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Ozet

Kalsiyum homeostazi ve kemik saglig1 lizerindeki etkileri bilinen D vitamini, diinyada yetersizligi en
fazla goriilen besin 6gelerinden biridir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda, beynin birgok boliimiinde D
vitamini reseptdrlerinin bulunmasi bu vitaminin norolojik etkilerinin olabilecegini diisiindiirmektedir.
D vitaminin hiicre farklilagmasi, nérotrofik faktdr ve sitokinler lizerinde diizenleyici, norotransmitter
sentez gorevi ve antioksidan aktivasyonu gibi birgok fonksiyonu bulunmaktadir. Alzheimer
hastaliginin 6nemli bir gostergesi olan kognitif hasar yasla beraber artan D vitamini eksikligi ile iligkili
bulunmustur. Bu derleme makalede, giincel literatiir esliginde, D vitaminin beyin {izerindeki islevleri,
D vitamini yetersizligi veya takviyesi durumunda Alzheimer hastaligmin patolojik bulgular1 ve

kognitif hasar lizerindeki etkileri agiklanmustir.
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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.

Key words: Alzheimer's disease; Vitamin D; Vitamin D receptors
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GIRIS

D vitamininin uzun yillardir kemik mineralizasyonu ve plazma kalsiyum diizeyi lizerinde
etkinligi bilinirken, son yillarda bir¢ok doku ve organda D vitamin metabolitleri ve D vitamini
reseptorleri (VDR)’nin bulunmasiyla beraber bu konuda yapilan g¢alismalarin sayist da
artmistir. Basta hipotalamus olmak tizere talamus, orta beyin ve oflaktor sistem gibi beynin
birgok bolgesinde VDR’nin varligi tespit edildigi i¢in D vitaminin otokrin ve parankin
ozelliklere sahip oldugu anlasilmistir (1). Diinyada yaklasik olarak bir milyar insanda D
vitamini yetersizligi oldugu tahmin edilmektedir (2). Yasli popiilasyonda ise D vitamini
yetersizligi arttig1 i¢in, yaslhilikla beraber kognitif hasar, Alzheimer hastaligi (AH) ve D
hipovitaminoz arasinda iliski olabilecegi akla gelmektedir. AH’da patolojik bulgular ve
kognitif hasar tizerindeki olumlu etkilerini gosteren bir¢ok ¢alisma yapilmis olup bazi
calismalarda suplemental D vitamini aliminin terapétik etkisi oldugu desteklenmistir (3-5).
Ayrica yeterli D vitamini alimina bagli AH riskinin azaldigi gosterilse de, (6) bu konuda
yapilan c¢alismalar arasinda geliskilerde mevcuttur (4, 7). Bu derleme yazinin amaci D
vitaminin beynin ve buna bagli olarak AH {izerindeki norotropik ve noroprotektif etkinligini

degerlendirmektir.

ALZHEIMER HASTALIGI

AH, demans sendromlar1 i¢cinde en sik goriilen, agir bellek bozuklugu ile beraber
idarecilik, karar verme islevselligi, dikkatte, oryantasyonda ve kisilikte bozukluklar ile
kendini gosteren ilerleyici ve 6liimciil nérodejeneratif bir hastaliktir (8). Alzheimer insidansi
ve prevalansi her gecen yil carpici sekilde artarken, diinyada alzheimer hasta sayisi yaklasik

35 milyon oldugu tahmin edilmekte, 2050 yilinda ise bunun 100 milyon {izerine ¢ikabilecegi

982



Acik ve ark. AU Saglik Bil. Derg.

diisiiniilmektedir (9). Ulkemizde ise yapilan bir ¢alismada 70 yas iistii bireylerde AH siklig

%11 olarak bulunmustur (10).

Alzheimer hastaliginin histopatolojisine bakildiginda anormal olarak katlanmis protein
olusumu ve birikimi yer almaktadir. Patolojinin temel bulgular1 amiloid beta (AP)
peptidlerinin senil plaklar ve hiperfosforilize tau proteinin norofibriler yumaklar (NFY) olarak
hiicre i¢inde birikmesidir. Bunun disinda bireyin diisiinme, 68renme ve hatirlama gibi
yetilerden sorumlu olan hipokampus ve kortekste néron ve sinaps kaybi goriilmektedir.
NFY’nin temel bileseni olan tau proteinleri, mikrotiibiil stabilizasyonunda ve hiicre ici
iskeletinin biitlinliiglinii saglanmasinda rol oynar. AH’nda ise hiperaktif kinazlar veya
hipoaktif fosfatazlar tau proteinin fosforlanmasinda belirgin bir artisa yol agmakta ve bu
nedenle mikrotiibiillere baglanabilirligi azalmaktadir. Baglanmayan tau proteinleri
polimerleserek NFY’lere doniisiir. Sonucta NFY hiicre iskeletinde hasar olusumuna ve
noronal iglevlerin diizensizlesmesine yol acarak ilerleyen donemlerde néron Sliimiine yol
agmaktadir (11). AH patogenezinde bir diger etmen ise AP peptid birikimiyle olusan senil
plaklardir. AB peptidi Amiloid Prekiisor Proteinin (APP) bir parcasidir. APP a, B ve vy
sekretazlar tarafindan metabolize olmaktadir. APP’nin o sekretazlar tarafindan yikilmasiyla
AP peptid birikimi engellenirken, B sekretazlar ise AP peptidin birikimine neden olur.
Ap’larin insanlarin tim hayati boyunca saglikl bir sekilde temizlenirken ilerleyen yaslarda bu

peptidin birikimi artar. AP peptidler hiicre diginda birikerek amiloid plaklart olustururlar (12).
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D VITAMINI ve AH

Plazma D vitamini diizeyi yasla beraber azalir. Yetiskin popiilasyonun yaklasik %50’
sinde D vitamini eksikligi olabilecegi tahmin edilmektedir (2). Bireyde D vitamini diizeyini
degerlendirmek icin 1,25(OH)2D3 ve 25(0OH)D3’e bakilabilir, ancak yarilanma omrii daha
uzun olan 25(OH)D3 diizeyine bakilmasi onerilmektedir. 25(OH)D3 serum degerinin <12
ng/mL (<30 nmol/L) olmasi D vitamini eksikligi, 12-20 ng/mL (30-50 nmol/L) olmas1 D
vitamini yetersizligi, >20 ng/mL (>50 nmol/L) olmasi ise D vitamini yeterliligi olarak

tamimlanmaktadir (13).

D vitamininin en 6nemli gorevleri kemik mineralizayonun yeterli olusumunu saglamak
ve plazma kalsiyum konsantrasyonunu dengede tutmaktir. Son zamanlarda yapilan
caligmalarda D vitaminin noérolojik sistemde hiicre proliferasyonu gibi bir role sahip
olmasinin yani sira talamus, hipotalamus ve hipokampus gibi beynin bir¢cok bolgesinde VDR
varhigr saptanmistir (14). D vitaminin metabolitleri olan 25(OH)D3 ve 1,25(OH)2D3’ nin
yetigkin bireylerin serebrospinal sivisinda varligi tespit edilmistir (15). Ayrica diger streoidler
gibi D vitaminin metabolitleri kan beyin bariyerini gectigi de bilinmektedir. D vitamini aktif
ve inaktif metabolitine ¢eviren sirasiyla CYP27B1 ve CYP24A1 enzim sistemleri beynin glial
hiicrelerinde bulunmaktadir. Buna gore, insan beyninde D vitaminin otokrin ve parakrin
Ozelliklere sahip oldugu bildirilmis, bu nedenle yaklasik 15 yildir D vitaminin bir nérosteroid
olarak siniflandirilmaya c¢alisilmis ve beyin iizerindeki fonksiyonlarmi saptamaya yonelik

caligmalar yapilmistir (1).

D vitaminin beyinde hiicre proliferasyonu, hiicre farklilagsmasi, kalsiyum sinyalleri,
norotrofik faktor regiilasyonu, sinir iletimi ve sinaptik plastisite lizerinde dnemli gorevleri

vardir (16). Ratlar tizerinde yapilan bir ¢alismada eksojen D vitamini aliminda subventrikiiler

984



Acik ve ark. AU Saglik Bil. Derg.

bolgede VDR’nin sayisinda artma gozlemlenmis ve D vitaminin hiicre proliferasyonunda
diizenleyici role sahip oldugu bulunmustur (17). Norotrofik faktor gelismekte olan ve olgu
noronlarin hayatta kalmasini, biiylimesini ve farklilagsmasina yardim eden kiigiik proteinlerden
ve peptidlerden olusan biyomolekiillerdir. Bir calismada, 1,25(OH)2D3’iin eklenmesiyle
hipokampal hiicrelerinde sinir biiyiime faktoriiniin indiiklendigi bu yoniiyle norotrofik bir
faktor oldugu gozlemlenmistir (18). Ratlar {izerinde yapilmis klinik bir ¢alismada
ergokalsiferol alimi1 akson capini arttirmig, ndron sensdr yanitlarinda iyilesme saglanmistir.
Ozellikle D vitaminin, akson rejenerasyonunda potansiyel bir etkisi oldugu igin sinir

hasarlarinda terapétik ajan olarak kullanilabilecegine isaret edilmektedir (19).

Kalsiyum iyonu (Ca+2) gecisleri néron fonksiyonlari igin esansiyeldir. Ancak serbest
haldeki Ca+2 beyin hiicreleri i¢in ndrotoksiktir. D vitamini, kalbindin gibi kalsiyum baglayici
proteinlerinin (CaBP) ekspresyonunu stimule ederek hiicre igindeki kalsiyum selatlarinin
olusumunu engeller. Fakat ratlar iizerinde yapilan bir ¢aligmada 1,25(OH)2D3 nin bobrekte
kalbindin diizeyini arttirmasina ragmen, beyinde kalbindin diizeyinde anlamli bir degisme
bulunamamistir (20). Gezen-Ak ve ark. (21) tarafindan yapilan ¢alismada, kortikal ndron
hiicrelerde D vitaminin VDR ’yi arttirdig1 ve kalsiyum kanal iyonlarinin azalttig1 saptanmaistir.
VDR’nin kisitli olmasi halinde kortikal noron hiicrelerde L tipi kalsiyum kanallarin
ekspresyonunda artig saptanmis kortikal hiicrelerde VDR’ nin azalmasma bagh

norodejenerasyona daha duyarli hale geldigi bildirilmistir (21).

D vitamini reaktif oksijen tiirleri (ROS) seviyesini azaltmasiyla ndroprotektif bir ajan
olarak kabul edilmektedir. Ratlar lizerinde yapilan bir calismada 1,25 (OH)2D3 beynin
hipokampus bolgesindeki lezyonlar1 azaltip miyelinizasyonu artirdigi, ayrica D vitaminin

antioksidan olusuyla anti apopitotik 0Ozellik gdsterdigi ve demiyelinizasyonu azalttig
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saptanmistir (22). Yapilan bir ¢alismada 1,25(OH)D3’ iin noérotoksik ajanla indiiklenmis

dopaminerjik hiicre tizerinde koruyucu etki sagladig bildirilmistir (23).

Son yillarda ndrosteroid hormon olarak adlandirilan VDR ’lerin 6zellikle beynin kognitif
fonksiyonlarin yapi tas1 olan hipokampus CAl ve CA2 boélgelerinde ekspresyonunun fazla
olusu D vitaminin eksikliginin AH olusumunda rolii olabilecegini akla getirmektedir (14).
Yapilan ¢ok az sayida calismada D vitamini ile kognitif yetenekler arasinda tutarsiz veriler
olmasina ragmen (24, 25), bazi ¢alismalarda da bu iki unsur arasinda énemli iliskiler oldugu

gosterilmistir (26, 27).

Kolinerjik, dopaminerjik ve noradrenerjik norotransmitter sistemdeki anormaliler
beyindeki cesitli hasarlardan sorumludurlar. D vitamini aliminin arttirilmasi veya suplemental
kullanimi bu nérotransmitter lizerinde olumlu etkileri vardir (28). Tirozin hidroksilaz (TH)
enzimiyle dolayli olarak iligkilendirilen ndrotransmitterler ile D vitamini arasinda etkilesim
oldugu bildirilmistir (29). D vitamini takviyesinin, beynin AH’yla iligkili olan bdlgelerinde

kolin asetil transferaz aktivitesini arttirdig1 gosterilmistir (30).

Coziinmeyen A plaklar AH’ nda patolojik bulgulardan birisidir. Metabolik bozukluklar,
amiloidin ¢ogalmast ve birikmesi AH siirecinde beyindeki erken degisimler olarak
diisiniilebilir. Fakat ¢oziilebilir AP daha tehlikelidir. Bu her iki form, AP fagositozdaki
defektif bozulmalar ve beyinden kana ge¢mesini saglayan transportlarin azalmasi gibi
nedenlerden dolay1 beyinde birikir. Yeterli D vitamini alimi1 AB‘nin temizlenmesini arttirir,
oligomerlerin birikmesini ve AP’ yla iliskili kognitif hasari azaltir (16). 1,25(OH)2D3’iin
¢ozilebilir AB’y1 azaltmaktadir (31). Diyet alimina bagh olarak AH i¢in risk faktorlerinin

degerlendirildigi bir ¢aligmada D vitamini, B12 vitamini ve omega 3’1 yiiksek alan bireylerde
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yas, cinsiyet, total enerji alim1 ve aile dykiisiinden bagimsiz olarak A diizeyinin daha diistik

oldugu bulunmustur (6).

Fransa’da yash kadinlar iizerinde yapilan ¢alismada serum D vitamini eksikligi kognitif
hasar riskini iki kat arttirdig1 tespit edilmistir (32). Amerika’da 65 yas iizeri 1080 yaslida
serum D vitamin eksikligine bagli kognitif hasarda artis gosterdigi saptanmustir (5).
Hollanda’da yapilan bir ¢aligmada ise, AH olan bireylerde serum D vitamin diizeyine
bakilarak kognitif durum arastirilmis, serum D vitamini yeterli diizeyde olanlarda yetersiz
olanlara gore mini mental durum degerlendirme skoru daha yiiksek bulunmustur (33). D
vitamini eksikligi biligsel kognitif hasar1 kademeli olarak arttirabilmektedir. Ayrica ratlar
tizerinde yapilmis ¢aligmada, kognitif yararmma olan norotransmitter yolaklar ve ndronlar
tizerinde koruyucu etki saglamaktadir (34). En 6nemli D vitamini kaynagimiz olan giines
isinlarindan  yeterince yararlanilamama apati ve cansizlik gibi davramigsal problemleri

beraberinde getirmektedir (35).

Littlejohns ve ark. (36) yaklagik alti yil siiren D vitamini ve AH olusum riskini
arastirdiklar1 bir calismada AH riskinin serum D vitamin diizeyi yetersiz olanlarda 1.65 kat
atis gozlemlenirken, ciddi yetersiz olanlarda risk 2.22 kat artti§i bildirmislerdir. Serum D
vitamini diizeyini giines 1s1gindan yararlanma siiresi ve beslenme etkilemektedir. Yapilan
baska bir kohort calismasi ise diyetle yiiksek D vitamini alimi1 ile AH arasinda negatif

korelasyon oldugu da saptanmistir (37).

D vitamini eksikliginin AH olusturma riski iizerine ¢ok sayida calisma bulunmasina
ragmen D vitaminin AH iizerinde terapotik etkisi iizerine c¢alismalar kisitlidir. Yapilan

randomize plasebo kontrol ¢alismasinda 8 haftalik AH olan bireylere diisiik doz D vitamini
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verildikten hemen sonra yliksek doz D vitamini ve plasebo verilmistir. Sonugta yiiksek doz D

vitamin aliminin AH {izerinde olumlu bir etkisi saptanamamustir (4).

Annweiler ve ark. (38) tarafindan yayimlanan meta analiz ¢alismasina 9 vaka-kontrol ve
1 kohort caligmasi dahil edilmis, sonugta D vitamin diizeyi ile AH arasinda istatiksel olarak
anlamli sonuclar bulunurken, baska bir meta analiz ¢alismasinda ise AH olan kisilerde

olamayanlara gore serum 25(OH)D3 diizeyi daha diisiik bulunmustur (39).

SONUC ve ONERILER

D vitamini giiniimiizde sadece bir vitamin olarak kabul edilmeyecegi, otokrin ve parakrin
ozelliklere sahip oldugu ve beyinde bircok mekanizmada yer aldigi yapilan giincel
calismalarla desteklenmistir. Norodejeneratif bozukluk olarak nitelendirilen AH
patofizyolojik bulgular iizerinde D vitaminin olumlu etkileri saptanmistir. D vitaminin AH
tizerindeki etki mekanizmalar1 tam olarak acikliga kavusabilmesi i¢in daha fazla
patofizyolojik bulgular {izerinde etkinligini inceleyen ve kontrollii ¢aligmalara ihtiyag
duyulurken, bu tiir nérodejeneratif hastaliklarin azaltilmasinda, bireylerin her giin, 15 dakika

diizenli olarak giines 1s1nlarindan yararlanmalar1 da saglanmalidir.
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