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Vitamin D ve Kalsiyum Takviyesi

Vitamin D and Calcium Supplementation

Oz

D vitamini, vitamin olarak adlandirilmig olmasina ragmen aslinda steroid yapida bir
prehormondur ve kalsiyum-fosfor metabolizmasi ve kemik dongiisii basta olmak {tize-
re bir¢ok sistem iizerine etkileri mevcuttur. D vitamini eksikligi irk, bolge, giines 15181
alma oranina, kiiltiirel ve beslenme 6zelliklerine gore degisir. D vitamini eksikligi icin
toplum taramasi 6nerilmemektedir, sadece yiiksek riskli kigilerin taramasi yapilmalidir.
D vitamini eksikliginin tedavisi tiim hastalar i¢in oldukc¢a 6nemlidir.

Abstract

Although vitamin D is called as vitamin, it is actually a pre-hormone in steroid struc-
ture, and it has effects on many systems, especially calcium-phosphorus metabolism and
bone turnover. D vitamini deficiency varies according to race, region, rate of sunlight
taking, cultural and nutritional characteristics. Rutine screening for vitamin D deficiency
is not recommended, only high-risk individuals should be screened. Treatment is very
important in all patients.

D vitamini, vitamin olarak adlandirilmig olmasina ragmen aslinda steroid yapida bir
prehormondur ve kalsiyum-fosfor metabolizmasi ve kemik dongiisii basta olmak {tize-
re bircok sistem iizerine etkileri mevcuttur. Insanlarda D vitamininin ana kaynagi gii-
nes 1sinlarindan gelen Ultraviyole B (UVB) radyasyondur. Giinliik D vitamini ihtiyaci-
nin %80-90°1 giines 1s1nlarindan elde edilmekte olup besin ve gidalardan oldukga diisiik
bir miktar (%10) alinmaktadir (1,2). D vitaminin D (ergokolekalsiferol) ve D3 (kole-
kalsiferol) olmak iizere 2 formu bulunmaktadir. Giines 1sinlarinin etkisi ile ciltte 7-de-
hidrokolesterol (ProVD3)’den iiretilen D3’tiir, D5 ise bitkiler tarafindan iiretilir ve be-
sinlerden alinir. Tedavide tercih edilen form da D5 tiir.

Besinlerle alinan miktar %10 gibi diisiik bir oranda oldugu i¢in giines 1sinlarinin et-
kisi ile olan endojen iiretim ¢ok onemlidir. Giineslenme icin en uygun zaman Mayis-
Kasim aylari, en uygun giines agisi saat 10:00-15:00 arasindadir. Giines koruyucu kul-
lanilmamali, cam veya tiil arkasinda olunmamalidir. Uygun saatlerde viicudun %70’inin
1 minimal eritem dozuna (ciltte pembelesme) ulagmasi ile 10000-25000 IU D vitamini
sentezlenebilir. A¢ik renkli kisilerde eritem dozuna ulagma siiresi 15 dakika iken koyu
renkli kisilerde bu siire 3-4 kat uzayabilir (3). Saat 10.00-15.00 arasinda 20 dakika bo-
yunca kollar ve bacaklar acik olacak sekilde UVB 1sinina maruz kalma sonucunda 20000
IU’ye kadar D3 iiretilebilmektedir (4). Zencilerin D vitamini yapabilme kapasitesi be-
yaz tenli bireylerle ayni olmasina ragmen dermislerinde bulunan melanin pigmenti iyi
bir UV 1s1n filtresi olarak ¢aligmaktadir, bu nedenle D vitamin sentezi i¢in beyaz tenli
bireylere gore ¢ok daha yiiksek UV 151n dozuna ihtiyag duymaktadirlar. 280-315 nm dal-
ga boyundaki UVB radyasyonun etkisiyle, daha ¢cok epidermiste ve bir miktarda da der-
miste olmak iizere, 7-dehidrokolesterol (ProVD3) PreVD3’e cevrilir ve dermoepider-
mal bilegskeden kana salinir. Vitamin D baglayici protein (VDBP) ile karacigere tasinir.

PreVDj3 karacigerde hidroksillenerek 250HD (kalsidiol) vitaminine gevrilir ve kara-
cigerde depolanmadan direk kana verilir. Yar1 6mrii 3-4 hafta olmasi nedeniyle D vita-
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minin depo formu olarak kabul edilen bu formu tani ve te-
davi takibinde kullanilmaktadir(1,2,5). 250HD vitamini bob-
rekte 1a-hidroksilaz enzimi ile tekrar hidroksillenerek
1,25(0OH), D5 (kalsitriol) olarak adlandirilan aktif forma do-
niigiir(1,2,5). Yar1 mrii 3-4 saattir. Dolagimdaki 1,25(OH), D3
diizeyi 250HD diizeyinin %0.1°1 kadardir (6). 1,25(OH),D3
yag dokuda depo edilir. 1x-hidroksilaz enzimi; bobrekler di-
sinda keratinosit, kolon, prostat ve epitel hiicreleri gibi bir-
cok dokuda da aktivite gostererek parakrin veya otokrin yol-
larla etki eden aktif D vitamini sentezini gerceklestirmekte-
dir (6). 1,25(0OH),D5 bobrek ve bagirsaktan kalsiyum ve fos-
for emilimini arttirir. D vitamini sentezinin hiz kisitlayici ba-
samag1 1&-hidroksilaz enzimi basamagi iken, 24-hidroksi-
laz enzimi araciligiyla hem 250HD hem de 1,25(0OH),D3
biyolojik olarak inaktif hale getirilir ve suda eriyen bu inak-
tif tirlinler idrarla viicuttan uzaklagtirilir.

D vitamininin, kalsiyum-fosfor metabolizmasi ve kemik
mineralizasyonu basta olmak iizere, endokrin, immun,
kardiyovaskiiler ve sinir sistemi iizerine etkileri bulunmak-
tadir. D vitamini, etkilerini vitamin D reseptorii (VDR) ve
reseptor iliskisiz oldugu diisiiniilen bagka yollardan gercek-
lestirir. VDR’nin hemen hemen her dokuda bulunmasi bu
kadar genis ekstraskeletal etkilerinin olmasini agiklamaya
yardimci olabilir (7).

Biyolojik aktif form olan 1,25(OH), D5 etkilerinin bii-
yiik bir boliimiinii VDR ’ye baglanarak yapar. VDR hemen
hemen tiim hiicrelerin niikleusunda bulunan bir reseptordiir
(8).1,25(0H), D5 niikleusun igine girip VDR’ye baglanin-
ca VDR yapisal degisiklige ugrar ve retinoid X reseptor
(RXR)’e baglanarak bir heterodimer ya da bagka bir
VDR’ye baglanarak bir homodimer olusturur (8). Bu kom-
pleks DNA’ya baglanarak molekiiler mekanizmalari aktif-
lestirir. Genomik etkiler klasik mRNA gen transkripsiyonu
ile diizenlenir, bunu de novo protein sentezi takip eder. Sa-
atler veya giinler siirebilen bu genomik yollarla karsilagti-
rildiginda nongenomik fonksiyonlar dakikalar veya saatler
icinde olugan hizli cevaplardir (1,2,5,9). Kisa siirede orta-
ya ¢ikan bu etkinin bircok hiicrenin membranina bagh
VDR’ler tarafindan gerceklestirildigi diisiiniilmektedir (6).

VDR ’nin aktive olmastyla insan genomunun %5’inin ge-
nomik ekspresyonunu etkiledigi diisiiniilmektedir. 3 ila 5 yil
stireyle, 47 kisiye 20000 IU/hf D vitamini ve 47 kisiye pla-
sebo verilen bir randomize kontrollii calismada D vitami-
nin 99 geni regiile ettigi saptanmigtir. Bu genlerin 6zellik-
le interlokin sinyal yolaklari, oksidatif stres cevabi, apop-
toz sinyal yolag1 ve gonadotropin salgilatict hormon resep-
tor yolagini icerdigi gosterilmistir (10).

D vitamini eksikliginin in vitro incelemeleri cesitli
hiicre kiiltiirlerinde ¢aligilmasina ragmen in vivo ¢aligma-
lara ihtiya¢ duyulmast iizerine Profesor Shigeaki Kato ta-
rafindan Tokyo Universitesi’nde VDR knockout (VDR KO)
fareler gelistirildi. VDR geni olmayan bu fareler dogumda
fenotipik olarak normal saptandi ve siitten kesildikleri 3. haf-
taya kadar diger farelerle ayni gelisimi gosterdiler. Siitten
kesildikten sonra gelisme geriligi, ragitizm, alopesi, ciltte ki-
risiklik saptanan bu farelerin ortalama 15 ayda, saglikli fa-

relerden daha kisa siirede, 6ldiikleri saptandi (11). VDR KO
fareler ile yapilan bagka bir calismada D vitamin eksikligi-
nin, D vitamini hipervitaminozu gibi erken yaslanmadan so-
rumlu olabilecegi One siirtilmiistiir. Saglikli fareler ortala-
ma 20.5 ay yasarken VDR KO farelerin ortalama yagam sii-
resi 10.6 ay olarak saptanmigtir (12).

Muskuloskeletal saglik icin optimal 250HD3 diizeyle-
ri lizerine net bir ortak goriis olmamasina ragmen arastir-
macilarin ¢ogu yetersizlik seviyesini 75nmol/L altinda
(30 ng/ml, ABD’de) tanimlamaktadir (13). Endocrine So-
ciety [ENDO], National Osteoporosis Foundation [NOF],
International Osteoporosis Foundation [IOF] ve American
Geriatric Society [AGS] yash popiilasyonda kirik ve diis-
me riskini azaltmak icin 250HD3 diizeyinin 30 ng/ml iize-
rinde tutulmasi gerektigini onermektedir (14,15). Optimal
250HD3 diizeyini belirlemek icin PTH diizeyini maksimal
diizeyde baskilamak, bagirsaklardan yeterli kalsiyum emi-
limini saglamak ve kirik riskini diisiirmek gibi parametre-
ler degerlendirildiginde bazi degerler one ¢ikmaktadir.
250HD3 diizeyi diisiince serum kalsiyumunu normal sinir-
larda tutmak icin PTH diizeyi artar ve 250HD3 nin
1,25(0OH)2D3’ye doniisiim basamagini stimiile eder. Bircok
arastirmact, PTH nin yeterli supresyonu i¢in serum 250HD3
diizeyinin 20 ng/ml iizerinde tutulmasi gerektigini diisiin-
mektedir (16-18). Serum 250HD3 diizeyi yaklasik 4.4 ng/ml
altina diistiigiinde bagirsaktan kalsiyum emiliminin azaldi-
§1(19,20) ve 28-40 ng/ml diizeyinde ise kirik riskinin diis-
tiigli gosterilmigtir (21,22).

Diisiik vitamin D seviyeleri toplumumuzda ve diinyada
sik goriilmektedir. Vitamin D seviyesi i¢in net bir sinir be-
lirlenmemistir (6):

D vitamini eksikligi: <20 ng/ml (<50 nmol/L) (kemik-
te minerilizasyondefekti)

D vitamini yetersizligi: 20-29 ng/ml (50-75 nmol/L) (ke-
mik turnover artist )

D vitamini yeterliligi: >30 ng/ml (>75 nmol/L)

D vitamini intoksikasyonu: >150 ng/ml

2016 Global Consensus onerilerine gére cocuklarda D
vitamini eksikligi: <12 ng/ml yetersizligi: 12-20 ng/ml
ve yeterliligi: 20-100 ng/ml olarak belirtilmistir. Bu de-
gerler 2011 Pediatric Endocrine Society Onerileri ile de
uyumludur (23). 12-20 ng/ml arasinda ALP ve diger ke-
mik turnover belirtecleri yiikseldigi ve klinik olarak rasi-
tizm goriilebildigi i¢in ¢ocuklarda en az 20 ng/ml degeri
hedeflenmelidir (24-28).

Yeterliligin 80-100 nmol/L tizerinde olmasi1 gerektigi-
ni savunan aragtirmacilar da vardir. Yan etki i¢in Gist limit
150 nmol/L’dir. D vitamini seviyesi >150 nmol/L oldugun-
da hiperkalsiiiri/hiperkalsemi, nefrolitiyazis gibi yan etki-
ler goriilmektedir (29). D vitamini seviyesi ile serum os-
teokalsin ve iiriner N-telopeptid seviyeleri ve PTH sevi-
yeleri arasinda bir iligki gézlenmistir (30). Bir Cochrane
derlemesinde, D vitamini toksisitesinin 80-150 ng/ml
iizerinde goriildiigii ve bu derece yiiksek kan konsantras-
yonuna ulagmak icin giinliik D vitamini aliminin 40000 IU
ve iizerinde olmasi gerektigi belirtilmistir (37 nolu refe-
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ransin Vieth 1999). IOM D vitamini aliminin tolere edi-
lebilen iist sinirini erigkinler, gebeler, emziren kadinlar ve
9 yas listii cocuklar i¢in 4000 [U/giin (100 mcg/giin) ola-
rak belirlemistir (32). Gilines 1s1g1na uzun siireli maruzi-
yet inaktif metabolitlere doniisiimiin arttirilmasi ile D vi-
tamini toksisitesine neden olmamaktadir, birka¢ caligma-
da giines 1s181na uzun siireli maruziyetin D vitamini mak-
simum 80 ng/ml’ye c¢ikardig: gosterilmistir (33-35).

Eksikligin nedenleri; epidermal sentezinin azalmasi (gti-
nes kremleri, cilt pigmentasyonu), yararlanimin azalma-
st (malabsorbsiyon), katabolizmasinin artmasi (antikon-
vulsan kullanimi, nefrotik sendrom), 25(OH)D sentezi-
nin azalmasi (karaciger hastaliklart), 1.25(OH),D sen-
tezinin azalmasi (kronik bobrek hastaliklari) olarak sinif-
landirilabilir (3,5). GFR %50’ nin altina diistiigiinde D vi-
tamini sentezi azalir, kalsiyum malabsorbsiyonu, sekon-
der hiperparatiroidizm ve dolayisiyla osteomalazi ve hat-
ta osteoporoz gelisir. (6)

D vitamini eksikligi irk, bolge, giines 15181 alma orani-
na, kiiltiirel ve beslenme 6zelliklerine gore degisir. D vi-
tamini eksikligi i¢cin toplum taramasi 6nerilmemektedir, sa-
dece yiiksek riskli kisilerin taramasi yapilmalidir. D vita-
mini seviyesi bakilmas1 dnerilen kisiler; kemik hastalik-
lar1 (rasitizm, osteomalazi, hiperparatiroidizm, osteoporoz),
yaglilar (6zellikle nontravmatik kirik hikayesi olanlar), koyu
cilt rengine sahip olanlar, obezite (BMI>30), riskli gebe-
ler (gestasyonel DM, giines 151g1na az maruz kalanlar, ma-
labsorbsiyon, karaciger ve bobrek hastaligi), kronik bob-
rek hastalig1 olanlar, malabsorbsiyon sendromu olanlar (kis-
tikfibrozis, inflamatuar bagirsak hastalig1, Crohn hastali-
81), bazi ilaclari kullananlar (antiepileptik, glukokortiko-
id, AIDS ilaclari, antifungaller), granulomatoz hastalikla-
11 (sarkoidoz, tiiberkiiloz, histoplazmoz) olanlardir (3.5).

D vitaminin eksikliginin klinik bulgular1 eksikligin
siddeti ve siiresine gore degismektedir. Hafif-orta derece-
de (15-20 ng/ml) eksikligi olan bireylerin cogu asemptoma-
tiktir ve serum kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfat diizeyle-
ri normal sinirlardadir. 250HD3 diizeyi 20 ng/ml ve 10 ng/ml
olan bireylerin, sirastyla, %40 ve %51 inde, PTH diizeyle-
rinde artis saptanmistir (36). Uzamig ve agir eksiklik, sekon-
derhipreparatiroidizm, hipokalsemi, hipofosfatemi, fosfatii-
ri, kemik mineralizasyon kaybi, ¢ocuklarda ragitizm, eris-
kinlerde osteomalazi olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Ayrica
hipokalsemiye bagli kemik-kas agrilari, kas kramplari,
uyusma, kas giicsiizliigii, dengesizlik, kirik ve ylirtime giic-
stizliigti gortilebilir. Institute of Medicine (IOM)’a gore (29);
19-70 yag arasinda kemik ve kas saglig1 icin minimum giin-
liik D vitamini ihtiyact 600 IU’dir. Serum 25(OH) D diize-
yini 30 ng/ml diizeyinde tutacak ihtiya¢ ise 1500-2000
[U/giin’diir. 70 yas iizerinde 800 IU/gtin, 65 yas lizerinde
diismeleri 6nlemek i¢in de 8001U/gtin gereklidir. Bischoff-
Ferrari meta-analizinde D vitamininin yagllarda diismele-
ri azalttig1 belirtilmistir (37). Giinliik giivenli D vitamini li-
miti 4000 IUdir. D vitamini ile yeterli kalsiyum alinmasi
da saglanmalidir. 19-70 yas aras1 1000mg/giin, 70 yas iize-
ri 1200mg/giin kalsiyum gereklidir.
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Erigkinlere (>18 yas) ve yaghlara, Eyliil-Nisan aylar1 ara-
sinda 800-2000 IU/giin, yaz aylarinda giinesten faydalana-
mayacaklarsa y1l boyunca 800-2000 IU/giin D vitamini ve-
rilmelidir. 65 yas iistii kisilere de yil boyunca 800-2000
IU/giin (vitamin D’nin ciltteki sentezi azaldig1 i¢in) veril-
melidir. Obez ¢ocuk ve addlesanlar 1200-2000 IU/giin al-
malidir.  Obez yetiskin (BMI >30 kg/m2) 1600-4000
IU/giin almali, 11-18 yas cocuk ve addlesanlar 4000
IU/gtin, yetiskin ve yashlar (normal kiloda) 4000 IU/giin,
obez yetigkin ve yaglilar 10.000 IU/giin almalidir. 300.000
IU ve tizeri yiikleme dozlari tavsiye edilmemektedir. Teda-
vi genelde D vitamini eksikliginin derecesine bagli olarak
1-3 ay arasinda degisir. 3-4 ay sonra 25(OH)D seviyesi ye-
niden degerlendirilmelidir (9).

Gebelerde optimal D vitamini tam belirlenememisgtir an-
cak en az 20 ng/ml {izerinde olmas1 onerilmektedir. Rutin
replasman i¢in 2010 IOM onerileri tiim reprodiiktif ¢agda-
ki kadinlarda, gebelerde ve emziren kadinlarda 600 IU/giin
seklindedir (29). Gebelerde 6-8 hafta siireyle 50000 IU/hf
tedavisinin giivenilirligi iizerine yeterli calisma yoktur. 2011
American College of Obstetricians and Gynecologists ve En-
docrine Society >30 ng/ml lizerinde kan seviyesine ulagmak
icin 1000-2000 IU/giin D vitamini tedavisinin giivenli ol-
dugunu savunmaktadir (38). Gebelikte iiriner kalsiyum ati-
limu artti81 icin, 6zellikle nefrolitiazis dykiisii olanlarda, D
vitamini replasmant yaparken takip 6nerilmektedir.

Populasyonlar arasinda genetik farkliliklar D vitamininin
olusum ve etki mekanizmasinin bircok basamaginda goriil-
mektedir. Siyah irkta melanin pigmentinin UVB filtresi ola-
rak calismasi nedeniyle ayni1 oranda D vitamini {iretebilmek
icin beyaz irka gore daha uzun siire giines 151g1na maruziyet
gerektirmektedir. Afrikan-Amerikalilarin total serum 250HD3
diizeylerinin daha diigiik oldugu ancak serbest 250HD3 dii-
zeylerinin beyaz irk ile benzer oldugu saptanmigtir (39).

Tedavide D, ve D3 preparatlart kullanilabilir ancak daha
etkin olmas ve tedaviyi standardize etmek agisindan D5 kul-
lanimi tercih edilir. Ayrica, esit miktarda oral olarak alinan
D3 ve D, kargilagtirldiginda, D3 preparati %70 daha yiik-
sek serum 250HD3 diizeyi olusturur. (TEMD 3 nolu refe-
rans) Dy formu gesitli yiyeceklerde bulunur. Bunlar siit {iriin-
leri (margarin, yogurt), balik yaglar1 ve mantardir. Kalsiyum
ve D vitaminini birlikte i¢eren yiyeceklerin alinmasi daha
iyidir (3.5).

Vitamin D replasmaninin giinliik, haftalik, aylik gibi ara-
liklarla verilmesi miimkiindiir. 1 aya kadar doz sikliginin one-
mi yoktur, kiimiilatif miktar 6nemlidir. Ancak tek seferlik
(yulik) intramiiskiiler ya da oral replasmani 6nerilmemek-
tedir. Yillik tek doz 300.000 IU D vitamini tedavisinin ya-
pildig1 bir ¢calismada nonvertebral kirik ve diismeyi 6nleme-
de basarisiz oldugu saptanmistir. Bagka bir ¢aligmada yil-
lik 500.000 IU D vitamini tedavisinin kirik riskini arttirdi-
&1 goriilmiistiir (37,41-43).

ESCEO (The European Society for clinical and econo-
mic aspects of osteoporosis and osteoarthritis) 6nerileri su
sekildedir: Minimal serum 25(OH) D vitamini seviyesi 50
nmol/L olmalidir. Osteoporotik hastalarda bu seviyenin alt1



replasmant gerektirir. Yaglanmayla birlikte D vitaminin hem
endojen sentezi hem de besinlerle alim azalmaktadir. Bu ne-
denle diisme ve kirik riski yiiksek olan frajil yagli hastalar-
da 25(0OH) D vitamini seviyesi 60 nmol/L {izerinde, ideal
olarak 75 nmol/L olmalidir. ESCEO 800-1000 IU/gtin D vi-
tamini replasmani onermektedir (41).

D vitamini seviyesi <20 ng/ml olanlarda yiikleme yapil-
malidir. Yiikleme olarak ilk 8 hafta boyunca haftada 1 kez
50.000 IU D vitamini verildikten sonra giinde 1500-2000 [U
idame dozunda devam edilmelidir. Tedaviye bagladiktan 3-
6 hafta sonra serum diizeyi kontrol edilmelidir, eger hedef
diizeye ulagilamamugsa ek doz verilebilir. Serum seviyesi 30
ng/ml altinda kalanlarda gastrointestinal emilim bozuklugu,
tedavi uyumsuzlugu gibi nedenler diisiiniilmelidir. Vitamin
D metabolizmasini hizlandiran ila¢ kullananlarda, obezler-
de yiikleme ve idame dozu 2-3 kat fazla olmalidir (8 hafta
100.000 IU/hafta ardindan 3000-6000 IU idame). 25(OH) D
seviyesi 30 ng/ml altinda olan yetigkinlerde D vitamini yiik-
lemesine gerek yoktur, idame doz 1500-2000 IU/giin olarak
verilir. D vitamini seviyesi <20 ng/ml olan kisilerde 8 haf-
talik 50.000 IU/hafta D3 tedavisi ile PTH seviyesinde belir-
gin diisme oldugu gozlenmigtir. 25(OH)D 30-40 ng/ml olan
yetigkinlerde PTH seviyesinin plato ¢izdigi gézlenmistir. Post-
menopozal kadinlarda 25(OH)D vitamin seviyesini 20
ng/ml’den 32 ng/ml’ye ¢ikarma ile kalsiyum absorbsiyonu-
nun %45°ten %65’e ¢iktigi goriilmiistiir.

NHS yetersizlik durumunda; 25-50 nmol/L diizeyinde
iken depolar i¢in 160.000 IU kolekalsiferol (4 giin giinde 2
kez 20.000 IU), 0-25nmol/L diizeyinde iken bir kez 300.000
IU kolekalsiferol ve 5giin 3x20.000 IU D3 takviyesi Oner-
mektedir. Idame olarak her iki durumda da ayda bir 50.000
IU veya giinde 2x800 IU 6nermektedir (44).

D vitamini ile kirik riski ve BMD 6l¢iimleri arasinda ilis-
ki bulunmaktadir. 400-1000 IU/giin D vitamini alan kadin
ve erkeklerde kemik rezorbsiyonunun azaldig1 izlenmistir.
Fransiz kadinlar iizerinde yapilan randomize plasebo kont-
rollii bir ¢aligmada 800 IU/giin D vitamini ile kalsiyum tak-
viyesi alanlarda ¢ok daha az vertebral ve nonvertebral ki-
rik gelistigi gézlenmistir. 25(OH)D’ nin antifraktiir etkisi-
nin en az 30 ng/ml seviyesinde basladig1 saptanmistir.

D vitamininin kirik, diismeyi dnleme iizerine yararli et-
kileri bilinmektedir. 8001U/giin D vitamini replasmaninin
nonvertebral ve kalga kiriklari lizerine olumlu etkisi oldu-
gu saptanmustir. 31.000 hastanin oldugu bir analizde D vi-
tamini bazal seviyesi 60 nmol/L olanlarda, D vitamini ba-
zal seviyesi 30 nmol/L olanlara gore %31 daha az nonver-
tebral kirik ile kargilagildigi bulunmugtur. 60 nmol/L ve iize-
ri D vitamini seviyesinin kirik olusumunu 6nlemede en et-
kin diizey oldugu caligmalarda belirtilmistir (37,42,43). An-
cak baska bir calismada, tek seferde yiiksek doz (500000
[U/y1l) D vitamini tedavisi alan yani serum 250HD3 diize-
yinin kronik olarak 40 ng/ml {izerinde olan hastalarda ki-
rik riskinin arttig1 gosterilmigtir (35).

Diisme riski diisiik doz D vitamin replasmani ile ve
25(OH)D seviyesi <24 ng/ml oldugunda azalmamaktadir.
Diistik doz:<700 IU/giin, yiiksek doz:700-1000 IU/gtin’diir.

Yiiksek doz D vitamin takviyesinin diigme riskini % 19 azalt-
makta oldugu izlenmistir. 200, 400, 600, 800 IU/giin D vi-
tamini ve plasebo 5 ay boyunca verilip D vitamini replas-
man dozu ile diigme riski arasindaki iligskiyi saptamak i¢in
yapilan randomize ¢ift kor bir ¢caligmada 800 IU/giin alan-
larda diger gruplara ve plaseboya gore %72 daha diisiik diis-
me orant gézlenmistir (3,41,46).

Vitamin D analoglar ile digoksin, aliiminyum igeren fos-
fat baglayicilar, tiazid ditiretikleri, verapamil, diltiazem ara-
sinda ilac etkilesimi goriiliir. Hiperkalsemi, hiperfosfatemi,
primer hiperparatiroidizm ve sarkoidoz gibi durumlarda kont-
rendikedir (46).

Aloia ¢aligmasi tek bagina D vitamininin kemik dongii-
sli gostergelerine etkisi olmadigint gostermistir (30). Kal-
siyum yiiklemesi PTH ve kemik dongiisii gostergelerini bas-
kilar. Reid meta-analizinde de D vitamininin direkt kemi-
ge etkisi olmadig1 belirtilmektedir (29).

Erigkin insanda ortalama 1 kg kalsiyum mevcuttur ve
bunun %98’den fazlas1 kemiklerdedir. Kemikte mineral for-
mu hidroksiapatit kristali (Cal0(PO4)6(OH)2) olarak bu-
lunur. Total gereksinim kalsiyumla yapilan ilk caligmalar-
da 1000 mg/giin olarak gosterilmistir. Uzun yillardir
1000-1500 mg/giinde pek ¢ok seferde giinliik diyetteki kal-
siyum miktarina bakilmaksizin recete edilir. [IOM o6neri-
si 1000-1200 mg/giin’diir, Avrupa onerileri biraz daha dii-
stiktiir (700-800mg/giin). Bir derlemede giinliik 1000-1200
mg kalsiyuma ulagmak ic¢in yaklasik 500 mg takviyenin
cogu hastada yeterli oldugu belirtilmistir. Kalsiyum sitrat,
kalsiyum karbonata gore bagirsaklardan %24 daha fazla
emilir (1). Siit iirlinleri icermeyen bir diyette yaklasik 400
mg/dl kalsiyum vardir. Bir fincan siitte ise 300 mg, ¢cok az
hastanin 500-600 mg/giin takviyeye ihtiyaci vardir. Diyet-
te yliksek sodyum tuzu alimi, idrarla kalsiyum kaybina ne-
den olur. Proteinle yogun beslenenlerin kalsiyum ihtiya-
c1 da daha fazladir. Aklorhidride ise kalsiyum sitrat daha
iyi emilir (29,47 ,48). Mide asiditesini diisiirdiikleri ve do-
layistyla kalsiyum karbonatin emiliminin azalmasina ne-
den olduklar1 i¢in proton pompa inhibitorii kullananlarda
da kalsiyum sitrat tercih edilmelidir.

400-700 mg/giin altinda diisiik kalsiyum alimi1 artmig
kirik riski ile iligkilendirilebilir. 700-800 mg/giin iistiinde
kalsiyum aliminin kirik 6nlemede kazang artisi bircok ca-
lismada gosterilememisgtir. Artmus kalga kiri8i riski ile bazi
kalsiyum takviyelerinin kullanimu iligkilidir. Gozlemsel ¢a-
lismalar boyleyken, kalsiyum ve vitamin D ile plasebonun
karsilastirildigi kontrollii calismalarda, kafa karistirict so-
nuclar elde edilmistir, Chapuy (1992) yatan hastalarda kal-
siyum ve vitamin D takviyesinin kal¢a kirigin1 %43 ora-
ninda azalttigin1 gostermigstir. WHI da riski anlamli azalt-
madigini ama hastalarin yine aldigini raporlandirmistir Reid
tek basina kalsiyumun kalga kirigr riskini arttirdigini
gostermistir (37,49).

Kalsiyumun kardiyovaskiiler sistem iizerine olan risk-
lerini aragtiran pek ¢ok caligsmact vardir. Bir meta-analizde,
4 prospektifkohort calisma kalsiyum takviyelerinin KVH ris-
kini arttirmadig1 saptarken, 8 kontrollii caligmanin da kal-
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siyumun kombine ya da tek basina takviyelerinin kardiyo-
vaskiiler hastalik riski iizerine etkisi olmadig1 seklinde ra-
porlandirilmistir. Diyetteki kalsiyumun kardiyovaskiiler
riski arttirmadig1 gozlemsel caligmalarda gosterilmigtir. An-
cak bazi arastiricilar dozdan bagimsiz olarak kalsiyumun kar-
diyovaskiiler olay ve inme riskini arttirdigini bildirmisgtir. Bu
durum tam cevaplanmamis bir soru olarak kalmustir (50-52).

D vitamini ve iirolitiazis olusumu iizerine bir¢ok calig-
ma yapilmigtir ve mekanizmasi heniiz net bir sekilde aydin-
latilamamuigtir. Urolitiazis bir¢ok sistemik hastalikla birlik-
te gortilebilen multifaktoriyel bir hastaliktir. Primer hiper-
paratiroidizm, bagirsak hastaliklari, renal tiibiiler asidoz gibi
bazi hastaliklar kalsiyum taglarinin olusmasina neden olur,
ancak taglarin cogunda sistemik bir hastalik bulunmamak-
tadir ve idyopatik olarak isimlendirilmektedirler (53). 1977-
2016 yillarinda yapilan 32 gézlemsel ¢alismadan toplam
23228 hastanin incelendigi bir meta-analizde saglikli kont-
rollerle kiyaslandiginda kalsiyum tagi olanlarin daha yiiksek
serum 1,25(0OH), D3 diizeyi ve benzer 250HD3 diizeyine sa-
hip oldugu saptanmistir. Dolagimdaki 1,25(OH),D3 ve
250HD diizeyi, hiperkalsiiirik tas hastalarinda, normokal-
silirik tas hastalarindan ve saglikli kontrollerden daha yiik-
sek bulunmusgtur. Normokalsitirik tas hastalarinin ve saglik-
I1 kontrollerin 250HD diizeyleri benzerdir (54). Ayrica, 24hid-
roksilaz enzimini kodlayan CYP24A1 geninde saptanan ve
enzimde fonksiyon kaybina neden olan mutasyonlarimn insan-
larda yiiksek 1,25(OH),D diizeyi, hiperkalsemi, hiperkalsiii-
ri ve nefrolitiazise neden oldugu gosterilmistir (55). Bir sis-
tematik derlemede uzun siireli D vitamini replasmaninin hi-
perkalsemi ve hiperkalsiiiri riskini arttirdig1 ancak nefroli-
tiazis riskini arttirmadigi belirtilmigtir (56) Kalsiyum ve D
vitamini kombinasyonu alan hastalarin 7 yil takip edildigi
bir calismada bobrek tast olusumlu bir hasta i¢cin (NNH) 273
kisinin tedavi edilmesi gerekliligi belgelenmistir (52).

D vitamini iskelet dis1 hastaliklarda da faydalidir; Ko-
lon, prostat, pankreas, meme Ca, otoimmiin hastaliklar (tip
1 DM, tip 2 DM, RA, Crohn, MS), kardiyovaskiiler hasta-
liklar, enfeksiyoz hastaliklar bunlardan bazilaridir (46).

D vitamininin yag metabolizmasi iizerinde de énemli
etkileri bulunmaktadir. Endojen iiretilen ve oral yolla ali-
nan D vitaminin %12-20’si hizla yag dokuda depolanir, an-
cak yag dokudaki konsantrasyonuyla dogru orantili olarak
yavasca kana salinir. Bu da obezlerde goriilen D vitami-
ni diistikltigiinii aciklayabilir (31). D vitamini yag hiicre-
lerinin membranlarinda bulunan VDR araciligiyla yag hiic-
resinde kalsiyum salinimini arttirmaktadir. Artan kalsiyum
yag oksidasyonunu hizlandirarak yag yakimini arttirir ve
D vitaminin antiobezite etkisini bu sekilde gosterdigi dii-
siiniilmektedir (31)

Inflamatuar hastaliklarla D vitamini arasindaki iliskiyi
inceleyen caligmalar mevcuttur. 8 vaka-kontrol ¢aligmasi-
nin degerlendirildigi bir meta-analizde 533 AS hastas1 ve 478
kontrol degerlendirilmis ve serum 250HD3 diizeyi ile AS
aktivite diizeyi arasinda ters iliski oldugu saptanmistir
(57). Irlanda’da yapilan bir vaka-kontrol ¢alismasinda
Behget hastalarinda D vitamin diizeyinin saglikli bireyler-
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den daha yiiksek bulunmus, ancak aktif hastalig1 olanlarda
D vitamini diisiikliigii saptanmugtir. Yiiksek D vitamini dii-
zeyinin hastalik aktivitesini azalttig1 diigtintilmiistiir (58).
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