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Vitamin D, yagda ve organik ¢oziiciilerde ¢dziinen, fakat suda ¢oziinmeyen, sahip oldugu reseptorleri araciligiyla her organ ve
dokuya ulagip 6nemli gorevler yapmasi sebebiyle hormon benzeri gorev yapan bir grup sterol olarak ifade edilir. Kalsiyum ve
fosfor metabolizmasinin devamliliginin saglanmasinda major rol oynar. Yapilan pek ¢ok caligmada, D vitamininin aktif formu
olan 1,25-OHzD3’iin ayn1 zamanda hiicre proliferasyonu, apoptotik ve antioksidan etkilerinin de oldugu ortaya ¢ikarilmustir.
Bu derlemenin amaci, vitamin D ve metabolitlerinin herkes tarafindan bilinen major roliiniin yan1 sira kanser ve buna bagl
olarak otoimmun hastaliklar, bagisiklik sistemi ile ilgili iligkilerini vurgulamaktir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin D, Antioksidanlar, Kanser.

ABSTRACT

Vitamin D is identified as a hormon-like group of sterols, dissolved in oil and organic solvents, but do not dissolve in water act
as hormones, because it reaches every organ and tissue through their receptors and perform important tasks. It plays a
fundamental role in maintaining calcium and phosphorus metabolism. Many studies have revealed that the active form of
vitamin D (1,25-(OH)2Ds) has also cell proliferation, apoptotic and antioxidant effects. The purpose of this review is to
highlight the major role of vitamin D and its metabolites, as well as cancer and their relation to autoimmune diseases, immune
system.

Key Words: Vitamin D, Antioxidants, Cancer.
1.GIRiS

Vitamin D, en genel ifadeyle yagda ve organik coziiciilerde ¢oziinen, fakat suda
coziinmeyen bir grup sterol olarak tanimlanmaktadir (1). Gilinlimiize kadar hormon olarak mu,
yoksa vitamin olarak m1 degerlendirilmesine dair tartigmalar siiregelmekteydi. Fakat sahip
oldugu reseptorleri araciligiyla her organ ve dokuya ulasip Onemli gorevler istlenmesi
sebebiyle arastiricilar tarafindan prohormon olarak tanimlanmaktadir (2). Viicutta meydana
gelen cesitli metabolik degisikliklerle vitamin D’nin aktif formu olan kalsitriola doniisiir.
Kalsitriol, kalsiyum ve fosfor metabolizmasinda 6nemli rol oynayan bir hormondur. Vitamin
D’nin major gorevi, kalsiyum homeostazinda 6nemli gorev yapmasidir. Serum ve viicut
stvilarinda kalsiyum miktarini artmasini saglayip, buna bagli olarak kemik biiyiimesine
yardimcr olur. Kalsiyum metabolizmasinda rol alan diger hormonlar, parathormon ve
kalsitonindir (3). Vitamin D, sadece omurgalilar i¢in esansiyeldir. Vitamin D’nin baz1 bitkilerde
ve 1s1a maruz birakilmis mayalarda bulunan D, formu (ergokalsiferol) ve hayvanlarda ve balik
yaginda dogal olarak bulunan D3 formu (kolekalsiferol) olmak flizere 2 ¢esit formu
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bulunmaktadir. Her iki form da hem diyetle alinabilir, hem de sentetik olarak iiretilebilir (4,5).
Bu iki form normalde inaktiftir. Karaciger ve bobrekte meydana gelen iki adet hidroksilasyon
basamagiyla aktive edilir. Vitamin D’nin aktif formu olan 1,25 dihidroksikolekalsiferol
(kalsitriol) araciligiyla hedef organlar1 bobrekler, ince bagirsaklar ve kemikler araciligiyla
viicudumuzda serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri diizenlenir (6). Bu derlemede vitamin D’nin
temel fonksiyonlarmin yani swra 6zellikle hiicre proliferasyonu inhibe etmesi ve apoptozu
indiiklemesi gibi pek ¢ok antikanserojen etkileri vurgulanmak istenmistir.

Parathormon ve Kalsitoninin Kalsiyum Metabolizmasindaki Rolleri

Parathormon (PTH)

Parathormon, paratiroid bezinden salgilanan bir hormondur. Direkt etkisini, diisiik
kalsiyum diizeyi ile (hipokalsemi) sentezi uyarilip bu sekilde plazma kalsiyum diizeylerini
arttirarak gerceklestirir. Yiiksek kalsiyum diizeyi ile de (hiperkalsemi) inhibe olur. Indirekt
etkisini ise, bobreklerde bulunan 1-o-hidroksilaz enziminin aktivasyonu ile D vitaminin inaktif
formu olan 25-OH2-Ds’ii, aktif formu olan 1,25(OH)2D3’e doniistiirerek bagirsaklardan
kalsiyum geri emilimini arttirir, bu sayede plazmda serum kalsiyum dengesi korunmus olur
(7.8)

Kalsitonin

Tiroid bezinden salgilanan, plazmada kalsiyum degeri artis gosterdiginde
(hiperkalsemi) stimiile olan, azaldiginda ise rediikte olan bir hormondur. Bu yiizden PTH ve
kalsitoninin kemik {tizerine etkileri birbirlerinin anatagonistigi seklindedir. Fakat sadece
fosforun renal tubuler reabsorbsiyonun azaltilmasi gorevinde ayni yonde etki géstermektedirler

9).
Vitamin D Metabolizmasi

D2 ve D3 vitamini normalde inaktiftir. Bunlarin aktif gorev yapabilmeleri i¢in karaciger
ve bobreklerde meydana gelen birtakim enzimatik reaksiyonlarla hidroksilasyona ugramasi
gerekir. Kolekalsiferoliin ilk hidroksilasyon basamagi, karacigerde kolekalsiferol-25-
hidroksilaz enzimi araciligiyla 25. karbondan baslar. Bu hidroksilasyon sonucunda 25-
hidroksikolekalsiferol olusur. Esas aktivasyon basamagi olan ikinci hidroksilasyon basamagi
ise bobreklerde gergeklesir. 25-hidroksikolekalsiferol, 1,25-dihidroksikolekalsiferol enzimi
tarafindan katalizlenir ve bu ikinci hidroksilasyon sonucunda 1,25-dihidroksikolekalsiferol
olusur. 1,25-dihidroksikolekalsiferol, D vitamininin en aktif formudur ve biitiin etkilerinden
sorumludur. Ancak bu formun yarilanma émrii 15 saat civari oldugu i¢in, yarilanma émrii 10
giin civar1 olan 25-hidroksikolekalsiferol, daha ¢ok depo formu gibi diisiiniilebilir (4). Vitamin
D metabolizmasi sekil. 1’de gosterilmistir (10).

Vitamin D Eksikligi

D vitamini dogada ¢ok genis bir yayilim gostermez. Direkt olarak giines 1ginlarindan ya
da besinlerden almabilir ya da D vitamini ihtiva eden maddeler, ultraviyole 1s18a maruz
birakilarak D vitamini i¢erigi bakimindan zengin hale getirilir. Giines 1smnlarmdan yeterli
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Sekil 1. Vitamin D Metabolizmasi (10)

miktarda faydalanamamak, D vitamininin yetersizliginin baslica sebeplerindendir. D vitamini
eksikliginde, kalsiyum emilim eksikligine bagl cocuklarda riketse, yetiskinlerde rasitizme,
osteomalaziye ve osteoporoza sebep olabilmektedir. Gen ekspresyonu bozukluguna bagh
olarak kanser, diyabet, multipl sklerdz hastaliklar basta olmak iizere pek ¢ok hastaliga sebep
olabilmektedir. D vitamini eksikliginde goriilebilecek hastalik ve mekanizmalar1 sekil.2’de
gosterilmistir (11).

Sekil 2. Vitamin D Eksikliginde Goriilebilecek Hastaliklar (11).
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Vitamin D’nin Antikanserojenik Etkileri

D vitamini dogustan gelen bagisikligin diizenlenmesinde dnemli bir rol oynayan bir
steroid hormon olarak ifade edilmistir. Ozellikle immun sistem iizerinde etkisi goriildiigii i¢in
basta kanser olmak {izere pek ¢ok hastalik tizerinde koruyucu ve hatta tedavi edici etkisi
gorilmektedir (12,13). Vitamin D hem dogal, hem de kazanilmis bagisiklikta etkin rol oynar.
Vitamin D ve aktif metabolitlerinin bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde etkileri ilk olarak
30 y1l 6nce kadar yapilan ¢alismalarda ifade edilmistir. Bunlar: insanlarda aktif olan inflamatuar
hiicrelerde vitamin D reseptoriiniin  (VDR) olmasi, aktif D vitamininin T hiicre
proliferasyonunu inhibe etme 6zelligi, akcigerlerde granulom olusmasiyla olusan tiiberkiiloz ve
sarkoidoz gibi hastaliklarda aktif hale gelen makrofajlarin 1-o hidroksilaz ekspresyonu ile aktif
D vitaminini Uretebilmesidir (14). Yapilan pek cok klinik, epidemiyolojik, in vitro hiicre
kiiltiirli, in vivo hayvan ¢aligmalarinda vitamin D ve analoglarinin sadece bilinen kalsiyum
metabolizmasmimn devamliligini saglamakla kalmadigi, ayni zamanda kalsemik olmayan
antiproliferatif, apoptotik ve antioksidan etkileri sayesinde kanserin tedavisinde ve kansere
kars1 korunmada etkili oldugu da gozlemlenmistir (15,16). D vitamininin viicudun saghgmin
korunmasinda ve buna paralel olarak pek cok hastaligin gelisimini inhibe ettigi bilinmektedir.
Vitamin D’nin major formu olan 25-hidroksikolekalsiferol formunu, aktif formu olan kalsitriola
ceviren 1-a-hidroksilaz enziminin immun sistem lizerinde etkilerinin goriilmesi, vitamin D’nin
biyolojik etkilerinin daha genis bir yelpazede oldugunu ve bir antioksidan gibi etki
gosterdiginin kanitidir (17-19).

Vitamin D ve kanser iligkisi ilk defa 1941 yilinda yapilan bir ¢aligmayla ortaya
cikarilmustir (20). Ozellikle meme ve kolon kanseri iliskisi dikkat ¢ekmektedir. In vitro hiicre
kiiltlirii ve in vivo hayvan ¢alismalarinda vitamin D’nin aktif formu olan kalsitrioliin hiicre
diferensiasyonunu arttirdigi, hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi, antiinflamatuvar,
proapoptototik ve antianjiyogenik etkilerinin oldugu gdosterilmistir. Ozellikle in vitro hiicre
kiiltlirii calismalarinda kalsitrioliin VDR’ye baglanarak hiicre proliferasyonunu inhibe eden
cesitli genleri regiile ederek kanserli hiicrelerin biiylimesini inhibe ettigi gézlemlenmistir
(21,22) Kalsitriol, hiicre dongiisiinde yer alan p21 ve p27 ekspresyonunu uyarir, hiicre adezyon
molekiilii olan e-kaderin ekspresyonunu uyararak DNA hasarinin tamirini ve p53 miktarmi
arttirdig1 gosterilmistir (14). Buras ve arkadaslarinin 1994 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, 10, 100
ve 1000 nM konsantrasyon vitamin D’nin meme kanseri hiicre hattinin (MCF-7) biiylimesini
anlamli inhibe ettigini gézlemlemislerdir (23). Brenner ve arkadaslarinin 1994 yilinda Buras ve
arkadaslarinin yaptiklari caligmayi referans alarak 1995 yilinda yaptiklari ¢alismada, verdikleri
dozun 6. giiniinde, 10 nM konsantrasyonda vitamin D’nin MCF-7 hiicre hatlarinin biiyiimesini
anlamli bir sekilde inhibe ettigini gozlemlemislerdir (24). 1996 yilinda Campbell ve
arkadaglarmm MCF-7 hiicre hatt1 iizerinde vitamin D’nin antiproliferatif 6zelligine
baktiklarinda, 100 nM konsantrasyonda vitamin D’nin 48. saatte MCF-7 hiicre hattmin
biiyiimesini anlamli inhibe ettigini gdzlemlemislerdir. 100 nM konsantrasyon vitamin D’nin
apoptozu da indiikledigi gozlemlenmistir (25). Saraghgil ve arkadaslarmnm 2017 yilinda
yaptiklar1 calismada D vitamininin MCF-7 hiicre hatt1 lizerinde etkisi incelendiginde, 48. saatte
ICso degeri 145 nM olarak bulunmustur (26). Murray ve arkadaglarinin 2017 yilinda yaptiklari
calismada ise ICso degeri 1.83 + 0,69 puM olarak bulunmustur (27). 2018 yilinda Ar1 ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ise ICsp degeri 48. saatte 2,053 uM olarak bulunmustur (28).
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Ayni zamanda yapilan bazi c¢aligmalarda vitamin D’nin pek ¢ok kemoterapdtik ajanla da
kombinasyon seklinde kullanilmis ve daha giiglii sinerjetik etki gosterdigi anlasilmustir.
Segovia-Mendez ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptiklar: ¢alismada kalsitriol ve gefinitibin
MCEF-7 tizerine birlikte etkisini incelemisler ve kalsitriol-gefinitibin kombinasyonunun MCF-7
hiicre hatt1 lizerinde gii¢li sinerjetik etkiye sahip oldugunu gozlemlemislerdir (29). Ar1 ve
arkadaglarinin (2018) yaptiklar1 ¢aligmada oleuropein ve vitamin D’nin MCF-7 meme kanseri
hiicre hatti iizerinde sinerjetik etkisi oldugu gézlemlenmistir (28). Tiim bu ¢aligmalar, vitamin
D’nin kanser hiicrelerine karsi bagka kemoterapdtik ajanlarla beraber kullanildiklarinda daha
etkili olabilecegini gostermistir (28).

Vitamin D’nin aktif formu olan kalsitrioliin ve analoglarinin insan kolon kanseri
hiicresinde de proliferasyon ve diferansiyasyonu inhibe ettigi gozlemlenmistir (30). Zgaga ve
arkadaglarinm 2014 yilinda yaptiklari ¢alismada, vitamin D’nin major formu olan 25-(OH).-
Ds’ilin yiiksek plazma seviyelerinde, VDR genine bagh olarak kolorektal kanser sagkaliminda
daha etkili oldugu gézlemlenmistir (31). Spina’nin 2005 yilinda yaptig1 in vivo ¢aligmada,
yeterli ve diizenli D vitamini almis farelerde kolon kanseri biiylimesinin anlamli derecede inibe
oldugu gozlemlenmistir (32). Leyssens ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptiklar1 ¢alismada,
Caco-2, SW1417 ve SW480-ADH kolon kanseri hiicre hatlarinda, vitamin D’nin aktif formu
olan 1,25(0OH);Ds’tin  belirli konsantrasyonlarda hiicre proliferasyonunu azalttigi
gozlemlenmistir (33,34). Tangpricha ve arkadaslarmin 2005 yilinda yaptiklar1 caligmada
onceden belirlenmis, plazma seviyelerinde yeterli ve yeterli olmayan vitamin D bulunan
farelere, kolon kanseri hiicreleri enjekte edilmis ve D vitamini eksikligi olan farelerde kolon
kanseri tiimoriiniin biiylimesinin anlamli olarak daha fazla oldugu gézlemlenmistir (35). Ayni
zamanda prostat kanseri hiicrelerinde VDR ekspresyonu gosterilmistir. Yapilan in vitro
calismalarda kalsitrioliin antiproliferatif ve profiferansiyatif etkiler gdstererek prostat kanserini
inhibe ettigi gozlemlenmistir (36).

D vitamininin kanserdeki etkisi, biiyiik Olclide epidemiyolojik gozlemlerle
desteklenmistir. Pek cok epidemiyolojik ¢alisma, glines 1s1g1n1n prostat, kolon, rektal, meme ve
yumurtalik kanserine kars1 koruyucu etkisi oldugunu gostermektedir. Cografi olarak gilines
1518 arttig1 yerlerde kanser insidansi, ozellikle meme ve kolon kanseri i¢in ig¢in daha
disiiktiir (37). Arastirmacilar, kanda dolagan D vitamininin kolorektal ve prostat kanserine kars1
koruyucu etkisi olduguna gostermislerdir (38). Yapilan ¢alismalar, ii¢lii negatif meme kanseri
hastalarinin %87'si yetersiz serum 25(OH)2D3 seviyelerinden kaynaklanmaktadir (39). Iki ayr1
retrospektif calismada kontrol grubuyla kiyaslandiginda prostat kanseri gelisen hastalarin
vitamin D diizeylerinin daha diisiik oldugu gézlemlenmistir (40). Benzer sekilde, diizenli olarak
D vitamini alan kadinlarda, almayanlara gore kolorektal kanser riskinin %67 daha diisiik oldugu
gbzlemlenmistir (38,41).

Ancak randomize kontrollii ¢alismalarda D vitamini ve analoglarinin kanser insidansi
ve mortalite ilizerine anlamli etkisi tam olarak gdsterilememistir (14,18). Trivedi ve
arkadaglarinin 2003 yilinda yaptiklari ¢alismada 65-85 yas araliindaki 2686 erkek ve kadindan
olusan gruba 4 ayda bir 100.000 IU vitamin D3 replasmani yapilmis ve 5 yillik takip yapilmustir.
5 yilin sonunda plasebo ile kiyaslandiginda kanser insidansinda anlamli bir farklilik
gozlemlenmemistir (42). Yine randomize kontrollii yapilan baska bir ¢aligmada hastalara
giinliik 1000 mg Ca ve 400 IU vitamin D3 verilmis, 7 yillik bir takip yapilmistir. 7 yilin sonunda
plasebo ile kiyaslandiginda meme kanseri insidansi ve mortalitesinde anlamli bir farklilik
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gbézlemlenmemistir (43). Biiyilk oOlgekli bir kohort g¢alismada mide, bobrek, pankreas,
endometrium, 6zefagus gibi nadir goriilen kanserler ile 25(OH)2D3 arasinda anlamli bir iliski
goriilmemistir (44).

Sonug olarak, hiicre kiiltiirii in vitro ¢alismalarda, kanser ile aktif vitamin D arasinda
anlamli korelasyon go6zlemlenmistir. Bu ¢alismalar epidemiyolojik c¢alismalarla da
desteklenmistir. In vivo hayvan calismalarinda bu iliski daha zayif olarak saptanmustir.
Randomize kontrollii ¢alismalarda ise anlamli bir iliski gosterilememistir ve bu ¢aligmalar daha
az sayidadir. D vitamini ve kanser iliskisini gosterecek daha fazla randomize kontrollii
calismaya ihtiyag¢ vardir (45).

Basta meme ve kolon kanseri olmak iizere prostat, akciger, deri, mesane, prostat,
yumurtalik kanseri 16semide kanser hiicre proliferasyonunu inhibe edici 6zelligi oldugunu
gosteren pek c¢ok hiicre kiiltiiri calismasit mevcuttur. Vitamin D’nin aktif formu olan
kalsitrioliin antikanser etkisinin mekanizmasi tablo. 1’de 6zetlenmistir (46,47).

Tablo 1. Kalsitrioltiin Antikanserojenik Mekanizmasi (46,47)

Proliferasyon etkisi P21 VE P27 ekspresyon artisi
CDKs, siklinler, MYC ve RB ekspresyonunun azalisi
Apoptotik etkisi BAX artisi

BCL-2 azalisi
Radyasyon ve kemoterapi duyarliliginin artisi

Diferansiyasyon etkisi Miyeloid 16semi hiicrelerinin monositlere ayrilmasi
Kazein, lipitler, PSA, E-cadherin gibi diferansiyasyon
faktorlerinin ekspresyonunun artisi

Inflamasyon etkisi COX2, PG reseptorleri, stres kinaz ve NF- Kb sinyal
yolaklarmin ekspresyonunun inhibisyonu

Invazyon ve metastaz etkisi MMP9, o6 integrin, plasminojen  aktivatdr
ekspresyonunun inhibisyonu

Anjiyogenez etkisi HIF1 o, VEGF, IL-8, tenasin C, PGE2 S

seviyelerinin azalisi

Vitamin D Toksisitesi

Vitamin D’nin eksikliginde goriilebilecek eksikliklerin yani swa viicuda fazla
almmasinda ya da yanlis kullanimlar sonucu vitamin D intoksikasyonu da goriilebilmektedir
(48). Pek ¢ok hastaligin onlenmesi veya tedavisi i¢in olumlu olabilecek etkilerinden dolay1 D
vitamini kullanimi gliniimiizde ciddi bir popiilarite kazanmistir. Bu ylizden hekim Onerisi
olmadan kullanimlarm artti§1 goézlemlenmistir. Bu acidan bakildiginda, vitamin D
takviyelerinin hekim Onerisi ile uygun dozda kullanilmasi konusunda toplumun
bilgilendirilmesi 6nem teskil eder. Hekim agisindan bakildiginda da, hekimlerin gerekli
laboratuvar bulgular1 olmadan hastalara yliksek doz vitamin D vermemeleri gerekir. Ayrica
ailelerin ¢ocuklarmin daha ¢abuk yiiriimesi veya dis ¢ikarmasi i¢in yiiksek doz vitamin D
kullanimlariyla ilgili hekimlerin aileleri bilgilendirmesi gerekmektedir (49). D vitamini
intoksikasyonunun temel bulgular1 arasinda sindirim kanalindan fazla kalsiyum emilimi sonucu
ortaya ¢ikan hiperkalsemi gelisimidir. Bunun yani sira hiperkalsiiiri, hiperfosfatemi ve uzun
donem araliginda yumusak doku, vaskiiler kalsifikasyonlar, nefrolitiyazise de sebep
olabilmektedir (48). Fazla kalsiyum alim, sindirim sistemi, sinir, kalp, kas ve bobrekleri etkiler
ve buna bagli olarak, yorgunluk, kaslarda ileri derecede giigsiizliik, hipotoni, karmn agrisi,
bulanti, kusma, kabizlik, dehidratasyon, poliiiri, peptik iilser, koma, biling bulanikligi, bobrek
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yetmezligi, hipertansiyon gibi bulgular gelisebilmektedir. Bu sebeple, vitamin D aliminin pek
cok hastaliga kars1 etkili olmasina ragmen, gereginden fazla alimina son derece dikkat edilmesi
gerekmektedir (50).

Vitamin D diizeyi 30 ng/ml’nin (75 nmol/L) tizerinde ise yeterli, 20-30 ng/ml (50-75
nmol/L) araliginda ise yetersizlik, 20 ng/ml’nin (50 nmol/L) altinda ise eksiklik olarak kabul
gormektedir (51). Eger 150 ng/ml’nin iizerinde oldugu durumlarda ise vitamin D
intoksikasyonu olarak ifade edilmektedir (52). Perez-Barrios ve arkadaslarmin 2016 yilinda
yaptiklar1 c¢alismada D vitamininin 6nemi vurgulanmig, fakat yanlis kullanimma bagh
intoksikasyon etkilerinin 6zellikle yaslilarda daha fazla goriildiigii belirlenmistir (53). Sar1 ve
arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklar1 ¢alismada yiiksek doz vitamin D verilen 5 aylik kiz
cocugunda hiperkalsemi gelisimini gozlemlemislerdir (49). Aydin ve arkadaslarmin 2018
yilinda yaptiklar1 ¢alismada 75 yasindaki bir kadin hastanin D vitaminini yanlis kullanmasi
sonucunda akut mental tablosunda degisikler gézlemlenmistir (54). Bu acidan bakildiginda
yiliksek doz D vitamininin viicut igerisinde agir ve direngli hiperkalsemi olusturarak nemli
morbidite ve hatta mortalite nedeni olabilecegini g6z onilinde bulundurarak, o6zellikle saglik
calisanlarinin, aileleri bu konuda bilgilendirmesi, gereksiz vitamin kullanimmin her zaman
saglikli olmayabilecegi, hatta yiiksek doz D vitamininin yarar yerine zarar verebilecegi
vurgulanmalidir (55). D vitamini intoksiyakosyonundan dolay1 olusan hiperkalsemiye bagli
gelisen semptomlar ve bulgular tablo. 2°de gosterilmistir (56,57).

Tablo 2. Vitamin D Intoksikasyonu Sonucu Olusan Semptomlar ve Bulgular (56, 57)

Gastrointestinal Mide bulantist ve kusma
Anoreksi, karin agrisi
Kabizlik
Biiyiime geriligi
Pankreatit, peptik iilser

Bdbrekler Polidipsi, poliiiri, dehidratasyon ve ates
Hematiiri, hipernatremi, hipomagnezemi,
hipokalemi
Nefrolitiyazis, nefrokalsinoz, distal renal tiibiiler
asidoz
Akut ve kronik bobrek yetmezligi

Merkezi Sinir Sistemi Hipotoni, parestezi
Derin tendon reflekslerinde azalma, bas agrisi
Mesiyal temporal skleroz
Psikiyatrik  bozukluklar  (anksiyete, psikoz,
haliisinasyon, depresyon)

Kardiyovaskiiler Aritmi, bradikardi

Kas-Iskelet Sistemi Hipertansiyon, kardiyomiyopati
Kas zayifligi
Kemik agrisi
Osteopeni/ osteoporoz
Osteopetroz

Gozler Konjonktival kalsifikasyon

Deri Metastatik kalsifikasyon

2. SONUC

Giliniimiizde 6zellikle in vitro deneysel olarak yapilan pek ¢ok ¢alismada vitamin D’nin
artik antikanser etkilerinin oldugu acgikca ifade edilmistir. Gereginden fazla vitamin D alimimin
toksik etki yapabilecegi g6z oniinde bulundurulursa, hiperkalsemik etkilerinin ortaya ¢ikmadigi
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dozlarda diyetle alman vitamin D, kanser tedavilerinde tekli ya da baska bir ajan ile kombine
sekilde kullanilabilecegi goriisii bilim diinyasina umut vermektedir. Ancak giiniimiizde hangi
hastaya, ne gibi risk faktorleri géz oniinde bulundurularak, hangi dozda, ne siklikla verilecegi
ile ilgili bir guideline heniiz bulunmamaktadir. in vitro calismalarda kanser ile aktif vitamin D
iliskisi gosterilmesine ragmen, randomize kontrollii ¢aligmalarda bu iligki zayif ya da
gosterilememistir. Bu sebeple gelecekte vitamin D ve kanser iligkisini gosterecek 6zellikle
randomize kontrollii calismalara ihtiya¢ vardir.

Cikar Catismasi

Yazarlar arasinda ¢ikar catigmas1 yoktur.
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