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Ozet

D vitamini, kemik yapimi, kalsiyum ve fosforun sindirim yollarinda emilimi, kullanimi ve dengesi, kalsiyumun aktif tasinmasi, kalsi-
yum-baglayici proteinlerin olusumu ve cocuklarda 6zellikle biytime icin gerekli bir vitamindir. D vitamini, viicuda bitkisel ve hayvan-
sal kaynakli besinler yoluyla provitamin olarak alinir, giines 1sinlarinin etkisiyle deride ve viicutta sentez edilir.

Anahtar Sozciikler: Kalsiyum, D vitamini, kalsitriol, kalsidiol, disbiyozis, hastaliklar, D vitamini eksikligi, UV, provitamin, VDR, kemik,
hidroksilasyon.

Abstract

Vitamin D is essential vitamin for normal bone development and maintenance, absorbtion, metabolism and balance of calsium and
phosphorus at digestive tract, active transport of calcium, producing od calcium binding protein and especially on for growing child-
ren. Vitamin D taken to body as herbal and animal sources as provitamin, synthesized in the skin upon exposure to sunlight and is
then metabolized in the liver and kidney to the metabolically active form.
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21. ytizyilda, ilerleyen tiim saglik teknolojisi ve beslenme sa-
nayisine ragmen D vitamini yetersizligi sessiz bir salgin sek-
linde yayilmaktadir. Yakin zamana kadar sanilanin aksine D
vitamini yetersizligi sadece kemik hastaligina degil, kanser,
otoimmiin hastaliklar, enfeksiyon hastaliklari, romatizmal
hastaliklar, norolojik hastaliklar, kalp hastaliklar: gibi ¢ok sa-
yida sistemik hastaliga yol agabilmektedir.

D vitamininin bilinen 5 formu vardir: D1 (lumisterollii
ergokalsiferol), D2 (ergosteroolit ergokalsiferol), D3 (kole-
kalsiferol), D4 (22 dihidrokalsiferol) ve D5 (sitokalsiferol).
Bunlarin arasindan D2 ve D3 vitaminleri 1930lu yillarda bu-
lunmustur (1).

VITAMIN D METABOLIZMASI

Vitamin D’nin biyolojik inaktif prektrsorleri olan kolekalsi-

ferol ve ergokalsiferol, karaciger ve bobrekte aktif formlari-
na doniistirler. Gerek besinler ile alinan ya da UVB etkisi ile
epidermiste sentezlenen her iki form D vitamini, dolasima
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gectikten sonra, vitamin D baglayici proteinler araciligi ile
karacigere tasinir. Vitamin D hepatositlerde, 25 hidroksivi-
tamin D (kalsidiol) formuna hidroksillenir. Bol giineslenme
veya besin kaynakl vitamin D alindiginda serum 25 hidrok-
sivitamin D (kalsidiol)seviyesi yiikselir. 25 hidroksivitamin
D (kalsidiol), dolasimda bulunan vitamin D'yi en iyi sekilde
yansitir. Bobrekte, 25 hidroksivitamin D 1 alfa hidroksilaz
enzimi ile ikinci biyiik hidroksilasyon reaksiyonu gergek-
lesir ve 25 hidroksivitamin D’yi, 1,25 dihidroksivitamin D
(kalsitriol)'e dontsttriir. Bobrekte 1,25 dihidroksivitamin D
(kalsitirol)'nin tiretimi, serum fosfor, kalsiyum, parathormon
(PTH), fibroblast bityiime faktorii 23 (FGF-23) ve kalsitrio-
lin kendisini de iceren ¢ok sayida faktor tarafindan regiile
edilir. 1 alfa hidroksilaz aktivitesinin esas kaynaginin bébrek
olmasina ragmen, deri, paratiroid bez, meme dokusu, kolon,
prostat, immun sistem ve kemik hiicrelerinde de ekstrarenal
olarak 1,25 dihidroksivitamin D tiretilmektedir. Viicutta vita-
min D2nin fizyolojik etkilerinin ¢ogu, 1,25 dihidroksivitamin
D’nin aktivitesi ile ilgilidir (2, 3, 4).

VITAMIN D’NIN FORMLARI

D2 Vitamini (Kalsiferol, Ergokalsiferol): Bir provitamin

olan bitkisel kaynakli ergosterol besinler icinde alinir ve cilt-
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te toplanir. UVB'nin etkisi ile derinin stratum basale, stratum
spinosum tabakasinda ergokalsiferol’e dontisiir. Bu madde ka-
racigerde ve bobreklerde hidroksilasyon reaksiyonuna girer.

D3 Vitamini (Kolekalsiferol): Kismen hayvansal besin-
lerle alinir ve viicutta sentez edilir. Gergek vitamin degil bir
hormon analogu prekiirsoridiir. Kolekalsiferol iki basamak-
Ii bir biyoaktivasyon sonrasi, D vitamininin en etkin formu
olan 1,25-dihidroksikolekalsiferol’a kalsitriol'e dontistiriliir.

Vitamin D aktivitesinin hepsi olmasa da ¢ogu, VDR (vi-
tamin D reseptorii) olarak bilinen bir ntkleer transkripsiyon
faktorit araciligr ile gerceklesir. 1,25 dihidroksivitamin D
hiicre ¢ekirdeginin icine girerek VDR ile birlesir ve retinoik
asit X reseptorit (RXR) adinda bir bagka niikleer reseptor bu
birlesmeyi gii¢lendirir. 1,25 dihidroksivitamin D’nin varligin-
da, VDR/RXR kompleksi, DNA'nin D vitaminine cevap ve-
ren elementler (VDRE) adi verilen kii¢iik dizilerine baglanir
ve ¢ok sayida spesifik genin transkripsiyonunu modiile ede-
cek molekiiler etkilesim reaksiyonlarini baslatir. Genomlarin
tizerinde binlerce VDRE'ler tanimlanmuistir ve 1,25 dihidrok-
sivitamin D tarafindan aktive edilen VDR’lerin 100 ila 1250
adet geni direk ya da indirek yolla regiile ettikleri diistintil-
mektedir (5, 6).

Onceleri D vitamini sadece kemik ve kas yapisini giiglen-
diren bir vitamin olarak bilinirdi ancak son yillarda yapilan
aragtirmalarin sonucuna goére VDR'larin beyin, kalp, mide,
pankreas, lenfositler, prostat, meme, kolon, deri ve gonadlar,
bagirsak ve ¢ok sayida organda bulundugu gosterilmektedir.
Gerek VDR gen hasarli ya da gen hasarsiz D vitamini eksikligi
hiicre farklilagmasi, oksidasyon bozukluklari, T hiicre farklilag-
masina neden olarak tiiberkiiloz, enfeksiyon hastaliklari, astim,
diyabet, kanser, romatizmal hastaliklar, otoimmiin hastaliklar,
miyokart enfarktiisii, alerjik hastaliklar ve otizm olmak tizere
bir¢ok hastalik i¢in risk faktorii olusturmaktadir (7).

Ostrojen ve testosteron hormonlarinin VDR'leri ve re-
nal-1 hidroksilaz aktivitesini 6strojen arttirirken testoste-
ron azaltmasi (yada etkilememesi) bircok kronik hastaligin
erkeklerde daha fazla kadinlarda daha az goriilme sebebini
olusturmaktadir (8).

ULTRAVIOLE ISINLAR VE VITAMIN D
SENTEZI

Insan viicudunda bulunan D vitamininin yaklasik % 90" gii-

nesten gelen ultraviole (moroétesi) 1sinlardan UVB'nin etkisi
ile olusur. UVA ise tam tersine D vitamini sentezini azaltir.
Mor 6tesi (UV) 1sinlar dalga boylarina gére UVA, UVB ve
UVC (280 — 100 nm) olmak Gzere 3 ana tipe ayrilir (9).
Kisa Dalga Boylu Isinlar (UVB) (315 — 280 nm): Bu-
lutlu havada, cam arkasinda kolayca dagilan, engeli yeterince
asamayan 1sinlardir. Pencere ardinda glineslenirseniz esmer-
lesirsiniz ama yeterli UVB alamadiginiz icin yeterli D vita-
mini sentezi yapamazsiniz. UVB’nin hedefe ulagabilmesi i¢in
acik havada atmosfere dik agiyla gelmesi ve baska bir fizik-
sel etkenle karsilagmamasi gerekir. En iyi D vitamini sentezi

Ogle saatlerinde olur. UVB isinlar cilde temas ettiginde de-
rinin stratum basale, stratum spinosum tabakasinda bulunan
7-dehidrokolesterolden ilk olarak kolekalsiferol (D3) olusur.
UVB isinlari fazla pigmentasyon yapmaz ve antikanserojen
etkisi vardir (10).

Uzun Dalga Boylu Isinlar (UVA) (400 — 315 nm): En-
gellere takilmayan ve dagimayan, hedefe kolaylikla ulasan
sinlardir. Ciltteki melanin hticrelerini uyararak bronzlasmay1
beraberinde cildin yaslanmasini artirir. Bronzlasma UVB 1sin-
larinin deriye temasina engel olusturarak, D vitamini sentezini
azaltir. Ayni zamanda UVA (UVB'nin tersine) deride sentez-
lenen kolekalsiferolii parcalar ve D vitamini sentezini bozar.
Yani giines 1sinlarinin yatik geldigi saatlerde giineslenildiginde
cogunlukla UVA 1sinlari etkisiyle bronzlasilir ama D vitamini
seviyeleri diistik kalir. UVA 1sinlar1 deride serbest radikalleri
artirir, DNA hasar1 yaparak deri kanserine neden olur. Bu ra-
dikaller yaslanmayi ve deri burusmasini da hizlandirirlar (10).

KALSITRIOLUN ETKILERI

Kalsiyum Dengesi: Serum kalsiyum seviyelerinin belli ve

dar bir aralikta tutulmas: kemik gelisimi ve yogunlugu icin
oldugu kadar sinir sisteminin normal fonksiyonu i¢in de ha-
yatidir. Vitamin D, kalsiyumun viicut tarafindan kullanimi
icin esansiyeldir (1).

Paratiroid bezler serum kalsiyum seviyesine duyarhdir ve
kalsiyum seviyesi azaldiginda parathormon (PTH) salgilar.
PTH'nun ytkselmesi, bobrekte 1 alfa hidroksilaz enzimini
aktive ederek, 1,25 dihidroksivitamin D tiretimini arttirir. Ar-
tan 1,25 dihidroksivitamin D, VDR aktivasyonu ve bagirsak-
lardan kalsiyum emiliminin artisy; bobreklerden kalsiyumun
reabsorbsiyonunun artisi ve kemikten kalsiyum salinmasini
saglayacak gen ekspresyonunu saglar. Amag kan kalsiyum
seviyesini dengede tutmaktir (2, 3, 19).

Fosfor Dengesi: Kalsiyum ve fosforun regiilasyonu birbi-
ri ile ¢ok iligkilidir. PTH ve 1,25 dihidroksivitamin D, serum
fosforunu kontrol eder. 1,25 dihidroksivitamin D, ince bagir-
saklardan sodyum - fosfat kotransportu ile fosfor absorbsi-
yonunu arttirir. PTH arttig1 zaman, beébreklerden fosforum
reabsorbsiyonun azaltarak iiriner ekskreksyonunu arttirir.
Yine de 1,25 dihidroksivitamin D’nin renal fosfor transpor-
tunu direk olarak nasil etkiledigi tam olarak bilinmemekte-
dir; osteoblastlardan sentezlenen, fosfatiirik bir hormon olan
fibroblast biiytime faktorti (FGF-23), 25 dihidroksivitamin
D-1 alfa hidroksilaz inhibisyonu ile 1,25 dihidroksivitamin D
sentezini azaltir (20).

Hiicre Diferansiyasyonu: Hiicre farklilasmasi: Hiicreler
hizla boliinerek sayilarini artirirlar (proliferasyon). Hiicre-
lerin 6zel gérevler almasina ise farklilasma (diferansiasyon)
denir. Hiicreler farkhlastikca proliferasyon hizi yavaslar.
Boylece denge saglanir. Proliferasyon yararl bir islemdir ama
kontrol edilmezse kanser gibi hastaliklara sebep olur. 1,25-
dihidroksivitamin D proliferasyonu kontrol ederken farkli-
lagmay1 uyarir ve kanser olusumunu 6nler (1, 9).
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Immiinite: 1,25 dihidroksivitamin D giiclii bir bagisiklik
modilatéridir (3). D vitamini reseptorii basta T hiicreleri ve
antijen sunan htcreler (dendritik hiicreler, makrofajlar) ol-
mak tzere bagisiklik hiicrelerinin bir¢ogunda bulunur. Bazi
durumlarda makrofajlarda kalsidiolden kalsitriol olusturabi-
lirler. Kalsitriol dogal bagisiklig1 giclendirirken otoimmin
hastaliklarin gelisimini de engeller (11).

Insulin Salgilanmasi: VDR insiilin salgilayan pankreas
hiicrelerinde (beta hiicreleri) de bulunur ve yapilan invitro
caligmalarda artan insiilin talebine karsi salgilanan insiilin
sekresyonunda 1,25 dihidroksivitamin D’nin rol oynadigini
gostermektedir. D vitamini eksikligi instilin salgisini azalta-
rak tip 2 diyabet gelisimine sebep olabilir (12).

Kalp Hastaligi ve Hipertansiyon: D vitamininin aktif
formu olan 1,25 dihidroksivitamin D, tansiyonu yiikselten
renin aktivitesini azaltir. Damarlarin diiz kas hiicrelerinde
bulunan 1,25 dihidroksivitamin D, kas hticre biiytimesini,
enflamasyon ve trombozu azaltir. Hipertansiyon D vitami-
ni yetersizliginin kalp Gzerindeki olumsuz etkilerini siddet-
lendirir. Bunun tersi de dogrudur; D vitamini yetersizliginin
kendisi de hipertansiyona yol agar (13, 14).

VITAMIN D EKSIKLIGI ICIN RiSK
FAKTORLER (15)

Cevresel ve kultiirel faktorler D vitamini degisikliginde farkl

rol oynarlar:

1. Iklimsel Faktérler: Giinesi az géren kuzey iilkeleri

2. Giyinme sekilleri: Kara ¢arsaf giyen orta Asya kadinlari
3. Gilinesten korunma metotlari

4. Asir1 korunakli yenidoganlar

Vitamin D’nin sentez, absorbsiyon ve metabolizmasini
etkileyen ¢ok sayida biyolojik faktor vardir:
Cildin pigmentasyonu
Genetik cesitlilik
Yaglilik
Kronik Bobrek Hastalig1
Yag Malabsorbsiyon Sendromlari
Inflamatuar Bagirsak Hastaliklart
Obezite
Magnezyum eksikligi

® N ok W

D VITAMINI DUZEYLERI

Viicudun D vitamini diizeyini en iyi gosteren parametre kara-

cigerde depolanan 25-hidroksi kolekalsiferol (kalsidiol)'diir.
Normal degerler 30-110 ng/mL kabul edilir. En aktif D vi-
tamini olan 1,25-dihidroksikolekalsiferol (kalsitriol) ise D
vitamini deposunu gostermez. T.C Saglik Bakanlig 1 yasina
kadar giinde 400 U D vitamini verilmesini énermektedir.
Ancak Amerika’a yapilan pek ¢ok caligmanin sonucuna gore
onerilen doz giinliik 4000-10000 {U arasindadir. Eriskinler
giinliik 5000 {U (40 damla kadar D vitamini) alabilecekleri
gibi 300,0000 [U’lik 1 ampul depo D vitamini icerek de ihti-

yaglarini giderebilirler. Depo D vitamininin givenli oldugu
gosterilmistir (16).

D vitamini eksikliginin 6nlenmesi i¢in: 1 yas alt1 be-
beklere giinde 400 1U/giin; 1-70 yas aras1 600 1U/giin; 70 yas
tizeri 800 [U/glin vitamin D verilmelidir. Ek hastaliklarda bu
doz ytikseltilmelidir.

D vitamini eksikliginin tedavisi i¢in: Cocuklarda
2000IU/giin veya haftada bir kez 50.000 IU (6 hafta); Eriskin-
lerde 6000 IU/giin veya haftada 1 kez 50.000 IU (8 hafta); Sis-
temik hastaliklar varliginda 6000-10.000 IU/giin ve duruma
gore fazlasi 6nerilmektedir.

D VITAMINI EKSIKLIGI iLE iLISKILI
HASTALIKLAR (15)

Osteoporoz, kanser (kolorektal kanser, meme kanseri ve di-

ger kanserler), otoimmun hastaliklar (MS, tip 1 DM, roma-
toid artrit, SLE), kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 (Hiper-
tansiyon, endotelyal disfonksiyon), tip 2 DM, nérodejeneratif
hastaliklar (Parkinson, alzheimer), akut solunum sistemi has-

taliklari, atopik dermatit, irritabl bagirsak sendromu...

TAMAMLAYICI TIP ACISINDAN
D VITAMINi EKSIKLIGi

Bol kaynag olan, hem besinlerle alinan hem endojen olarak

sentezlenen, sentezlenmesi i¢in giines 1s1nin yeterli oldugu
(belli kosullar olsa da), yiiksek dozlarinin bile giivenli oldugu
bir vitaminin eksikliginin bu kadar genis yelpazede hastalikla
iliskisinin olmasi, goz ardi edilen bagka sistem ya da sistemler
dtstindirmeli.

Gntimiizde kronik hastaliklarin hemen hepsinin altin-
da farkli sebeplerle gelisebilen ortak disfonksiyon disbiyo-
zistir. Kronik hastaliklarda disbiyozisi en sik izleyen ikinci
durum ise latent asidozdur. Hem disbiyozis hem de latent
asidoz farkli sebepler ile D vitamini eksikligi yaratir. Disbi-
yozis varliginda bagirsak florasina ev sahipligi yapan bagirsak
mukozasinin bozulan gegirgenligi, D vitamininin yeterince
emilmesini temin edemez. D vitaminin heniiz bagirsaklardan
emilememesi eksikligin en 6nemli sebeplerinin basinda gelir.
Disbiyozis ya da ilave baska sebepler kaynakli olarak gelisen
latent asidoz, tampon sistemlerin kompansasyonu sirasinda
olusan mineral dengesizligi ile D vitaminin hidroksilasyon
basamaklarinda disfonksiyona sebep olur. Ayni zamanda
latent asidoz varhiginda asit metabolitleri baglamak, asit yi-
kiinit kompanse etmek i¢in beden tiim kaynaklarini kullana-
rak kalsiyum temin eder ve kalsiyum eksikligi olusur. Oysa
D vitamininin 6zellikle ince bagirsaklardan emilmesi kalsi-
yuma baglidir (Parathormonun asli gérevi de budur). Latent
asidozda meydana gelen kalsiyum eksikligi bu sekilde D vita-
mini eksikligine sebep olur (17, 18, 21, 22).

Cok uzun yillardir D vitamini metabolizmasi ile ilgili cok
merkezli ve ¢ok bityiik hasta gruplar: tizerinde ¢ok fazla ¢alis-

ma arastirma yapilmis ve hala yapilmaktadir. Bu ¢alismalarin
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ortak bir diger noktasi da hicbir vakada bagirsak emilim yii-

zeyine, bagirsak florasina ve latent asidoza bakilmamis olma-

s1. Ttim kronik hastaliklara yaklasimimizda oldugu gibi amag

bedenin kendisini regiile edebilecek oldugu alt yapiy1 yeniden

saglamaktir. Bunun icin latent asidozun diizeltilmesi, bag do-

kusunun temizlenmesi ve bagirsak florasinin dengelenmesi

gerekir. Bu siirecin sonunda hala eksiklik varsa, yapilacak

olan replasman tedavisi etkin bir tedavi saglayacaktir.
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