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OZET

Dogal besinlerde az miktarda D vitamini bulunur ve D vitamini ile zenginlestirilmis besinler genellikle
gereksinimini karsilamak i¢in yetersizdir. D vitamini alim1 i¢in giinese maruz kalma onerilse de dermal sentezi
etkileyebilecek birgok faktor vardir. D vitamini eksikligi diinya ¢apmnda bir halk saghg: sorunu kabul
edilmektedir. Eksiklik ve yetersizlik ile ilgili ifade edilen terminolojinin tanimlanmasinda bir goriis birligi
mevcut degildir. D vitamininin ana iglevi dolasimda siki1 bir kalsiyum ve fosfor homeostazi saglamaktir. Ana
hedef dokular1 bagirsak, bobrekler ve kemiktir. Ancak D vitamini steroid molekiiliiniin yapisina sahiptir ve bir
hormon gibi davranmaktadir. Yapilan ¢alismalarda D vitamini reseptorlerinin viicuttaki bircok hedef hiicrede
bulundugu ve la-hidroksilaz enzimi ile fonksiyonlarmi yerine getirdigi gosterilmistir. D vitamini reseptorleri,
hedef genlerin transkripsiyonunu diizenleyerek ligandinin biyolojik etkilerine aracilik eder. Bu nedenle, uzun
yillardir arastirilan giines vitamini olan D vitaminine olan ilgi giderek artmaktadir. Ciinkii yeni veriler saglikli
kemiklerin diginda D vitamininin doku ve sistemler iizerinde etkili oldugunu, genis hedef doku etkilesimi
nedeniyle bir¢ok hastaligin patogenizinde rol oynadigmi gostermektedir. D vitamini eksikliginin diyabetten
sizofreniye, kanserden obeziteye, Parkinson hastaligindan otizme, infertileden tiiberkiiloza kadar bir¢ok
hastalikla iligkisine deginilmektedir. Ancak D vitaminin yag dokusunda depolandigi ve toksik etkileri oldugu
unutulmamalidir. D vitamininin baska hastaliklar ile iligkisini aydinlatmak ve tedavi parametrelerinin etkinligini
degerlendirmek i¢in daha ¢ok arastwrmaya ihtiya¢ vardir. Bu derleme D vitamini sentezi, metabolizmasi,
eksikligi ve yetersizligi, D vitamini alimina iligkin giincel kilavuzlar1 ve D vitamininin saglik {izerine etkilerini
incelemek amaciyla hazirlanmigtir.
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VITAMIN D SYNTHESIS, METABOLISM AND EFFECTS ON HEALTH
ABSTRACT

Few foods naturally have substantial vitamin D content, and fortified foods with vitamin D are generally
insufficient to meet the vitamin D requirement. Although sun exposure is recommended for vitamin D intake,
there are many factors that can affect skin synthesis. Vitamin D deficiency is worldwide public health problem.
There isn’t consensus on the terminology regarding deficiency and inadequacy. The main function of vitamin D
is to maintain calcium and phosphorus homeostasis. However, vitamin D is made of steroid and acts like
hormone. Vitamin D receptors are found in many target cells in the body and fulfill their functions with the la-
hydroxylase enzyme. Vitamin D receptors mediate the biological effects of the ligand by regulating the
transcription of target genes. Therefore, interest in vitamin D is on the rise. New data show that in addition to
healthy bones, vitamin D also affects tissues and systems and plays a role in the pathogenesis of many diseases.
It’s mentioned that vitamin D deficiency is associated with many diseases, from diabetes to infertility. However,
it should be noted that vitamin D is stored in adipose tissue and can be toxic. Much research is needed to
elucidate the relationship of vitamin D with other diseases and to evaluate the effectiveness of treatment. This
review has been prepared to examine the synthesis, metabolism, deficiency and insufficiency of vitamin D,
current guidelines on vitamin D intake, and the health effects of vitamin D.
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GIRIS

Diger vitaminlerden farkli olarak, D
vitamininin biiyiik bir boliimii ultraviyole
B (UVB) giines 1s1gindan, deride steroid
Onciisii, 7- dehidrokolesterol doniistimii ile
dogal olarak elde edilir ve besinlerden ¢ok
az bir miktar1 saglanir (1). Cilde ulasan
gines 1s1gindaki UVB miktarmi  ve
etkinligini yas, viicut agirligi, kapal
alanlarda gecirilen zaman, cilt rengi,
bulunulan enlem gibi bir¢ok faktor etkiler.
Sentezi etkileyen ¢ok fazla faktoriin olmasi
da eksiklik ve yetersizligin yaygin
goriilmesine neden olmaktadir (2,3).

Uzun yillar D vitamininin sadece kalsiyum
ile olan iliskisi ve kemik sagligi iizerine
olan etkilerine odaklamilmistir. Gelisen
teknolojinin de etkisiyle, D vitamininin
bir¢ok doku ve sistem {izerindeki etkileri
anlagilmig ve D vitaminine olan ilgi
artmistir (4). Arastirmalar D vitamininin
steroid hormon sisteminin  kalsiyum
ekonomisini korumak i¢in kullanilan klasik
endokrin yolundan daha fazlasini icerdigini
gostermektedir. Kalsidiol (25
hidroksivitamin Ds; 25(OH)Ds3)’ii kalsitriol
(1,25 hidroksivitamin Ds:. 1,25(0OH)2D)’e
hidroksilatlayan sitokrom P450 enzimi,
bobrek disindaki  ¢ok ¢esitli  insan
dokularinda  bulunur. D  vitamini
(hormonu) otokrin ve varsayilan parakrin
fonksiyonlar1 ile bir¢ok hiicreyi ve dokuyu
dogrudan etkiler. Dolayisiyla tiim steroid
hormonlar1 gibi kalsitriol de molekiiler bir
anahtar gorevi gorlir ve bir¢cok hedef geni
D vitamini reseptorii (VDR) yoluyla aktive
eder (5). Kalsitriol aktivasyonu iizerine, D
vitamini yanit1 veren gen ekspresyonunun,
900'den fazla geni icerdigi ifade
edilmektedir (4). Sonug¢ olarak D
vitamininin iskelet dis1 sistemler
(gastrointestinal, kas, kardiyovaskiiler,
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hormonal, sinir ve bagisiklik sistemi gibi)
ile etkilesimde oldugu gosterilmistir
(2,6,7). Dolayistyla D vitamini eksikligi,
enfeksiyon hastaliklari, kardiyovaskiiler
hastaliklar, nérodejeneratif hastaliklar, bazi
otoimmiin hastaliklar, infertilite, bazi
psikiyatrik hastaliklar, dermatolojik
hastaliklar, bazi1 kanser tiirleri ve metabolik
hastaliklar ile iliskilendirilmektedir.

Bu derleme yazida giincel yaklagimlarla, D
vitamini sentezi, metabolizmasi, eksikligi
ve yetersizligi ile D vitamini alimina
iliskin giincel kilavuzlar ve D vitamininin
saglik tizerine etkileri incelenmistir.

D VITAMINi KAYNAKLARI

Glines 1518ina maruz kalma, diyet ve D
vitamini takviyeleri D vitamininin ana
kaynaklarini olusturur (8). D vitamini
bitkilerde az miktarda ergokalsiferol (D2
vitamini) veya hayvansal besinlerde
kolekalsiferol (D3 vitamini) olarak bulunur.
D3 vitamini besin kaynaklar1 karaciger,
balik karaciger yagi, yagl baliklar (morina
karacigeri (9), somon, ton balig1, sardalya,
siit (10), margarin, tereyagi, yumurta
sarisidir (11). Aynm1 zamanda bazi mantar
tirleri de (shiitake) giines 1s181yla D2
vitamini Uretir (10).

Tiirkiye Beslenme Rehberi (TUBER)
2015’e gore 1 adet (50 g) yumurta 25 1U, 1
tatli kagig1 margarin 20 IU ve yagh kilgikli
bir balik (180 g) 20 IU D vitamini igerir
(11).  Yapilan bir c¢alismada dogal
ortamindan yakalanmig somonun 100
g’min ortalama 500-1000 IU, ciftlik
somonunun ise 100-250 IU D vitamini
igerdigi gosterilmistir (9). D vitamini 1s1ya
ve pisirilmeye dayanikli oldugu igin
besinler D vitamini
zenginlestirilmektedir (12).

yoniinden
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Zenginlestirmede genelde D vitamininin
D; formu kullanilir. D
zenginlestirmesi  ilk  olarak  siitlerde
baslamistir (13). Daha sonra tam tahill
tiriinler, yogurt, peynir gibi siit tirlinleri (8),
pastalar, mamalar ve margarinlerde devam
edip yayginlasmistir. Son donemde meyve
sular1 6zellikle portakal suyu D vitamini
yoniinden zenginlestirilen besinlerdendir
(10,13).

vitamini

Giinde 1 mcg (40 1U) ekzojen D vitamini,
dolagimdaki kalsidiol konsatrasyonunu
yalmzca 0,4-1,6 ng/mL (1-4 nmol/L)
yiikseltir  (14). Deride sentezlenen D
vitamini ise diyetle aliman D vitamini ile
karsilastirildiginda kanda en az iki kat daha
uzun siire kalabilir (15). D vitamini hem
besin hem de besin takviyeleri ile
alinabilmesine ragmen, deride D3 vitamini
sentezi i¢in  glinese maruz kalma
hayvanlarda ve insanlarda en 6nemli dogal
kaynaktir (4). Tim viicudu 1 minimal
eritem doza maruz kalan yetigkin bir birey,
oral yolla alinan 10.000-25.000 IU D
vitamini dozuna esdeger miktarda serum
kalsidiol tiretebilir (15). Yaz aylarinda agik
tenli bir eriskinin viicudunun tamaminin 30
dakikadan az bir siirede glinese maruz
kalmasiyla 20.000 IU'dan daha fazla D
vitamini dretilir. Bu miktar1 oral yoldan
elde etmek i¢in 200 bardak siit (100 [U/240
ml) igmek gerekir (5). Sonug olarak giinliik
D vitamini gereksiniminin yaklasik %80-
901 giines 1smlarina maruz kalindiginda
deride endojen olarak sentezlenir. Geri
kalan %10-20’1ik kisim besinler yoluyla
viicuda alinir (7).

D VITAMINI
METABOLIZMASI

SENTEZ VE

"D vitamini" terimi, ergokalsiferol (D2
vitamini) ve kolekalsiferol'ti (D3 vitamini)
ifade eder. Bunlar pro-vitamin D olan
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ergosterol ve 7-dehidrokolesterolii
olusturur (16). D3 vitamini UVB’ye maruz
kalma ile elde edilir. D3 vitamininden,
biyolojik olarak aktif kalsitriol iiretmek
icin 290-315 nm dalga boyundaki UVB
etkisi (12) ile deride baslayan siireg,
karaciger ve bobreklerde devam eder.
Karacigerde 25 hidroksilaz enzimi ile
kalsidiole dontistir. Daha sonra
bobreklerdela-hidroksilaz ile, biyolojik
olarak aktif kabul edilen form, kalsitriol
olusturulur (3,12). la-hidroksilaz,
parathormon (PTH) tarafindan uyarilir ve
kalsitriol tarafindan inhibe edilir (16). Bu
sayede serum kalsidiol diizeyleri negatif
geri bildirim mekanizmas1 ile kontrol
altinda tutulur (4). Diyet kaynaklarindan
elde edilen D vitamini ise enterositlerden
emildikten sonra silomikronlarla portal
dolagima, oradan karacigere gecerek, D3
vitaminine benzer sekilde biyoaktif forma
dontistir (10).

Christakos ve ark. (2016) D vitamini
tiirlerinin yapisal temelinin, kolesterol ve
steroid hormonlar1 ile ayni oldugunu
belirtmistir (4). Kalsidiol ve kalsitriol
disinda D vitamini metaboliti olarak
1,24,25(0H)2D ve 24,25(0OH).D’de olusur.
Bunlar diger hiicre veya dokularda 24
hidroksilaz katalizorliigiinde meydana gelir
(3,17). Ayrica 24 hidroksilaz enzimi,
kalsitriol ve kalsidiolin safra i¢ine salinan
biyolojik olarak aktif olmayan suda
¢Oziinlir metabolitlere doniisiimiinii kataliz
eder (16,18). D vitamini metabolitleri
nispeten hidrofobik oldugu icin kan
dolasiminda  ¢ogunlukla D  vitamini
baglayic1 proteine (VDBP) baglanir. Bu
dolasimdaki D vitamini metabolitlerinin
%85-90’1n1 olusturur. %10-15’1ik kismi ise
albiimine gevsek olarak baglanir (7).
Kalsidiol veya kalsitriolin VDBP'ye baglh
olmayan serbest boliimii veya albiimine

35



Gazi Saglk Bilimleri Dergisi 2020: :6(1):33-47.

baglhi dolasimi, yapilan calismalarda
“biyoyararlanilabilir (serbest) D vitamini’’
olarak tanimlanmaktadir (7,19). Bu fark
serum D vitamini diizeyinin dogru
belirlenmesinde 6nem arz etmektedir.

Kalsitriol, hiicre i¢i VDR ile viicutta
sayisiz metabolik etkiyi tetikler (16).
Yapilan c¢alismalarda VDR’nin viicuttaki
bir¢ok hedef hiicrede bulundugu (8,20,21)
ve la-hidroksilaz enzimi ile
fonksiyonlarin yerine getirdigi
gosterilmistir (4,22). VDR, Kkalsitriol ile
yiiksek afiniteye sahip bir transkripsiyon
faktoriidiir. Hiicre bliyiimesi, farklilagma,
antiproliferasyon, apoptoz, adaptif/dogal
immiin yanitlar, kemik mineralizasyonu ve
kalsiyum/fosfat homeostaz1 gibi ¢esitli
biyolojik fonksiyonlar1 diizenler (23). Aym
zamanda prostat, yumurtalik, meme ve
deride ve ayrica beyin, kalp, pankreas,
bobrek, bagirsak ve kolonda bulunan bir
prosedz niikleer reseptordiir. VDR, hedef
genlerin transkripsiyonunu diizenleyerek
ligandinin biyolojik etkilerine aracilik eder.
VDR yanit elemani (VDRE) olarak
adlandirilan  kontrollii genlerin spesifik
DNA motifini baglayan retinoid X niikleer
reseptorleriyle (RXR) bir heterodimer
olusturur (22,24). Olusan heterodimer, gen
ekspresyonunu etkileyen D vitamini cevap
elementlerine baglanir. Dolayisiyla D
vitamini 900’den fazla gen varyanti
ekspresyonunu bu sekilde diizenler (4).
Yapilan arastirmalarla D vitaminin klasik
gorevinin yani sira farkli hiicrelerde veya
dokularda VDR bulunmasit D vitaminine
olan ilgiliyi artirmistir (2,16,25).

D VITAMINI SENTEZIiNi
ETKIiLEYEN FAKTORLER

D vitamini alimi1 i¢in giinese maruz kalma
onerilse de D vitamininin dermal sentezini
etkileyebilecek  birgok  faktér  vardir.
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Yeryliziine ulagan UVB miktari, ozon
miktari, mevsimsel degisimler (15), giinlin
saati (9,15), kapali alan aktiviteleri (26),
hava kirliligi, artan yas (15), enlem
(1,15,26), cilt pigmentasyonu (9,15,26),
hava durumu, cildi tamamen orten giysiler
giymek (14,26), viicut agirh@inin fazla
olmasi, glinese maruz kalinan siire (4),
deride  prekiirsor ~ 7-dehidrokolesterol
mevcudiyeti (9,14) ve giines
koruyucularinin kullanilmasi (9,15,26) gibi
faktorler dermal sentezi etkilemektedir.
Holick ve ark. (2011) c¢alismalarinda
yaklasik 33° kuzey ve giiney enlemlerinin
iistlindeki bolgelerde, deride D3 vitamini
sentezinin  kis aylarinda ¢ok diisiik
oldugunu veya hi¢c olmadigini belirtmistir
(15). En yiksek serum D vitamini
diizeylerine  ozellikle yaz
ulagilmaktadir (11).

aylarinda

Cevresel nedenlerin disinda hastaliklar da
sentezi olumsuz olarak etkileyebilir. Kisa
bagirsak sendromu, pankreatit, inflamatuar
bagirsak hastaligi, amiloidoz, ¢dlyak ve
malabsorbtif bariatrik cerrahi miidehaleleri
gibi gastrointestinal yolda malabsorpsiyon
sorunlarina neden olan hastaliklar; siddetli
karaciger hastaligi veya yetmezligi (25
hidroksilaz aktivitesinde azalma); bobrek
yetmezligi, glomeriiler filtrasyon oran
%60’ altinda olmas1 (azalmis 1-a
hidroksilaz aktivitesi), nefrotik sendrom (D
vitamini baglayic1 protein diizeylerinde
azalma) gibi bobrek hastaliklar D vitamini
sentezini olumsuz etkiler. Ayrica yaslanma
(azalmig 1-o hidroksilaz aktivitesi) ve
karacigeri etkileyen bazi antiepileptik
ilaglarda (artmis 24-hidroksilaz (CYP24)
aktivitesi) benzer etkiye sahiptir (2,27).
Sonu¢ olarak gastrointestinal problemler
ve bobrek hastaliklart diisiik D vitamini
diizeyleri ile iligkili olabilir (2).
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Genetik faktorler de D vitamini sentezini
etkileyebilir. Bu etki VDBP nin kalsidiolin
dolagim afinitesinde, dolasim
konsantrasyonunda ve etnik  gruplar
arasindaki varyasyonda Onemli olgiide
farklihk  gostermesinden  kaynaklanir
(7,26). Abrams ve ark. (2018) atletik
popiilasyonlar i¢in D vitamininin etkilerini
derledikleri ¢aligmalarinda Afrika kokenli
bireylerde diisiik VDBP konsantrasyonlari
tespit edilmesine

biyoyararlanilabilir D
konsatrasyonlarinin yiiksek olabilecegini
belirtmiglerdir ~ (26). Bu  durumda
kalsidiolin baglanmamis biyoyararlanim

ragmen,
vitamini

fraksiyonuna karsi sadece total kalsidiolin
Olctlilmesi yeterli olmayabilir (7).

D VITAMINI YETERSIZLIGI /
EKSIKLIGI

Yetersiz veya eksik D vitamini diizeyleri
diinya ¢apinda bir halk sagligi sorunudur
(28,29). Kuzey Avrupa iilkelerinde
niifusun yaklasik %20'si, Bati, Gliney ve
Dogu Avrupa'da %30-601 ve Orta Dogu
iilkelerinin ise % 80'inde D vitamini
eksikligi  goriilmektedir.  Avrupalilarin
%10'undan daha fazlasinda ciddi D
vitamini eksikligi (serum Kkalsidiol <30
nmol/L veya 12 ng/mL) goriilmektedir
(30). Giin ve giin yetersizlik ve eksiklik
prevalanst artmakta gelecekte diinyada
yaklasik 1 milyar insanin bu kategorilere
girecegi  tahmin  edilmektedir  (6).
Ulkemizde 2019 yilinda, Karacin ve ark.
tarafindan 398 geng¢ kadin iizerinde yapilan
kohort calismada D vitamini
eksikliginin %44,5 oldugunu gdstermistir
(31). Biiyiikuslu ve ark. Tarafindan, 2014
yilinda yapilan bir baska ¢alimada kapali
kiyafet giyen 0grencilerde %55, kiyafetleri
glines 15181 alacak sekilde olan 6grencilerde
ise %20 bulunmustur (32).
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Eksiklik  ve
tanimlamak i¢in referans degerlerde fikir
birligi heniiz yoktur (9). Genel olarak D
vitamini  eksikligi, serum  kalsidiol
diizeyinin <10 ng/mL (<25 nmol/L) olarak
tanimlanmaktadir  (33).  Ulusal ve
uluslararasi saglik
tanimladig referans araliklari Tablo 1°de
verilmistir. Heaney ve Holick (2011) bu

yetersizlik  diizeylerini

otoritelerinin

degerlerin tahmini ortalama gereksinmeye
(EAR) dayal1 olarak, genellikle
yetigkinlerde yapilan caligmalarda kirik
riski, intestinal kalsiyum absorpsiyonu
veya kemik mineral dansitesi gibi kemik
sagligt gbz Onlinde  bulundurularak
gelistirildigini belirtmislerdir (34).

D vitamini diizeyi, prohormon kalsidiol
Olctilerek degerlendirilir. Insan
serumundaki D vitamininin en kararli ve
en ¢ok bulanan metaboliti olan kalsidiol,
yaklasik 3 haftalik bir yar1 omre sahiptir
(35). Bu nedenle, toplam kalsidiol
konsantrasyonunun 6l¢iilmesi, D vitamini
viicut depolarin1 degerlendirmek i¢in en iyi
yoldur (2,36). Bireyin kalsidiol
konsantrasyonunun dogru raporlanmasi,
takviye kullanim miktarinin ve siiresinin
dogru belirlenmesini etkiler. Oral Ds
vitamin  takviyesinin serum kalsidiol
konsantrasyonundaki artis miktari, bireyin
baslangi¢ kalsidiol konsantrasyonu ile ters
iligkili ~ oldugu  kabul edilmektedir.
Dawson-Hughes ve ark (2005)’1 serum
kalsidioldeki ortalama artisin, baslangigta
distik serum kalsidiol
konsantrasyonlarinda giinliik oral doz
olarak verilen her 1 mcg (40 IU) D3
vitamin i¢in 1.2 nmol/l artig sagladigini ve
70 nmol/l gibi daha yiliksek bagslangic
konsantrasyonunda sadece 0.7 nmol/l artig
sagladigin1 ongdrmiislerdir (37).
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Tablo 1. D vitamini referans araliklari
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Kalsidiol Konsantrasyonu

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) (36)

Eksiklik <10 ng/mL
Yetersizlik <20 ng/mL

Amerika Endokrin Dernegi (35)

Eksiklik <20 ng/mL
Yetersizlik 21-29 ng/mL
Yeterli >30 ng/ mL

Amerika Tip Enstitiisii 1IOM) (37)

Asirt eksiklik <12,5 nmol/L
Eksiklik 12,5-30 nmol/L
Yetersizlik 30-50 nmol/L
Yeterli >50 nmol/L
Toksisite >180 nmol/L

Mayo Klinik Laboratuvar (2)

Ileri derece eksiklik < 10 ng/ml
Hafif-orta derece eksiklik 10-24 ng/ml
Yeterli 25-80 ng/ml

Toksisite > 80 ng/ml

Birlesik Krallk Ulusal Osteoporoz Dernegi

Eksiklik <30 nmol/L

(NOS) (62) Yetersizlik 30-50 nmol/L
Yeterli >50 nmol/L
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Eksiklik <20 ng/ml (50 nmol/L)

Dernegi (33)

Yetersizlik 20-30 ng/ml (50-75 nmol/L)
Yeterli >30 ng/ml (75 nmol/L)
Intoksikasyon >150 ng/ml

D VITAMINi ALIM ONERILERI

D vitamini gereksinimine iligkin mevcut
rehberlerde farkli Oneriler bulunmaktadir.
Karisiklik ve yanlis yorumlardan kaginmak
icin, genel  popiilasyona  yOnelik
hazirlanmig D vitamini yonergeleri ile
hastalar i¢in hazirlanmig klinik amagh
yonergeleri birbirinden ayirmak 6nemlidir.
Ulkemizde ve diger iilkelerde saglik
otoriteleri tarafindan D vitamini i¢in
onerilen diyet alimlar1 Tablo 2’de
verilmistir.  Genel popiilasyondaki D
vitamini gereksinimlerine iligkin beslenme
kilavuzlarinin yam1 sira, belirli hasta
popiilasyonlar1 i¢in klinisyenlere rehberlik
etmesi amacglanan klinik D  vitamini
kilavuzlari da vardir (38). Ornegin rasitizm
tedavisi i¢in Onerilen minimum doz; en az
3 ay boyunca giinde 50 mcg (2000 IU) D
vitamini ve ayrica glinde 500 mg oral
kalsiyum alimidir (39). Benzer sekilde

osteoporoz, kronik bobrek hastaligi, primer
hiperparatiroidizm gibi hastaliklarda farkli
klinik D vitamini kilavuzlart mevcuttur.
Genel olarak, diinyada ve iilkemizde D
vitamini eksikliginin tedavisinde Onerilen
dozlar su sekildedir; D vitamini eksikligi
(<10-20 ng/ml) olanlara 50000 1U/hafta, 6-
8 hafta siire ve serum kalsidiol diizeyinin
>30 ng/ml olmasi  hedeflenmelidir.
Hedeflenen serum D vitamini diizeyine
ulagildig1 zaman, giinliik idame doz (1500-
2000 IU/glin) ile devam edilmelidir
(15,27,38). Hedeflenen serum diizeyine
ulagilmadiginda, D vitamini tedavisine
50000 IU/hafta, 3-6 hafta siire ile devam
edilebilir (27). Obez hastalar,
malabsorpsiyon sendromlar1 olan hastalar
(6zellikle bariatrik cerrahi sonrasi) ve D
vitamini metabolizmasin etkileyen ilaglari
kullanan hastalarda, D vitamini eksikligini
tedavi etmek icin daha yliksek dozlar
onerilmektedir (15,38).

38



Gazi Saglk Bilimleri Dergisi 2020: :6(1):33-47.

Balci ve Toktas

Tablo 2. D vitamini i¢in diyet referans degerleri (DRV) / diyet referans alimlar1 (DRI) (11,38)

Ulkeler (saglik Amerika ve Kanada Avrupa Almanya, Ingiltere (SACN) Kuzey Tiirkiye
otoriteleri) (IOM) (EFSA)  Avusturya Avrupa (TUBER)
ve Isvicre Ulkeleri
(DACH) (NORDEN)

DRV/DRI EAR RDA Al Al RNI RI Al
Hedef Kalsidiol 40 50 50 50 25 50 50

(nmol/L)

Yas Gruplari Giinliik D vitamini alim (1 meg = 40 1U)

0-6 ay 10 (400) 10 (400) 8,5-10 (300-400)
7-12 ay 10 (400) 10 (400) 10 (400) 8,5-10 (300-400) 10 (400)
1-3 yil 10 (400) 15(600) 15(600) 15 (600) 10 (400) 10 (400) 15 (600)
4-6 yil 10 (400) 15(600) 15(600) 15 (600) 10 (400) 10 (400) 15 (600)
7-8 yil 10 (400) 15(600)  15(600) 15 (600) 10 (400) 10 (400) 15 (600)
9-10 y1l 10 (400) 15(600)  15(600) 15 (600) 10 (400) 10 (400) 15 (600)
11-14 w1l 10 (400) 15(600) 15 (600) 15 (600) 10 (400) 10 (400) 15 (600)
15-17 y1l 10 (400) 15(600) 15 (600) 15 (600) 10 (400) 10 (400) 15 (600)
18-69 yil 10 (400) 15(600) 15 (600) 15 (600) 10 (400) 10 (400) 15 (600)
70-74 y1l 10 (400) 20(800)  15(600) 15 (600) 10 (400) 10 (400) 20 (800)
>75 yil 10 (400) 20 (800) 15(600) 15 (600) 10 (400) 20 (800) 20 (800)
Gebelik 10 (400) 15(600) 15(600) 15 (600) 10 (400) 10 (400) 15 (600)
Emziklilik 10 (400) 15(600)  15(600) 15 (600) 10 (400) 10 (400) 15 (600)

IOM, Tip Enstitiisii; EFSA, Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi; DACH, Almanya, Avusturya ve Isvigre; SACN, Beslenme
Bilimsel Danigma Komitesi; EAR, Tahmini Ortalama Gereksinim; RDA, Tavsiye Edilen Diyet Yardimi; Al Yeterli Alim;
RNI, Referans; Besin Alimi; RI, Onerilen Alim; 25 (OH) D, 25-hidroksivitamin D.

Anne siitii ve inek siitliniin az miktarda D
vitamini igermesi nedeniyle (29), diinya
genelinde bebeklik déneminden
baslayarak, D vitamini destek programlari
uygulanmaktadir. Tiirkiye’de 2005
yilindan bu yana, Saglhik Bakanlig
tarafindan “D Vitamini Yetersizliginin
Onlenmesi ve  Kemik  Saghginin
Gelistirilmesi Programi1” kapsaminda, 0-12
aylik bebeklere 400 IU/giin(3 damla)
ticretsiz D vitamini takviyesi yapilmaktadir
(11). Gebelikte son {ii¢ aylik donemde
fetlistin artan kalsiyum talebi, annenin
bobrekleri  ve  plasentast  tarafindan
kalsitriolin ~ {iretiminin ~ artmast  ile
karsilanmaktadir. Maternal dolasimdaki
VDBP konsantrasyonlarindaki artig
nedeniyle, kalsitriolin dolasim
konsantrasyonlar1 ~ birinci  ve  ikinci
trimesterlerde  kademeli olarak artar,
liclincli  trimesterde  bagirsak kalsiyum
emilimini  arttirmaktan
kalsitriolin ~ serbest

sorumlu olan

konsantrasyonlari

artmaktadir. D vitamini eksikligi gebelikte
daha sik gorildigi (15) icin Saglik
Bakanligi gebelere D vitamini destek
programi uygulamaktadir. Gebeligin 12.
haftasindan itibaren 1200 IU/giin (9 damla)
tek doz D vitamini baglanmasi, gebelik
stresince devam edilmesi ve dogum
sonrast en az 6 ay kullanilmasi
onerilmektedir (11).

D VITAMINi VE SAGLIK UZERINE
ETKILERI

Bagirsak, bobrek, kemik ve paratiroid
bezlerindeki islevleri sayesinde D vitamini,
kalsiyum homeostazi ve saglikli iskelet
gelisimi i¢in anahtar bir hormondur (28).
Diisiik seviyeler, gastrointestinal kalsiyum
emilimini azaltir ve PTH aktivitesini
arttirir, bu da kemik matrisinin serum
kalsiyum korumak icin
osteoklastlar tarafindan ¢6ziilmesine neden
olur ve iskeletteki kalsiyum depolanmasini
engeller (4,12). Bu durum ¢ocuklarda

seviyelerini
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biliyiime geriligi ve rasitizm; yetigkinlerde
osteomalazi, osteoporoz ve kirik riskini
artirabilir  (2,9,27). Bununla birlikte,
bagisiklik sistemi, makrofajlar, vaskiiler
endotel, mide, epidermis, kolon ve plasenta
dahil olmak tizere Dbirgok dokuda
VDR’lerin ve la-hidroksilaz enziminin
kesfinden bu yana D vitamininin iskelet
dis1 etkileri aragtirllmaktadir (2,6,7,28,35).
Kemik disindaki organlar icin sonuglar net
olarak bilinmemekle birlikte, D vitamini
eksikligi bozulmus bagisiklik (24,35,40)
bazi otoimmiin hastaliklar (2,6,17,23,29),
miyopati (2), diabetes mellitus, baz1 kanser
tirleri  (1,2,6,9,23,29,35,32,40), obezite
(6,9,41,42), osteoartrit (27), tlberkiiloz
[24](24), sepsis (43), kas zayifligi (9),
multiple skleroz (1,6,9,35,37), otizm
(5,44), hipertansiyon (9,23,35), sizofreni
(9,44,45), preeklampsi (9,15), infertilite
(44,46), agri, depresyon (35,45), alerji,
astim (35), mortalite (29,35,40,43), dikkat
eksiligi ve hiperaktivite bozuklugu (44),
kronik  bobrek  hastaligi (2,6,19),
kardiyovaskiiler hastaliklar (6,23,29), baz1
norodejeneratif hastaliklar (1,16,29) ve
dermatolojik  hastaliklar (23) ile
iligkilendirilmektedir. Aynm1 zamanda D
vitamini seviyelerinin onerilen diizeylerde
olmasimin yagam siiresinin uzunlugu ile
iliskisi oldugu bilinmektedir (2).

D vitamini ve diyabet iliskisi uzun bir
siiredir arastirllmakta, D  vitamininin
insiilin sekresyonunda dogrudan ve dolayl
olarak etkili olabilecegi gosterilmektedir.
Pankreatik dokunun B hiicreleri VDR’leri
icerir  (dogrudan  etki) (35,47). B
hiicrelerinde hiicre i¢ci ve hiicre disi
kalsiyum akisina aracilik eden D vitamini
bagimli kalsiyum baglayict proteinler
bulunmaktadir  (dolayli etki). Insiilin
sekresyonu, muhtemelen D vitamini ve
PTH’nun aracilik ettigi kalsiyum bagimli
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bir silirectir. D vitamini yetersizligi, B
hiicrelerinin salgilama kapasitesini azaltan
PTH konsantrasyonlarinin artmasina neden
olur. D vitamini eksikligi, B hiicrelerinin
proinsiilini insiiline doniistiirme yetenegini
engeller (47). Fakat Pittas ve ark. (2019)
2423 prediyabetik birey ile yaptiklari
plesabo kontrollii caligmada, giinde 4000
IU D3 vitamini takviyesinin tip 2 diyabet
olma riski yiiksek olan bireylerde riski
azaltmadigin1  bildirmistir (48). Benzer
sekilde baska bir ¢alismada D vitamini
eksikligi olan tip 2 diyabet hastalarina
yiiksek doz D3 vitamini takviyesi yapilmis
ve insiilin  duyarliligt  ve insiilin
sekresyonunu  degistirmemistir  (49).
Dolayisiyla  insanlarda, D  vitamini
takviyesinin diyabet iizerindeki etkileri ile
ilgili caligmalarin sonuglar tutarsizdir.

D vitamini, hiicre cogalmasini,
farklilasmasin1  ve hayatta kalmasini
etkilediginden  hiicresel  homeostaziyi
etkiler ve eksikliginde disregiilasyon,
kanser ve hizlandirilmis yaslanma gibi
patolojinin  olusumuna neden olabilir
(8,9,35). Pludowski ve ark. (2018)’na gore
yeterli D vitamini diizeyi, meme kanseri,
kolorektal kanser ve kolorektal adenomlar
gibi  kanser risklerinin azaltilmasinda
onemli bir faktordiir (16).

Yapilan calismalarda normal  viicut
agirhigina  sahip Dbireylere goére obez
bireylerin yag dokusunun D vitamini
sekresyonu i¢in daha genis bir havuz
olusturdugu ve bdylece serum kalsidiol
diizeylerinin daha disik  oldugu
bildirilmistir  (9,41). Vrani¢ ve ark.
(2019)’na goére obez bireylerde yiiksek
oranlardaki D vitamini eksikligi, obez
bireylerde daha fazla olan yag dokusundan
kaynaklanmaktadir (42). Wamberg ve ark.
(2013) da normal agirlikli ve obez
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bireylerde yaptiklar1  ¢alismada, yag
dokusunun sadece pasif olarak D
vitaminini depolamadigini, obezite ve/veya
agirthk kaybr gibi  yag kiitlesindeki
degisikliklerle D vitamininin (aktivasyon
ve deaktivasyon i¢in) kapasitesini dinamik
olarak degistirdigini belirtmislerdir (50).

Alzheimer, demans, biligsel gerileme ve
diger norodejeneratif hastaliklar da D
vitamini diizeyi ile iligkilendirilmektedir.
InCHIANTI  ¢alismasinda, kalsidiol
konsantrasyonlar1 <10 ng/mL (<25
nmol/L) olan yaghlarin, >30 ng/mL (>75
nmol/L) olan yaghlara gore biligsel
gerileme risklerinin arttigi gosterilmistir
(51). Ayrica, D vitamini eksikliginin
multiple  skleroz ~ (MS)  duyarlilig
iizerindeki gegici etkisi bu hastaliga sahip
7500  kisinin  verilerine  dayanarak
mendelian ~ randomizasyon  analizleri
kullanilarak kanitlanmistir (16). Zhou ve
ark. (2019) D vitamini diizeylerindeki
azalma ile Parkinson hastaligi riskinde artis
oldugunu, ancak D vitamini eksikligi olan
Parkinson hastalarina uygulanacak D
vitamini  takviyesinin D  vitamini
seviyelerini arttirsa da motor fonksiyonlar
iizerinde bir etkisinin  olmayacagim
bildirmislerdir (1). Ayrica psikiyatride,
diisik D vitamini diizeyleri sizofreni,
depresyon, psikotik semptomlar ve alkol
kullanim bozukluklariyla (45); ¢ocuklarda
ise dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozukluguyla iliskilendirilmektedir (44).

Fetiiste D vitamini eksikligi,
norotransmitterlerin sentezi, hiicre
farklilasmasi, Ca*? sinyali, antioksidanlarin
aktivitesi ve mitokondriyal aktiviteyi
koruyan genlerin ekspresyonu gibi bazi
stiregleri  etkileyebilir (5,44). Berridge
(2018) gebelikte D vitamini eksikligini,
otizm spektrum bozuklugu ve sizofreni
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gibi norogelisimsel hastaliklarin baglamasi
ile iliskilendirmistir (44). Cannel ve Grant
(2013) yeterli D vitamini diizeyinin otizm
i¢in koruyucu oldugunu hatta daha yiiksek
D vitamini dozlarinin potansiyel bir tedavi
olabilecegini gostermislerdir (5).

D vitamininin immiin sistem {izerindeki
etkileri dogal ve edinilmis bagisikliga gore
farklilik gostermektedir. Dogal bagisikliga
etkisi; genis spektrumlu AMP gen
ekspresyonunu artirmast, T ve B lenfositler
igin immiinomodiilatér olmasidir (16,17).
Edinilmis bagisikliga etkisi ise;
inflamatuar Thl ve Th17 ile inflamasyon,
doku hasarin1 azaltmasi ve Th2/diizenleyici
T dengesini saglamasidir (24).
Th2/dlizenleyici T dengesinin bozulmasi
bagisiklik bastirici etki yarattigi i¢in D
vitamini 6nemlidir (7,17). Calton ve ark.
(2015)’nin  yaptig1 sistematik derlemeye
gore D vitamini eksikliginin, TNF-a, IL-1
ve IL-6 gibi sitokinler ile iligkili oldugunu
gosteren ¢alismalarda mevcuttur (52). Ayni
zamanda D vitamini, mycobacterium
tuberculosisde dahil olmak iizere patojenik
ajanlara karst koruyan Kkatisidin sentezi
tizerindeki etkisiyle bagisiklik
fonksiyonunun diizenlenmesini  etkiler.
Alvarez ve ark. (2019) derlemelerinde
AIDS hastaligi ilerledikge D vitamini
diizeylerinin  diistiiglini ve hastalarin
hayatta  kalma  sansimmin  azaldigini
belirtmislerdir  (24). D  vitamininin
proinflamatuar sitokinler, diizenleyici T
hiicreleri ve bagisiklik tepkileri {izerindeki
etkilerini gosterilse de D vitamininin
alerjik  hastaliklar  iizerindeki etkileri
celiskilidir (35).

D vitamininin erkek ve kadin fertilitesinin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigina
dair kanmitlar vardir (44,46). D vitamini ve
onu  metabolize  eden  enzimlerin
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reseptorleri erkek iireme sistemi; iireme
hiicreleri, sperm, sertoli, leydig ve epitel
hiicrelerinde ~ bulunur. Dolayisiyla D
vitamini  erkek {lireme  organlarinda
metabolize olur. D vitamini erkek germ
hiicre farklilasmasindaki Onemi testikiiler
kanserler (46) ile, diisiik kalsidiol diizeyleri
ise erkek infertilitesi ile
iliskilendirilmektedir. D vitamini eksik
olan kadinlarda gebelik oranlarinda
belirgin bir azalma vardir (44). Ayrica
gebelikte D vitamini eksikliginin arttig1,
preeklampsi (9) ve sezaryan riskinin
yiiksek oldugu bilinmektedir (15).

Khammissa ve ark. (2018)’t VDR ve la-

hidroksilazin ~ kardiyak =~ miyositlerde,
kardiyak fibroblastlarda, vaskiiler diiz
kaslarda ve endotel hiicrelerde
gbzlendigini ve aktiflestirilmis

kalsitriol/ VDR yollarinin kardiyovaskiiler
fonksiyonlarda rol oynadigin1 bu nedenle,
kalsitriol/VDR sinyalinin, endotel
hiicrelerinin  ve kalp fonksiyonunun
homeostazinin korunmasinda yer alan
birkac yolu modiile etme yetenegine sahip
olabilecegini  belirtmislerdir (53). Bir
calismada aylik olarak verilen yiiksek doz
D  vitamini  takviyesinin KVH'yi
onlemedigini gosterilmistir [54] (Scragg ve
ark 2017). Dolayisiyla insanlarda, diisiik
kalsidiol seviyeleri ve kardiyovaskiiler
riskte artis ile c¢alismalarin sonuclari
tutarsizdir.

D vitamini ve astim iligkisi ¢eligkili
olmakla birlikte yapilan kesitsel bir
calismada, diistik kalsidiol
konsantrasyonlar1 yiiksek IgE ve eozinofil
sayilari, astimla iligkili hastaneye yatiglarin
artmasi ve antienflamatuar ila¢ kullanimi
ile iliskili bulunmustur (55). D vitamini
takviyesinin akciger fonksiyonlar1 lizerine
etkisinin  incelendigi  bir  ¢alismada,
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takviyenin tim katilimcilarda akciger
fonksiyonunu iyilestirmedigi, sigara
icenler, D vitamini eksikligi olan ve astimi1/
kronik  obstriiktif — akciger hastaligili
(KOAH) olanlarda olumlu etki gosterdigi
belirtilmistir  (56). Bir derlemede D
vitamini ile KOAH arasindaki iliskinin
belirsiz  oldugu fakat D  vitamini

eksikliginde uygulanan D  vitamini
takviyesinin KOAH patogenezi,
komorbiteleri, progresyon ve

alevlenmelere kars1 yararli olabilecegi
bildirilmistir (57).

D vitamini eksikligi saptanan ve bilinen
hi¢cbir hastalifi olmayan bireylerde D
vitamini  replasman tedavisinin  lipid
parametreleri, insililin direnci, viicut
kompozisyonu, kas giicii, depresif duygu
durum ve saglikli yasam kalitesi iizerine
olan etkisini arastiran bir ¢alisma, serum
LDL diizeyinde anlaml bir diisiis, depresif
duygu durumunda anlaml 6lgiide diizelme,
yasam  kalitesinde  artts  oldugunu
gostermistir (58).

Geng ve ark. (2015)’1 korneal epitelyal ve
endotelyal hiicrelerde, skleral
fibroblastlarda, siliyer cismin pigmentsiz
epitelinde ve erigkin retinal pigment epitel
hiicre kiiltiirlerinde la-hidroksilaz
aktivitesinin gosterildigini, dolayisiyla D
vitamininin  okiiler sagligi  korumada
onemli oldugunu ifade etmislerdir (59).
Lin ve ark. (2019)’1 altta yatan mekanizma
net olmasa da, D vitamini ve otoimmiin bir
hastalik oldugu varsayilan alopecia areata
(sagkiran) arasinda Onemli bir baglanti
oldugunu belirtmislerdir (23).

Dz vitamininin insan mikrobiyomunu
etkisini degerlendiren bir ¢alisma, yiiksek
doz Ds vitamin takviyesinin, bagirsak
mikrobiyotasi {izerinde faydali bir etkiye
sahip oldugunu, tipik firsatgr patojen
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tiirlerini 6nemli dlclide azalttigini ve filotip
zenginligini arttirdigini  gostermistir (40).
Baska bir calismada, bagirsak
mikrobiyotasinin D vitamini
metabolizmasi lizerindeki etkisi incelenmis
ve fibroblast biiyiime faktorii 23U inhibe
ettigini ve serum kalsidiol, 24,25(OH).D
ve kalsitriol konsantrasyonlarin arttirdigini
bildirmistir (60).

D VITAMINi TOKSIiSITESI

D vitamini yagda ¢oziinen bir vitamindir
ve viicut yaginda depolanir (15). D
vitamini uzun bir yar1 dmre sahiptir. Asiri
alim nedeniyle dokularda birikmesi 18 ay
stirebilir. Bu nedenle hiperkalsemi ve
hiperkalsiiiri sonras1 nefrokalsinoz gibi
kronik toksik etkiler goriilebilir (43).

Fazla giines 1s18ina maruz kalarak D
vitamini toksisitesinin ortaya ¢ikmasini
engellemek i¢in geri besleme dongiisii
mevcuttur. Yeterli D vitamini miktar
saglandiktan  sonra, gereksiz  miktar
fototitrerasyon ile provitamin D'nin inaktif
lumisterol ve tasistrol'e doniistiiriilmesi ile
giderilir. D vitamini serum
konsantrasyonlari,  genellikle ~UVB'ye
maruz kaldiktan sonraki 24-48 saat i¢inde
en 1Ust diizeye ulasir. Ayrica, yeterli
miktarda kaltriol tretildiginde, kaldiol 24-
hidroksilaz enzimi tarafindan
24,25(0H)2D’ye katalize edilir (8). Bu
nedenle glinese maruz kalma veya besin
alimindan kaynaklanan bir toksisite s6z
konusu degildir.

D vitamini toksisitesinin erken belirtileri
arasinda ishal, kabizlik, bulant1 ve kusma
gibi gastrointestinal bozukluklar bulunur.
Kemik agrisi, stirekli bas agrisi, aritmi,
istahsizlik, kas ve eklem agrisi, geceleri sik
idrara c¢ikma, asir1 susuzluk, halsizlik,
sinirlilik ve kasinti1 ise birka¢ giin veya
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hafta i¢inde ortaya ¢ikmasi muhtemel diger
semptomlardir (25). D vitamini takviyesine
bagli hiperkalsemi ve hiperfosfateminin,
hipervitaminoz D durumu gelisiminde ana
etken oldugu unutulmamalidir.

Hipervitaminoz D,  genellikle  asir
kalsiyum ve fosfor seviyelerine bagl
olarak geri doOniisiimsiiz organ hasari
baslatir. Her ne kadar ekzojen D2, D3
vitamininden daha az biyolojik olarak
kullanilabilir kabul edilse de sirasiyla
25(OH)D2 ve 25(OH)Dg3’ii iiretir ve uzun
siire asir1  miktarda tiiketildiginde D

vitamini zehirlenmesine katkida
bulunabilir (8).

Birgok D vitamini toksisite vakasi, tiretici
ve etiketleme hatas1 nedeniyle
gerceklesmektedir. Araki ve ark (2011)’nin
D vitamini alim miktarinda >1000 katlik
bir hata yapildigimi, hastalarda kalsidiol
konsantrasyonunun  normalledénmesinin
yaklagik 1 yil slirdiiglinii bildirmislerdir
(61).

SONUC VE ONERILER

Son yillarda yapilan c¢alismalar D
vitamininin iskelet saghgr disinda farkl
doku ve sistemler iizerinde etkili oldugunu
gostermekte ve D vitamini bir¢ok hastalik
ile iliskilendirilmektedir. Cevresel
nedenler, genetik faktorler, hastaliklar gibi
D vitamini sentezini etkileyen cok fazla
faktoriin olmas1 eksiklik ve yetersizligin
yaygin  olarak  gorlilmesine  neden
olmaktadir. Yetersiz veya eksik D vitamini
diizeyleri diinya c¢apinda bir halk sagligi
sorunudur. D vitamini eksikligini veya
yetersizligini tanimlama ve uygulanacak D
vitamininin dozunu belirleme konusunda
saglik  otoritelerinin ~ goriis  birligi
bulunmamaktadir.

43



Gazi Saglk Bilimleri Dergisi 2020: :6(1):33-47.

Bu derlemede D vitamini eksikliginin
diyabet, insililin sekresyonu, bagisiklik
sistemi, hiicresel homeosteziye etkisi ve
kardiyovaskiiler etkileri ile kanser, obezite,
alzhmeir, demans, biligsel gerileme,
parkinson, multiple  skleroz, otizm,
sizofrenti, infertilite, preeklampsi,
tilberkiiloz, HIV, astim, alerji, sagkiran,
depresyon,  duygudurumu, géz ve
mikrobiyota sagligina etkileri kisaca
anlatilmistir.

Eksiklik veya yetersizlik bazen higbir
semptom olusturmamaktadir. Bazen de D
vitamini eksikligi hastaliklara eslik edebilir
veya bazi hastaliklarin nedeni olabilir. Bu
nedenle rutin tetkikler arasinda D vitamini
konsantrasyonlar1  olmalidir.  Gebelik,
cocukluk ve yashlik gibi yasam evreleri ve
birgok hastalik icin D vitamini 6nemli,
ucuz ve glvenli bir yardimci tedavi
olabilir.

D vitamini  gereksinimlerine iliskin
onerileri yanlis yorumlamaktan kacinmak
icin, genel popiilasyon icin hedeflenen
beslenme D  vitamini  y0Onergelerini,
hastalarin tedavisi i¢in amaglanan klinik D
yonergelerinden

vitamini ayirmak
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