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Özet 

Kalsiyum homeostazı ve kemik sağlığı üzerindeki etkileri bilinen D vitamini, dünyada yetersizliği en 

fazla görülen besin ögelerinden biridir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda, beynin birçok bölümünde D 

vitamini reseptörlerinin bulunması bu vitaminin nörolojik etkilerinin olabileceğini düşündürmektedir. 

D vitaminin hücre farklılaşması, nörotrofik faktör ve sitokinler üzerinde düzenleyici, nörotransmitter 

sentez görevi ve antioksidan aktivasyonu gibi birçok fonksiyonu bulunmaktadır. Alzheimer 

hastalığının önemli bir göstergesi olan kognitif hasar yaşla beraber artan D vitamini eksikliği ile ilişkili 

bulunmuştur. Bu derleme makalede, güncel literatür eşliğinde, D vitaminin beyin üzerindeki işlevleri, 

D vitamini yetersizliği veya takviyesi durumunda Alzheimer hastalığının patolojik bulguları ve 

kognitif hasar üzerindeki etkileri açıklanmıştır.  
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Vitamin D and Alzheimer's Disease 

ABSTRACT 

Vitamin D, known for its effects on calcium homeostasis and bone health, is one of 

nutrients whose deficiency is the most common in the world. In recent studies, the presence of 

vitamin D receptors in many parts of the brain suggests that this vitamin may have 

neurological effects. Vitamin D has many functions such as cell differentiation, a regulatory 

effect on neurotrophic factors and cytokines, neurotransmitter synthesis task and antioxidant 

activation. Cognitive impairment, an important indicator of Alzheimer's disease, has been 

associated with increased vitamin D deficiency with age. In this review article, the functions 

of vitamin D in the brain, the pathological findings of Alzheimer's disease and the effects on 

cognitive damage in the case of vitamin D deficiency or supplementation are explained in the 

context of relevant literature.  
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GİRİŞ 

D vitamininin uzun yıllardır kemik mineralizasyonu ve plazma kalsiyum düzeyi üzerinde 

etkinliği bilinirken, son yıllarda birçok doku ve organda D vitamin metabolitleri ve D vitamini 

reseptörleri (VDR)’nin bulunmasıyla beraber bu konuda yapılan çalışmaların sayısı da 

artmıştır.  Başta hipotalamus olmak üzere talamus, orta beyin ve oflaktor sistem gibi beynin 

birçok bölgesinde VDR’nin varlığı tespit edildiği için D vitaminin otokrin ve parankin 

özelliklere sahip olduğu anlaşılmıştır (1). Dünyada yaklaşık olarak bir milyar insanda D 

vitamini yetersizliği olduğu tahmin edilmektedir (2). Yaşlı popülasyonda ise D vitamini 

yetersizliği arttığı için, yaşlılıkla beraber kognitif hasar, Alzheimer hastalığı (AH) ve D 

hipovitaminoz arasında ilişki olabileceği akla gelmektedir. AH’da patolojik bulgular ve 

kognitif hasar üzerindeki olumlu etkilerini gösteren birçok çalışma yapılmış olup bazı 

çalışmalarda suplemental D vitamini alımının terapötik etkisi olduğu desteklenmiştir (3-5). 

Ayrıca yeterli D vitamini alımına bağlı AH riskinin azaldığı gösterilse de, (6) bu konuda 

yapılan çalışmalar arasında çelişkilerde mevcuttur (4, 7). Bu derleme yazının amacı D 

vitaminin beynin ve buna bağlı olarak AH üzerindeki nörotropik ve nöroprotektif etkinliğini 

değerlendirmektir. 

ALZHEİMER HASTALIĞI 

AH, demans sendromları içinde en sık görülen, ağır bellek bozukluğu ile beraber 

idarecilik, karar verme işlevselliği, dikkatte, oryantasyonda ve kişilikte bozukluklar ile 

kendini gösteren ilerleyici ve ölümcül nörodejeneratif bir hastalıktır (8). Alzheimer insidansı 

ve prevalansı her geçen yıl çarpıcı şekilde artarken, dünyada alzheimer hasta sayısı yaklaşık 

35 milyon olduğu tahmin edilmekte, 2050 yılında ise bunun 100 milyon üzerine çıkabileceği 
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düşünülmektedir (9). Ülkemizde ise yapılan bir çalışmada 70 yaş üstü bireylerde AH sıklığı 

%11 olarak bulunmuştur (10).  

Alzheimer hastalığının histopatolojisine bakıldığında anormal olarak katlanmış protein 

oluşumu ve birikimi yer almaktadır. Patolojinin temel bulguları amiloid beta (Aβ) 

peptidlerinin senil plaklar ve hiperfosforilize tau proteinin nörofibriler yumaklar (NFY) olarak 

hücre içinde birikmesidir. Bunun dışında bireyin düşünme, öğrenme ve hatırlama gibi 

yetilerden sorumlu olan hipokampus ve kortekste nöron ve sinaps kaybı görülmektedir. 

NFY’nin temel bileşeni olan tau proteinleri, mikrotübül stabilizasyonunda ve hücre içi 

iskeletinin bütünlüğünü sağlanmasında rol oynar. AH’nda ise hiperaktif kinazlar veya 

hipoaktif fosfatazlar tau proteinin fosforlanmasında belirgin bir artışa yol açmakta ve bu 

nedenle mikrotübüllere bağlanabilirliği azalmaktadır. Bağlanmayan tau proteinleri 

polimerleşerek NFY’lere dönüşür. Sonuçta NFY hücre iskeletinde hasar oluşumuna ve 

nöronal işlevlerin düzensizleşmesine yol açarak ilerleyen dönemlerde nöron ölümüne yol 

açmaktadır (11). AH patogenezinde bir diğer etmen ise Aβ peptid birikimiyle oluşan senil 

plaklardır. Aβ peptidi Amiloid Preküsör Proteinin (APP) bir parçasıdır. APP α, β ve γ 

sekretazlar tarafından metabolize olmaktadır. APP’nin α sekretazlar tarafından yıkılmasıyla 

Aβ peptid birikimi engellenirken, β sekretazlar ise Aβ peptidin birikimine neden olur. 

Aβ’ların insanların tüm hayatı boyunca sağlıklı bir şekilde temizlenirken ilerleyen yaşlarda bu 

peptidin birikimi artar. Aβ peptidler hücre dışında birikerek amiloid plakları oluştururlar (12).  
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D VİTAMİNİ ve AH 

Plazma D vitamini düzeyi yaşla beraber azalır. Yetişkin popülasyonun yaklaşık %50’ 

sinde D vitamini eksikliği olabileceği tahmin edilmektedir (2). Bireyde D vitamini düzeyini 

değerlendirmek için 1,25(OH)2D3 ve 25(OH)D3’e bakılabilir, ancak yarılanma ömrü daha 

uzun olan 25(OH)D3 düzeyine bakılması önerilmektedir. 25(OH)D3 serum değerinin <12 

ng/mL (<30 nmol/L) olması D vitamini eksikliği, 12-20 ng/mL (30-50 nmol/L) olması D 

vitamini yetersizliği, >20 ng/mL (>50 nmol/L) olması ise D vitamini yeterliliği olarak 

tanımlanmaktadır (13).  

D vitamininin en önemli görevleri kemik mineralizayonun yeterli oluşumunu sağlamak 

ve plazma kalsiyum konsantrasyonunu dengede tutmaktır. Son zamanlarda yapılan 

çalışmalarda D vitaminin nörolojik sistemde hücre proliferasyonu gibi bir role sahip 

olmasının yanı sıra talamus, hipotalamus ve hipokampus gibi beynin birçok bölgesinde VDR 

varlığı saptanmıştır (14). D vitaminin metabolitleri olan 25(OH)D3 ve 1,25(OH)2D3’ nın 

yetişkin bireylerin serebrospinal sıvısında varlığı tespit edilmiştir (15). Ayrıca diğer streoidler 

gibi D vitaminin metabolitleri kan beyin bariyerini geçtiği de bilinmektedir. D vitamini aktif 

ve inaktif metabolitine çeviren sırasıyla CYP27B1 ve CYP24A1 enzim sistemleri beynin glial 

hücrelerinde bulunmaktadır. Buna göre, insan beyninde D vitaminin otokrin ve parakrin 

özelliklere sahip olduğu bildirilmiş, bu nedenle yaklaşık 15 yıldır D vitaminin bir nörosteroid 

olarak sınıflandırılmaya çalışılmış ve beyin üzerindeki fonksiyonlarını saptamaya yönelik 

çalışmalar yapılmıştır (1).  

D vitaminin beyinde hücre proliferasyonu, hücre farklılaşması, kalsiyum sinyalleri, 

nörotrofik faktör regülasyonu, sinir iletimi ve sinaptik plastisite üzerinde önemli görevleri 

vardır (16). Ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada eksojen D vitamini alımında subventriküler 
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bölgede VDR’nin sayısında artma gözlemlenmiş ve D vitaminin hücre proliferasyonunda 

düzenleyici role sahip olduğu bulunmuştur (17). Nörotrofik faktör gelişmekte olan ve olgu 

nöronların hayatta kalmasını, büyümesini ve farklılaşmasına yardım eden küçük proteinlerden 

ve peptidlerden oluşan biyomoleküllerdir. Bir çalışmada, 1,25(OH)2D3’ün eklenmesiyle 

hipokampal hücrelerinde sinir büyüme faktörünün indüklendiği bu yönüyle nörotrofik bir 

faktör olduğu gözlemlenmiştir (18). Ratlar üzerinde yapılmış klinik bir çalışmada 

ergokalsiferol alımı akson çapını arttırmış, nöron sensör yanıtlarında iyileşme sağlanmıştır. 

Özellikle D vitaminin, akson rejenerasyonunda potansiyel bir etkisi olduğu için sinir 

hasarlarında terapötik ajan olarak kullanılabileceğine işaret edilmektedir (19).  

Kalsiyum iyonu (Ca+2) geçişleri nöron fonksiyonları için esansiyeldir. Ancak serbest 

haldeki Ca+2 beyin hücreleri için nörotoksiktir. D vitamini, kalbindin gibi kalsiyum bağlayıcı 

proteinlerinin (CaBP) ekspresyonunu stimule ederek hücre içindeki kalsiyum şelatlarının 

oluşumunu engeller. Fakat ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada 1,25(OH)2D3 nin böbrekte 

kalbindin düzeyini arttırmasına rağmen, beyinde kalbindin düzeyinde anlamlı bir değişme 

bulunamamıştır (20). Gezen-Ak ve ark. (21) tarafından yapılan çalışmada, kortikal nöron 

hücrelerde D vitaminin VDR’yi arttırdığı ve kalsiyum kanal iyonlarının azalttığı saptanmıştır. 

VDR’nin kısıtlı olması halinde kortikal nöron hücrelerde L tipi kalsiyum kanalların 

ekspresyonunda artış saptanmış kortikal hücrelerde VDR’ nin azalmasına bağlı 

nörodejenerasyona daha duyarlı hale geldiği bildirilmiştir (21).  

D vitamini reaktif oksijen türleri (ROS) seviyesini azaltmasıyla nöroprotektif bir ajan 

olarak kabul edilmektedir. Ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada 1,25 (OH)2D3 beynin 

hipokampus bölgesindeki lezyonları azaltıp miyelinizasyonu artırdığı, ayrıca D vitaminin 

antioksidan oluşuyla anti apopitotik özellik gösterdiği ve demiyelinizasyonu azalttığı 
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saptanmıştır (22). Yapılan bir çalışmada 1,25(OH)D3’ ün nörotoksik ajanla indüklenmiş 

dopaminerjik hücre üzerinde koruyucu etki sağladığı bildirilmiştir (23).  

Son yıllarda nörosteroid hormon olarak adlandırılan VDR’lerin özellikle beynin kognitif 

fonksiyonların yapı taşı olan hipokampus CA1 ve CA2 bölgelerinde ekspresyonunun fazla 

oluşu D vitaminin eksikliğinin AH oluşumunda rolü olabileceğini akla getirmektedir (14). 

Yapılan çok az sayıda çalışmada D vitamini ile kognitif yetenekler arasında tutarsız veriler 

olmasına rağmen (24, 25), bazı çalışmalarda da bu iki unsur arasında önemli ilişkiler olduğu 

gösterilmiştir (26, 27). 

Kolinerjik, dopaminerjik ve noradrenerjik nörotransmitter sistemdeki anormaliler 

beyindeki çeşitli hasarlardan sorumludurlar. D vitamini alımının arttırılması veya suplemental 

kullanımı bu nörotransmitter üzerinde olumlu etkileri vardır (28). Tirozin hidroksilaz (TH) 

enzimiyle dolaylı olarak ilişkilendirilen nörotransmitterler ile D vitamini arasında etkileşim 

olduğu bildirilmiştir (29). D vitamini takviyesinin, beynin AH’yla ilişkili olan bölgelerinde 

kolin asetil transferaz aktivitesini arttırdığı gösterilmiştir (30).  

Çözünmeyen Aβ plaklar AH’nda patolojik bulgulardan birisidir. Metabolik bozukluklar, 

amiloidin çoğalması ve birikmesi AH sürecinde beyindeki erken değişimler olarak 

düşünülebilir. Fakat çözülebilir Aβ daha tehlikelidir. Bu her iki form, Aβ fagositozdaki 

defektif bozulmalar ve beyinden kana geçmesini sağlayan transportların azalması gibi 

nedenlerden dolayı beyinde birikir. Yeterli D vitamini alımı Aβ‘nın temizlenmesini arttırır, 

oligomerlerin birikmesini ve Aβ’ yla ilişkili kognitif hasarı azaltır (16). 1,25(OH)2D3’ün 

çözülebilir Aβ’yı azaltmaktadır (31). Diyet alımına bağlı olarak AH için risk faktörlerinin 

değerlendirildiği bir çalışmada D vitamini, B12 vitamini ve omega 3’ü yüksek alan bireylerde 
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yaş, cinsiyet, total enerji alımı ve aile öyküsünden bağımsız olarak Aβ düzeyinin daha düşük 

olduğu bulunmuştur (6).  

Fransa’da yaşlı kadınlar üzerinde yapılan çalışmada serum D vitamini eksikliği kognitif 

hasar riskini iki kat arttırdığı tespit edilmiştir (32). Amerika’da 65 yaş üzeri 1080 yaşlıda 

serum D vitamin eksikliğine bağlı kognitif hasarda artış gösterdiği saptanmıştır (5). 

Hollanda’da yapılan bir çalışmada ise, AH olan bireylerde serum D vitamin düzeyine 

bakılarak kognitif durum araştırılmış, serum D vitamini yeterli düzeyde olanlarda yetersiz 

olanlara göre mini mental durum değerlendirme skoru daha yüksek bulunmuştur (33). D 

vitamini eksikliği bilişsel kognitif hasarı kademeli olarak arttırabilmektedir. Ayrıca ratlar 

üzerinde yapılmış çalışmada, kognitif yararına olan nörotransmitter yolaklar ve nöronlar 

üzerinde koruyucu etki sağlamaktadır (34). En önemli D vitamini kaynağımız olan güneş 

ışınlarından yeterince yararlanılamama apati ve cansızlık gibi davranışsal problemleri 

beraberinde getirmektedir (35).  

Littlejohns ve ark. (36) yaklaşık altı yıl süren D vitamini ve AH oluşum riskini 

araştırdıkları bir çalışmada AH riskinin serum D vitamin düzeyi yetersiz olanlarda 1.65 kat 

atış gözlemlenirken, ciddi yetersiz olanlarda risk 2.22 kat arttığı bildirmişlerdir. Serum D 

vitamini düzeyini güneş ışığından yararlanma süresi ve beslenme etkilemektedir. Yapılan 

başka bir kohort çalışması ise diyetle yüksek D vitamini alımı ile AH arasında negatif 

korelasyon olduğu da saptanmıştır (37).  

D vitamini eksikliğinin AH oluşturma riski üzerine çok sayıda çalışma bulunmasına 

rağmen D vitaminin AH üzerinde terapötik etkisi üzerine çalışmalar kısıtlıdır. Yapılan 

randomize plasebo kontrol çalışmasında 8 haftalık AH olan bireylere düşük doz D vitamini 
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verildikten hemen sonra yüksek doz D vitamini ve plasebo verilmiştir. Sonuçta yüksek doz D 

vitamin alımının AH üzerinde olumlu bir etkisi saptanamamıştır (4).  

Annweiler ve ark. (38) tarafından yayımlanan meta analiz çalışmasına 9 vaka-kontrol ve 

1 kohort çalışması dahil edilmiş, sonuçta D vitamin düzeyi ile AH arasında istatiksel olarak 

anlamlı sonuçlar bulunurken, başka bir meta analiz çalışmasında ise AH olan kişilerde 

olamayanlara göre serum 25(OH)D3 düzeyi daha düşük bulunmuştur (39).  

 

SONUÇ ve ÖNERİLER 

D vitamini günümüzde sadece bir vitamin olarak kabul edilmeyeceği, otokrin ve parakrin 

özelliklere sahip olduğu ve beyinde birçok mekanizmada yer aldığı yapılan güncel 

çalışmalarla desteklenmiştir. Nörodejeneratif bozukluk olarak nitelendirilen AH 

patofizyolojik bulgular üzerinde D vitaminin olumlu etkileri saptanmıştır. D vitaminin AH 

üzerindeki etki mekanizmaları tam olarak açıklığa kavuşabilmesi için daha fazla 

patofizyolojik bulgular üzerinde etkinliğini inceleyen ve kontrollü çalışmalara ihtiyaç 

duyulurken, bu tür nörodejeneratif hastalıkların azaltılmasında, bireylerin her gün, 15 dakika 

düzenli olarak güneş ışınlarından yararlanmaları da sağlanmalıdır.   
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