artmasi olayin gonadal oldugunu
disiindiirmektedir.12

D vitamini reseptér gen polimorfizmi ve
hastaliklar

Vitamin D reseptdr genine ait gesitli
polimorfizmler tanimlanmistir.Bunlar N-
terminal bolgede yer alan Fok 1, C terminal
bolgede yer alan Bsml, Apa I, Taq I, Tru I,
Poli A mikrosatellit ve 5’promotor bélgede



Cilt 54 * Sayt 2

cok sayida bulunan cdx-2 polimorfizmleridir.
Ornek olarak; DVR’deki Bsml polimorfizmi
kas kuvveti ile iligskili bulunmustur’!- Yine,
tilkemizdeki niitrisyonel riketsli olgularda Apa
I polimorfizmi kontrol grubuna gére yiiksek
oranda bulunmustur.”2

DVR gen polimorfizmleri, kemik mineral
dansitesi, enfeksiyonlar (tiiberkiiloz), kanser,
kronik bobrek yetmezligi, nefrolitiazis, diyabet
ve diger bazi otoimmiin hastaliklarda (lupus,
otoimmiin hepatit, siroz, Crohn hastalig,
multipl skleroz, Graves hastaligi gibi)
calisilmistir. Giinlimiize degin polimorfizm
ile gesitli hastaliklar arasindaki iligkiyi arastiran
¢ok sayida galisma yapilmis olmasina ragmen,
halen elde dilen veriler neden-sonug iligskisinden
cok bir birliktelige (asosiasyon) veya spesifik
bir durum lehine duyarlilik artmasina isaret
etmektedir’!.

Sonug olarak yukarida degerlendirmeler bir
biitiin olarak degerlendirildiginde; yapilan
epidemiyolojik ¢alismalarda rikets, osteomalasi
gibi hastaliklarin 6nlenmesi ve normal kemik
kalitesinin idamesi i¢in serum 250HD diizeyi
20 ng/mL'nin {izerinde tutulmasi onerilmekle
birlikte, kanser, otoimmun hastaliklar ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi kronik hastalik
riskini azaltmak i¢in serum 250HD diizeyinin
30 ng/mL'nin iizerinde olmasi gerektigi
vurgulanmaktadir. Bunu saglamak icin ise
giinde en az 800-1000 U vitamin D alinmasi
gerektigi onerilmektedir. Glinde 2000 U ye
kadar vitamin D desteginin ¢cocukluk ve erigkin
yas grubunda vitamin D zehirlenmesine yol
acmayacag! bildirilmektedir. Amerikan Tip
Enstitiisii tarafindan yayimlanan bir rapora gore
oral vitamin D desteginin tolere edilebilen {ist
sinirlar1 belirlenirken hiperkalsemi, hiperkalsiuri
ve ektopik kalsifikasyon olusturmamasina
dikkat edilmelidir. Buna gore; vitamin D oral
destegi icin tolere edilebilen ist limitler; 0-1
yas icin 1000 U/giin, 1-3 yas i¢in 2500 U/
giin, 3-8 yas i¢in 3000 U/giin, 9 yas lzeri,
eriskin ve hamileler i¢in ise 4000 U/giin
olarak bildirilmistir. Bununla birlikte, vitamin
D ve kronik hastalik arasindaki sebep-sonug
iliskisini arastiran yeni ileriye doniik, randomize
girisimsel ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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