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Vıtamın D and Calcıum Supplementatıon

Öz
D vitamini, vitamin olarak adlandırılmış olmasına rağmen aslında steroid yapıda bir

prehormondur ve kalsiyum-fosfor metabolizması ve kemik döngüsü başta olmak üze-
re birçok sistem üzerine etkileri mevcuttur.  D vitamini eksikliği ırk, bölge, güneş ışığı
alma oranına, kültürel ve beslenme özelliklerine göre değişir. D vitamini eksikliği için
toplum taraması önerilmemektedir, sadece yüksek riskli kişilerin taraması yapılmalıdır.
D vitamini eksikliğinin tedavisi tüm hastalar için oldukça önemlidir.

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 adlandırılmış olmasına rağmen aslında steroid yapıda bir
prehormondur ve kalsiyum-fosfor metabolizması ve kemik döngüsü başta olmak üze-
re birçok sistem üzerine etkileri mevcuttur. İnsanlarda D vitamininin ana kaynağı gü-
neş ışınlarından gelen Ultraviyole B (UVB) radyasyondur. Günlük D vitamini ihtiyacı-
nın %80-90’ı güneş ışınlarından elde edilmekte olup besin ve gıdalardan oldukça düşük
bir miktar (%10) alınmaktadır (1,2). D vitaminin D2 (ergokolekalsiferol) ve D3 (kole-
kalsiferol) olmak üzere 2 formu bulunmaktadır. Güneş ışınlarının etkisi ile ciltte 7-de-
hidrokolesterol (ProVD3)’den üretilen D3’tür, D2 ise bitkiler tarafından üretilir ve be-
sinlerden alınır. Tedavide tercih edilen form da D3’tür. 

Besinlerle alınan miktar %10 gibi düşük bir oranda olduğu için güneş ışınlarının et-
kisi ile olan endojen üretim çok önemlidir.  Güneşlenme için en uygun zaman Mayıs-
Kasım ayları, en uygun güneş açısı saat 10:00-15:00 arasındadır. Güneş koruyucu kul-
lanılmamalı, cam veya tül arkasında olunmamalıdır. Uygun saatlerde vücudun %70’inin
1 minimal eritem dozuna (ciltte pembeleşme) ulaşması ile 10000-25000 IU D vitamini
sentezlenebilir. Açık renkli kişilerde eritem dozuna ulaşma süresi 15 dakika iken koyu
renkli kişilerde bu süre 3-4 kat uzayabilir (3). Saat 10.00-15.00 arasında 20 dakika bo-
yunca kollar ve bacaklar açık olacak şekilde UVB ışınına maruz kalma sonucunda 20000
IU’ye kadar D3 üretilebilmektedir (4). Zencilerin D vitamini yapabilme kapasitesi be-
yaz tenli bireylerle aynı olmasına rağmen dermislerinde bulunan melanin pigmenti iyi
bir UV ışın filtresi olarak çalışmaktadır, bu nedenle D vitamin sentezi için beyaz tenli
bireylere göre çok daha yüksek UV ışın dozuna ihtiyaç duymaktadırlar. 280-315 nm dal-
ga boyundaki UVB radyasyonun etkisiyle, daha çok epidermiste ve bir miktarda da der-
mişte olmak üzere, 7-dehidrokolesterol (ProVD3) PreVD3’e çevrilir ve dermoepider-
mal bileşkeden kana salınır. Vitamin D bağlayıcı protein (VDBP) ile karaciğere taşınır. 

PreVD3 karaciğerde hidroksillenerek 25OHD (kalsidiol) vitaminine çevrilir ve kara-
ciğerde depolanmadan direk kana verilir. Yarı ömrü 3-4 hafta olması nedeniyle D vita-
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minin depo formu olarak kabul edilen bu formu tanı ve te-
davi takibinde kullanılmaktadır(1,2,5). 25OHD vitamini böb-
rekte 1α-hidroksilaz enzimi ile tekrar hidroksillenerek
1,25(OH)2D3 (kalsitriol) olarak adlandırılan aktif forma dö-
nüşür(1,2,5). Yarı ömrü 3-4 saattir. Dolaşımdaki 1,25(OH)2D3
düzeyi 25OHD düzeyinin %0.1’i kadardır (6). 1,25(OH)2D3
yağ dokuda depo edilir. 1α-hidroksilaz enzimi; böbrekler dı-
şında keratinosit, kolon, prostat ve epitel hücreleri gibi bir-
çok dokuda da aktivite göstererek parakrin veya otokrin yol-
larla etki eden aktif D vitamini sentezini gerçekleştirmekte-
dir (6). 1,25(OH)2D3 böbrek ve bağırsaktan kalsiyum ve fos-
for emilimini arttırır. D vitamini sentezinin hız kısıtlayıcı ba-
samağı 1α-hidroksilaz enzimi basamağı iken, 24-hidroksi-
laz enzimi aracılığıyla hem 25OHD hem de 1,25(OH)2D3
biyolojik olarak inaktif hale getirilir ve suda eriyen bu inak-
tif ürünler idrarla vücuttan uzaklaştırılır.  

D vitamininin, kalsiyum-fosfor metabolizması ve kemik
mineralizasyonu başta olmak üzere, endokrin, immun,
kardiyovasküler ve sinir sistemi üzerine etkileri bulunmak-
tadır. D vitamini, etkilerini vitamin D reseptörü (VDR) ve
reseptör ilişkisiz olduğu düşünülen başka yollardan gerçek-
leştirir. VDR’nin hemen hemen her dokuda bulunması bu
kadar geniş ekstraskeletal etkilerinin olmasını açıklamaya
yardımcı olabilir (7). 

Biyolojik aktif form olan 1,25(OH)2D3 etkilerinin bü-
yük bir bölümünü VDR’ye bağlanarak yapar. VDR hemen
hemen tüm hücrelerin nükleusunda bulunan bir reseptördür
(8). 1,25(OH)2D3 nükleusun içine girip VDR’ye bağlanın-
ca VDR yapısal değişikliğe uğrar ve retinoid X reseptör
(RXR)’e bağlanarak bir heterodimer ya da başka bir
VDR’ye bağlanarak bir homodimer oluşturur (8). Bu kom-
pleks DNA’ya bağlanarak moleküler mekanizmaları aktif-
leştirir. Genomik etkiler klasik mRNA gen transkripsiyonu
ile düzenlenir, bunu de novo protein sentezi takip eder. Sa-
atler veya günler sürebilen bu genomik yollarla karşılaştı-
rıldığında nongenomik fonksiyonlar dakikalar veya saatler
içinde oluşan hızlı cevaplardır (1,2,5,9). Kısa sürede orta-
ya çıkan bu etkinin birçok hücrenin membranına bağlı
VDR’ler tarafından gerçekleştirildiği düşünülmektedir (6).

VDR’nin aktive olmasıyla insan genomunun %5’inin ge-
nomik ekspresyonunu etkilediği düşünülmektedir. 3 ila 5 yıl
süreyle, 47 kişiye 20000 IU/hf D vitamini ve 47 kişiye pla-
sebo verilen bir randomize kontrollü çalışmada D vitami-
nin 99 geni regüle ettiği saptanmıştır. Bu genlerin özellik-
le interlökin sinyal yolakları, oksidatif stres cevabı, apop-
toz sinyal yolağı ve gonadotropin salgılatıcı hormon resep-
tör yolağını içerdiği gösterilmiştir (10). 

D vitamini eksikliğinin in vitro incelemeleri çeşitli
hücre kültürlerinde çalışılmasına rağmen in vivo çalışma-
lara ihtiyaç duyulması üzerine Profesör Shigeaki Kato ta-
rafından Tokyo Üniversitesi’nde VDR knockout (VDR KO)
fareler geliştirildi. VDR geni olmayan bu fareler doğumda
fenotipik olarak normal saptandı ve sütten kesildikleri 3. haf-
taya kadar diğer farelerle aynı gelişimi gösterdiler. Sütten
kesildikten sonra gelişme geriliği, raşitizm, alopesi, ciltte kı-
rışıklık saptanan bu farelerin ortalama 15 ayda, sağlıklı fa-

relerden daha kısa sürede, öldükleri saptandı (11). VDR KO
fareler ile yapılan başka bir çalışmada D vitamin eksikliği-
nin, D vitamini hipervitaminozu gibi erken yaşlanmadan so-
rumlu olabileceği öne sürülmüştür. Sağlıklı fareler ortala-
ma 20.5 ay yaşarken VDR KO farelerin ortalama yaşam sü-
resi 10.6 ay olarak saptanmıştır (12). 

Muskuloskeletal sağlık için optimal 25OHD3 düzeyle-
ri üzerine net bir ortak görüş olmamasına rağmen araştır-
macıların çoğu yetersizlik seviyesini 75nmol/L altında
(30 ng/ml, ABD’de) tanımlamaktadır (13). Endocrine So-
ciety [ENDO], National Osteoporosis Foundation [NOF],
International Osteoporosis Foundation [IOF] ve American
Geriatric Society [AGS] yaşlı popülasyonda kırık ve düş-
me riskini azaltmak için 25OHD3 düzeyinin 30 ng/ml üze-
rinde tutulması gerektiğini önermektedir (14,15). Optimal
25OHD3 düzeyini belirlemek için PTH düzeyini maksimal
düzeyde baskılamak, bağırsaklardan yeterli kalsiyum emi-
limini sağlamak ve kırık riskini düşürmek gibi parametre-
ler değerlendirildiğinde bazı değerler öne çıkmaktadır.
25OHD3 düzeyi düşünce serum kalsiyumunu normal sınır-
larda tutmak için PTH düzeyi artar ve 25OHD3’nin
1,25(OH)2D3’ye dönüşüm basamağını stimüle eder. Birçok
araştırmacı, PTH’nin yeterli supresyonu için serum 25OHD3
düzeyinin 20 ng/ml üzerinde tutulması gerektiğini düşün-
mektedir (16-18). Serum 25OHD3 düzeyi yaklaşık 4.4 ng/ml
altına düştüğünde bağırsaktan kalsiyum emiliminin azaldı-
ğı (19,20) ve 28-40 ng/ml düzeyinde ise kırık riskinin düş-
tüğü gösterilmiştir (21,22).

Düşük vitamin D seviyeleri toplumumuzda ve dünyada
sık görülmektedir. Vitamin D seviyesi için net bir sınır be-
lirlenmemiştir (6):

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

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

D vitamini yeterliliği: >30 ng/ml (>75 nmol/L)
D vitamini intoksikasyonu: >150 ng/ml 
2016 Global Consensus önerilerine göre çocuklarda D

vitamini eksikliği:  <12 ng/ml yetersizliği:  12-20 ng/ml
ve yeterliliği:  20-100 ng/ml olarak belirtilmiştir. Bu de-
ğerler 2011 Pediatric Endocrine Society önerileri ile de
uyumludur (23). 12-20 ng/ml arasında ALP ve diğer ke-
mik turnover belirteçleri yükseldiği ve klinik olarak raşi-
tizm görülebildiği için çocuklarda en az 20 ng/ml değeri
hedeflenmelidir (24-28).

Yeterliliğin 80-100 nmol/L üzerinde olması gerektiği-
ni savunan araştırmacılar da vardır. Yan etki için üst limit
150 nmol/L’dir. D vitamini seviyesi >150 nmol/L olduğun-
da hiperkalsiüri/hiperkalsemi, nefrolitiyazis gibi yan etki-
ler görülmektedir (29). D vitamini seviyesi ile serum os-
teokalsin ve üriner N-telopeptid seviyeleri ve PTH sevi-
yeleri arasında bir ilişki gözlenmiştir (30). Bir Cochrane
derlemesinde, D vitamini toksisitesinin 80-150 ng/ml
üzerinde görüldüğü ve bu derece yüksek kan konsantras-
yonuna ulaşmak için günlük D vitamini alımının 40000 IU
ve üzerinde olması gerektiği belirtilmiştir (37 nolu refe-
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ransın Vieth 1999). IOM D vitamini alımının tolere edi-
lebilen üst sınırını erişkinler, gebeler, emziren kadınlar ve
9 yaş üstü çocuklar için 4000 IU/gün (100 mcg/gün) ola-
rak belirlemiştir (32). Güneş ışığına uzun süreli maruzi-
yet inaktif metabolitlere dönüşümün arttırılması ile D vi-
tamini toksisitesine neden olmamaktadır, birkaç çalışma-
da güneş ışığına uzun süreli maruziyetin D vitamini mak-
simum 80 ng/ml’ye çıkardığı gösterilmiştir (33-35).

Eksikliğin nedenleri; epidermal sentezinin azalması (gü-
neş kremleri, cilt pigmentasyonu), yararlanımın azalma-
sı (malabsorbsiyon), katabolizmasının artması (antikon-
vulsan kullanımı, nefrotik sendrom), 25(OH)D sentezi-
nin azalması (karaciğer hastalıkları), 1.25(OH)2D sen-
tezinin azalması (kronik böbrek hastalıkları) olarak sınıf-
landırılabilir (3,5). GFR %50’nin altına düştüğünde D vi-
tamini sentezi azalır, kalsiyum malabsorbsiyonu, sekon-
der hiperparatiroidizm ve dolayısıyla osteomalazi ve hat-
ta osteoporoz gelişir. (6)

D vitamini eksikliği ırk, bölge, güneş ışığı alma oranı-
na, kültürel ve beslenme özelliklerine göre değişir. D vi-
tamini eksikliği için toplum taraması önerilmemektedir, sa-
dece yüksek riskli kişilerin taraması yapılmalıdır. D vita-
mini seviyesi bakılması önerilen kişiler; kemik hastalık-
ları (raşitizm, osteomalazi, hiperparatiroidizm, osteoporoz),
yaşlılar (özellikle nontravmatik kırık hikayesi olanlar), koyu
cilt rengine sahip olanlar, obezite (BMI>30), riskli gebe-
ler (gestasyonel DM, güneş ışığına az maruz kalanlar, ma-
labsorbsiyon, karaciğer ve böbrek hastalığı), kronik böb-
rek hastalığı olanlar, malabsorbsiyon sendromu olanlar (kis-
tikfibrozis, inflamatuar bağırsak hastalığı, Crohn hastalı-
ğı), bazı ilaçları kullananlar (antiepileptik, glukokortiko-
id, AIDS ilaçları, antifungaller), granulomatöz hastalıkla-
rı (sarkoidoz, tüberküloz, histoplazmoz) olanlardır (3,5).

D vitaminin eksikliğinin klinik bulguları eksikliğin
şiddeti ve süresine göre değişmektedir. Hafif-orta derece-
de (15-20 ng/ml) eksikliği olan bireylerin çoğu asemptoma-
tiktir ve serum kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfat düzeyle-
ri normal sınırlardadır. 25OHD3 düzeyi 20 ng/ml ve 10 ng/ml
olan bireylerin, sırasıyla, %40 ve %51’inde, PTH düzeyle-
rinde artış saptanmıştır (36). Uzamış ve ağır eksiklik, sekon-
derhipreparatiroidizm, hipokalsemi, hipofosfatemi, fosfatü-
ri, kemik mineralizasyon kaybı,  çocuklarda raşitizm, eriş-
kinlerde osteomalazi olarak karşımıza çıkmaktadır. Ayrıca
hipokalsemiye bağlı kemik-kas ağrıları, kas krampları,
uyuşma, kas güçsüzlüğü, dengesizlik, kırık ve yürüme güç-
süzlüğü görülebilir. Institute of Medicine (IOM)’a göre (29);
19-70 yaş arasında kemik ve kas sağlığı için minimum gün-
lük D vitamini ihtiyacı 600 IU’dir. Serum 25(OH) D düze-
yini 30 ng/ml düzeyinde tutacak ihtiyaç ise 1500-2000
IU/gün’dür. 70 yaş üzerinde 800 IU/gün, 65 yaş üzerinde
düşmeleri önlemek için de 800IU/gün gereklidir. Bischoff-
Ferrari meta-analizinde D vitamininin yaşlılarda düşmele-
ri azalttığı belirtilmiştir (37). Günlük güvenli D vitamini li-
miti 4000 IU’dir. D vitamini ile yeterli kalsiyum alınması
da sağlanmalıdır. 19-70 yaş arası 1000mg/gün, 70 yaş üze-
ri 1200mg/gün kalsiyum gereklidir. 

Erişkinlere (>18 yaş) ve yaşlılara, Eylül-Nisan ayları ara-
sında 800-2000 IU/gün, yaz aylarında güneşten faydalana-
mayacaklarsa yıl boyunca 800-2000 IU/gün D vitamini ve-
rilmelidir. 65 yaş üstü kişilere de yıl boyunca 800-2000
IU/gün (vitamin D’nin ciltteki sentezi azaldığı için) veril-
melidir. Obez çocuk ve adölesanlar 1200-2000 IU/gün al-
malıdır.  Obez yetişkin (BMI >30 kg/m2) 1600-4000
IU/gün almalı, 11-18 yaş çocuk ve adölesanlar 4000
IU/gün, yetişkin ve yaşlılar (normal kiloda) 4000 IU/gün,
obez yetişkin ve yaşlılar 10.000 IU/gün almalıdır. 300.000
IU ve üzeri yükleme dozları tavsiye edilmemektedir. Teda-
vi genelde D vitamini eksikliğinin derecesine bağlı olarak
1-3 ay arasında değişir. 3-4 ay sonra 25(OH)D seviyesi ye-
niden değerlendirilmelidir (9).

Gebelerde optimal D vitamini tam belirlenememiştir an-
cak en az 20 ng/ml üzerinde olması önerilmektedir. Rutin
replasman için 2010 IOM önerileri tüm reprodüktif çağda-
ki kadınlarda, gebelerde ve emziren kadınlarda 600 IU/gün
şeklindedir (29). Gebelerde 6-8 hafta süreyle 50000 IU/hf
tedavisinin güvenilirliği üzerine yeterli çalışma yoktur. 2011
American College of Obstetricians and Gynecologists ve En-
docrine Society >30 ng/ml üzerinde kan seviyesine ulaşmak
için 1000-2000 IU/gün D vitamini tedavisinin güvenli ol-
duğunu savunmaktadır (38). Gebelikte üriner kalsiyum atı-
lımı arttığı için, özellikle nefrolitiazis öyküsü olanlarda, D
vitamini replasmanı yaparken takip önerilmektedir.

Populasyonlar arasında genetik farklılıklar D vitamininin
oluşum ve etki mekanizmasının birçok basamağında görül-
mektedir. Siyah ırkta melanin pigmentinin UVB filtresi ola-
rak çalışması nedeniyle aynı oranda D vitamini üretebilmek
için beyaz ırka göre daha uzun süre güneş ışığına maruziyet
gerektirmektedir. Afrikan-Amerikalıların total serum 25OHD3
düzeylerinin daha düşük olduğu ancak serbest 25OHD3 dü-
zeylerinin beyaz ırk ile benzer olduğu saptanmıştır (39).

Tedavide D2 ve D3 preparatları kullanılabilir ancak daha
etkin olması ve tedaviyi standardize etmek açısından D3 kul-
lanımı tercih edilir. Ayrıca, eşit miktarda oral olarak alınan
D3 ve D2 karşılaştırıldığında, D3 preparatı %70 daha yük-
sek serum 25OHD3 düzeyi oluşturur. (TEMD 3 nolu refe-
rans) D2 formu çeşitli yiyeceklerde bulunur. Bunlar süt ürün-
leri (margarin, yoğurt), balık yağları ve mantardır. Kalsiyum
ve D vitaminini birlikte içeren yiyeceklerin alınması daha
iyidir (3,5). 

Vitamin D replasmanının günlük, haftalık, aylık gibi ara-
lıklarla verilmesi mümkündür. 1 aya kadar doz sıklığının öne-
mi yoktur, kümülatif miktar önemlidir. Ancak tek seferlik
(yıllık) intramüsküler ya da oral replasmanı önerilmemek-
tedir. Yıllık tek doz 300.000 IU D vitamini tedavisinin ya-
pıldığı bir çalışmada nonvertebral kırık ve düşmeyi önleme-
de başarısız olduğu saptanmıştır. Başka bir çalışmada yıl-
lık 500.000 IU D vitamini tedavisinin kırık riskini arttırdı-
ğı görülmüştür (37,41-43).

ESCEO (The European Society for clinical and econo-
mic aspects of osteoporosis and osteoarthritis) önerileri şu
şekildedir: Minimal serum 25(OH) D vitamini seviyesi 50
nmol/L olmalıdır. Osteoporotik hastalarda bu seviyenin altı
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replasmanı gerektirir. Yaşlanmayla birlikte D vitaminin hem
endojen sentezi hem de besinlerle alım azalmaktadır. Bu ne-
denle düşme ve kırık riski yüksek olan frajil yaşlı hastalar-
da 25(OH) D vitamini seviyesi 60 nmol/L üzerinde,  ideal
olarak 75 nmol/L olmalıdır. ESCEO 800-1000 IU/gün D vi-
tamini replasmanı önermektedir (41).

D vitamini seviyesi <20 ng/ml olanlarda yükleme yapıl-
malıdır. Yükleme olarak ilk 8 hafta boyunca haftada 1 kez
50.000 IU D vitamini verildikten sonra günde 1500-2000 IU
idame dozunda devam edilmelidir. Tedaviye başladıktan 3-
6 hafta sonra serum düzeyi kontrol edilmelidir, eğer hedef
düzeye ulaşılamamışsa ek doz verilebilir. Serum seviyesi 30
ng/ml altında kalanlarda gastrointestinal emilim bozukluğu,
tedavi uyumsuzluğu gibi nedenler düşünülmelidir. Vitamin
D metabolizmasını hızlandıran ilaç kullananlarda, obezler-
de yükleme ve idame dozu 2-3 kat fazla olmalıdır (8 hafta
100.000 IU/hafta ardından 3000-6000 IU idame). 25(OH) D
seviyesi 30 ng/ml altında olan yetişkinlerde D vitamini yük-
lemesine gerek yoktur, idame doz 1500-2000 IU/gün olarak
verilir. D vitamini seviyesi <20 ng/ml olan kişilerde 8 haf-
talık 50.000 IU/hafta D3 tedavisi ile PTH seviyesinde belir-
gin düşme olduğu gözlenmiştir. 25(OH)D 30-40 ng/ml olan
yetişkinlerde PTH seviyesinin plato çizdiği gözlenmiştir. Post-
menopozal kadınlarda 25(OH)D vitamin seviyesini 20
ng/ml’den 32 ng/ml’ye çıkarma ile kalsiyum absorbsiyonu-
nun %45’ten %65’e çıktığı görülmüştür. 

NHS yetersizlik durumunda; 25-50 nmol/L düzeyinde
iken depolar için 160.000 IU kolekalsiferol (4 gün günde 2
kez 20.000 IU), 0-25nmol/L düzeyinde iken bir kez 300.000
IU kolekalsiferol ve 5gün 3x20.000 IU D3 takviyesi öner-
mektedir. İdame olarak her iki durumda da ayda bir 50.000
IU veya günde 2x800 IU önermektedir (44).

D vitamini ile kırık riski ve BMD ölçümleri arasında iliş-
ki bulunmaktadır. 400-1000 IU/gün D vitamini alan kadın
ve erkeklerde kemik rezorbsiyonunun azaldığı izlenmiştir.
Fransız kadınlar üzerinde yapılan randomize plasebo kont-
rollü bir çalışmada 800 IU/gün D vitamini ile kalsiyum tak-
viyesi alanlarda çok daha az vertebral ve nonvertebral kı-
rık geliştiği gözlenmiştir. 25(OH)D’nin antifraktür etkisi-
nin en az 30 ng/ml seviyesinde başladığı saptanmıştır. 

D vitamininin kırık, düşmeyi önleme üzerine yararlı et-
kileri bilinmektedir. 800IU/gün D vitamini replasmanının
nonvertebral ve kalça kırıkları üzerine olumlu etkisi oldu-
ğu saptanmıştır. 31.000 hastanın olduğu bir analizde D vi-
tamini bazal seviyesi 60 nmol/L olanlarda, D vitamini ba-
zal seviyesi 30 nmol/L olanlara göre %31 daha az nonver-
tebral kırık ile karşılaşıldığı bulunmuştur. 60 nmol/L ve üze-
ri D vitamini seviyesinin kırık oluşumunu önlemede en et-
kin düzey olduğu çalışmalarda belirtilmiştir (37,42,43). An-
cak başka bir çalışmada, tek seferde yüksek doz (500000
IU/yıl) D vitamini tedavisi alan yani serum 25OHD3 düze-
yinin kronik olarak 40 ng/ml üzerinde olan hastalarda kı-
rık riskinin arttığı gösterilmiştir (35).   

Düşme riski düşük doz D vitamin replasmanı ile ve
25(OH)D seviyesi <24 ng/ml olduğunda azalmamaktadır.
Düşük doz:<700 IU/gün, yüksek doz:700-1000 IU/gün’dür.

Yüksek doz D vitamin takviyesinin düşme riskini % 19 azalt-
makta olduğu izlenmiştir. 200, 400, 600, 800 IU/gün D vi-
tamini ve plasebo 5 ay boyunca verilip D vitamini replas-
man dozu ile düşme riski arasındaki ilişkiyi saptamak için
yapılan randomize çift kör bir çalışmada 800 IU/gün alan-
larda diğer gruplara ve plaseboya göre %72 daha düşük düş-
me oranı gözlenmiştir (3,41,46).

Vitamin D analogları ile digoksin, alüminyum içeren fos-
fat bağlayıcılar, tiazid diüretikleri, verapamil, diltiazem ara-
sında ilaç etkileşimi görülür. Hiperkalsemi, hiperfosfatemi,
primer hiperparatiroidizm ve sarkoidoz gibi durumlarda kont-
rendikedir (46).

Aloia çalışması tek başına D vitamininin kemik döngü-
sü göstergelerine etkisi olmadığını göstermiştir (30). Kal-
siyum yüklemesi PTH ve kemik döngüsü göstergelerini bas-
kılar. Reid meta-analizinde de D vitamininin direkt kemi-
ğe etkisi olmadığı belirtilmektedir (29).

Erişkin insanda ortalama 1 kg kalsiyum mevcuttur ve
bunun %98’den fazlası kemiklerdedir. Kemikte mineral for-
mu hidroksiapatit kristali (Ca10(PO4)6(OH)2) olarak bu-
lunur. Total gereksinim kalsiyumla yapılan ilk çalışmalar-
da 1000 mg/gün olarak gösterilmiştir. Uzun yıllardır
1000-1500 mg/günde pek çok seferde günlük diyetteki kal-
siyum miktarına bakılmaksızın reçete edilir. IOM öneri-
si 1000-1200 mg/gün’dür, Avrupa önerileri biraz daha dü-
şüktür (700-800mg/gün). Bir derlemede günlük 1000-1200
mg kalsiyuma ulaşmak için yaklaşık 500 mg takviyenin
çoğu hastada yeterli olduğu belirtilmiştir. Kalsiyum sitrat,
kalsiyum karbonata göre bağırsaklardan %24 daha fazla
emilir (1). Süt ürünleri içermeyen bir diyette yaklaşık 400
mg/dl kalsiyum vardır. Bir fincan sütte ise 300 mg, çok az
hastanın 500-600 mg/gün takviyeye ihtiyacı vardır. Diyet-
te yüksek sodyum tuzu alımı, idrarla kalsiyum kaybına ne-
den olur. Proteinle yoğun beslenenlerin kalsiyum ihtiya-
cı da daha fazladır. Aklorhidride ise kalsiyum sitrat daha
iyi emilir (29,47,48). Mide asiditesini düşürdükleri ve do-
layısıyla kalsiyum karbonatın emiliminin azalmasına ne-
den oldukları için proton pompa inhibitörü kullananlarda
da kalsiyum sitrat tercih edilmelidir.

400-700 mg/gün altında düşük kalsiyum alımı artmış
kırık riski ile ilişkilendirilebilir. 700-800 mg/gün üstünde
kalsiyum alımının kırık önlemede kazanç artışı birçok ça-
lışmada gösterilememiştir. Artmış kalça kırığı riski ile bazı
kalsiyum takviyelerinin kullanımı ilişkilidir. Gözlemsel ça-
lışmalar böyleyken, kalsiyum ve vitamin D ile plasebonun
karşılaştırıldığı kontrollü çalışmalarda, kafa karıştırıcı so-
nuçlar elde edilmiştir, Chapuy (1992) yatan hastalarda kal-
siyum ve vitamin D takviyesinin kalça kırığını %43 ora-
nında azalttığını göstermiştir. WHI da riski anlamlı azalt-
madığını ama hastaların yine aldığını raporlandırmıştır Reid
tek başına kalsiyumun kalça kırığı riskini arttırdığını
göstermiştir (37,49). 

Kalsiyumun kardiyovasküler sistem üzerine olan risk-
lerini araştıran pek çok çalışmacı vardır. Bir meta-analizde,
4 prospektifkohort çalışma kalsiyum takviyelerinin KVH ris-
kini arttırmadığı saptarken, 8 kontrollü çalışmanın da kal-
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siyumun kombine ya da tek başına takviyelerinin kardiyo-
vasküler hastalık riski üzerine etkisi olmadığı şeklinde ra-
porlandırılmıştır. Diyetteki kalsiyumun kardiyovasküler
riski arttırmadığı gözlemsel çalışmalarda gösterilmiştir. An-
cak bazı araştırıcılar dozdan bağımsız olarak kalsiyumun kar-
diyovasküler olay ve inme riskini arttırdığını bildirmiştir. Bu
durum tam cevaplanmamış bir soru olarak kalmıştır (50-52).

D vitamini ve ürolitiazis oluşumu üzerine birçok çalış-
ma yapılmıştır ve mekanizması henüz net bir şekilde aydın-
latılamamıştır. Urolitiazis birçok sistemik hastalıkla birlik-
te görülebilen multifaktöriyel bir hastalıktır. Primer hiper-
paratiroidizm, bağırsak hastalıkları, renal tübüler asidoz gibi
bazı hastalıklar kalsiyum taşlarının oluşmasına neden olur,
ancak taşların çoğunda sistemik bir hastalık bulunmamak-
tadır ve idyopatik olarak isimlendirilmektedirler (53). 1977-
2016 yıllarında yapılan 32 gözlemsel çalışmadan toplam
23228 hastanın incelendiği bir meta-analizde sağlıklı kont-
rollerle kıyaslandığında kalsiyum taşı olanların daha yüksek
serum 1,25(OH)2D3 düzeyi ve benzer 25OHD3 düzeyine sa-
hip olduğu saptanmıştır. Dolaşımdaki 1,25(OH)2D3 ve
25OHD düzeyi, hiperkalsiürik taş hastalarında, normokal-
siürik taş hastalarından ve sağlıklı kontrollerden daha yük-
sek bulunmuştur. Normokalsiürik taş hastalarının ve sağlık-
lı kontrollerin 25OHD düzeyleri benzerdir (54). Ayrıca, 24hid-
roksilaz enzimini kodlayan CYP24A1 geninde saptanan ve
enzimde fonksiyon kaybına neden olan mutasyonların insan-
larda yüksek 1,25(OH)2D düzeyi, hiperkalsemi, hiperkalsiü-
ri ve nefrolitiazise neden olduğu gösterilmiştir (55). Bir sis-
tematik derlemede uzun süreli D vitamini replasmanının hi-
perkalsemi ve hiperkalsiüri riskini arttırdığı ancak nefroli-
tiazis riskini arttırmadığı belirtilmiştir (56) Kalsiyum ve D
vitamini kombinasyonu alan hastaların 7 yıl takip edildiği
bir çalışmada böbrek taşı oluşumlu bir hasta için (NNH) 273
kişinin tedavi edilmesi gerekliliği belgelenmiştir (52).

D vitamini iskelet dışı hastalıklarda da faydalıdır; Ko-
lon, prostat, pankreas, meme Ca, otoimmün hastalıklar (tip
1 DM, tip 2 DM, RA, Crohn, MS), kardiyovasküler hasta-
lıklar, enfeksiyöz hastalıklar bunlardan bazılarıdır (46).

D vitamininin yağ metabolizması üzerinde de önemli
etkileri bulunmaktadır. Endojen üretilen ve oral yolla alı-
nan D vitaminin %12-20’si hızla yağ dokuda depolanır, an-
cak yağ dokudaki konsantrasyonuyla doğru orantılı olarak
yavaşça kana salınır. Bu da obezlerde görülen D vitami-
ni düşüklüğünü açıklayabilir (31). D vitamini yağ hücre-
lerinin membranlarında bulunan VDR aracılığıyla yağ hüc-
resinde kalsiyum salınımını arttırmaktadır. Artan kalsiyum
yağ oksidasyonunu hızlandırarak yağ yakımını arttırır ve
D vitaminin antiobezite etkisini bu şekilde gösterdiği dü-
şünülmektedir (31)

İnflamatuar hastalıklarla D vitamini arasındaki ilişkiyi
inceleyen çalışmalar mevcuttur. 8 vaka-kontrol çalışması-
nın değerlendirildiği bir meta-analizde 533 AS hastası ve 478
kontrol değerlendirilmiş ve serum 25OHD3 düzeyi ile AS
aktivite düzeyi arasında ters ilişki olduğu saptanmıştır
(57). İrlanda’da yapılan bir vaka-kontrol çalışmasında
Behçet hastalarında D vitamin düzeyinin sağlıklı bireyler-

den daha yüksek bulunmuş, ancak aktif hastalığı olanlarda
D vitamini düşüklüğü saptanmıştır. Yüksek D vitamini dü-
zeyinin hastalık aktivitesini azalttığı düşünülmüştür (58). 
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