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Ozet: Kanser, ¢agimizda mortalite ve morbiditenin
onde gelen nedenlerinden birisidir. Kanserlerin gogunun
gelisiminde 10-20 yillik bir dénem vardir ve bu dénem
onleyici sagaltim igin yeterli bir stregtir. Gincel olarak
bir gok galigmada vitamin Dj'liin ¢esitlli kanserlerin
olusumunun ve ilerlemesinin énlenmesinde etkili oldugu
gbsterilmistir. Buna kargin vitamin Dg'lin kanser sagal-
timinda standard olarak kullanilabilmesi igin daha ¢ok
arastirmaya gereksinim vardir. Bu galigmada, konu ile
llgili glincel kaynaklarin 1s1ginda, vitamin D3 ve vitamin
D reseptérinun (VDR) kanser geligimindeki onleyici
etkileri érneklerle agiklanmigtir.

Anahtar Sozclkler: Vitamin Dg, vitamin D reseptord,

kanser

anser, bilim dinyasinca glncel olarak uzerinde
K yogun bicimde galisilan, aynca blyilk harcamalar
yapilan ve olasi yeniliklere agik bir konudur. Cunkd
mortalite ve morbiditenin dinyadaki en biyuk neden-
lerinden birisidir. Yapilan galigmalardaki temel amag,
kanser olusumunun nedenleri konusunda ilerleme sagla-
mak, biyolojik davranigini tammlamak ve koruyucu yeni
tedavi ydntemleri gelistirmektir, Bir ¢ok besinsel etkenin
cesitli kanserlerin olusumu ve ilerlemesinde rol aldigi
bilinmektedir. Vitamin D de bunlardan birisidir ve etkisini
VDR {izerinden gostermektedir. Bu c¢alismada amag;
vitamin D4 ve vitamin D reseptéruntn (VDR) nin insan
kanserlerindeki yerini gincel bilgilerin 1g1ginda gézden
gegirmektir.

Summary:Cancer is a major cause of mortality and
morbidity throughout the world. Most cancers have a
latent period of 10 to 20 years, which provides enough
time for preventive measures. Recently it has been
shown that vitamin D3 has a role in the onset and
progression of cancers. Further research is needed
before vitamins and other nultritional supplements can
be advocated as standard therapy but the preponde-
rance of evidence supports increased intake of vitamins.
Under the light of the related literature we tried to review
the preventive effects of vitamin Dz and vitamin D
receptors on human cancers.
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Vitamin D'nin metabolizmasi

Biyolojik olarak aktif olan vitamin D metaboliti, ilk olarak
1968 yilinda Haussler tarafindan bulunmustur (1).
Vitamin D5 bir hormon tlrevidir ve olugumu giines 1s1gi
ile deride baglar. Morétesi giines isinlan ile deride
previtamin D olugur. Daha sonra previtamin D, serum-
daki D vitamini baglayici proteine baglanir; énce kara-
cigere taginir, hidroksilasyon sonucu 25-hidroksivitamin
D4 [25(0H)D3) olugur. Daha sonra bobrege taginip yine
hidroksilasyon ile 1,25-dihidroksi vitamin Dz [1,25
(OH)2Dg] meydana gelir. 1,25(0H)2D3, hedef hiicrelerde
etkili ve aktif olan vitamin metabolitidir (1). Asil fonksi-
yonlari; barsaktan kalsiyum ve fosfor emiliminin uyaril-
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masi, kemigin yeniden olusmasi ve bébrekte mine-
rallerin korunmasidir. 1,25(0OH)oD4'tn minerallerin tagin-
masli ve mineralizasyonla dogrudan iligkili olmayan,
biyolojik etkileri de vardir. Ornegin, derideki sterol
metabolizmasini elkiler, makrofaj ayrimlagmasini uyarir,
T-lenfositlerin aktivitelerini diizenler ve birgok peptid
hormonun (parathormon, prolaktin, instlin) salinimin
etkiler (2). Bunun yanisira 1,25(0OH),D4 bir ok kanser
hicresinin ¢ogalmasini da engeller. Tumér hicrelerinin
geligmesini durdurur ve normal ayrnimlagsmay! da bas-
latarak malign fenotipe baskilayici etki yapar (1, 2).
1,25(0H),D3'lin bébrekte Gretimi, organizmanin kalsi-
yum ve fosfor gereksinimine gére diizenlenir. Ornegin,
besinlerle alinan kalsiyumun azalmasi sonucu 1,25
(OH)pD3 biyosentezi, parathormon ve diisiik kan Kkalsi-
yumu tarafindan arttinlir. Barsaktan kalsiyum emilimi
artar ve iskelet mineralleri korunur. Ayni zamanda 1,25
(OH),D5, daha gok bébrekte olmak (izere, degisik
diizeylerde de olsa tiim hedef hiicrelerde, 24-hidroksilaz
enzim aktivitesini uyarir. Boylece kendi pargalanmasin
da baglatmis olur (1).

Vitamin D reseptori

Vitaminler, hormonlar ve nérotransmitterler ile ilgili
reseptorlerin bulunusu; insan biyolgjisini, fizyolojisini ve
beslenmenin molekiler yapisini daha iyi anlamamizi
saglamigtir. Reseptorlerin yapisinin  anlasiimasi ile:
reseptorin - dogasi, baglanan molekilin yapist,
reseptorin etki mekanizmasi ve reseptore bagl olusan
hastaliklarin patofizyolojisi ile ilgili bilgiler edinilmistir.

VDR ilk olarak 1969 yilinda Haussler ve Norman
tarafindan, ince barsak mukoza hicrelerinin gekirde-
ginde, bir kromozomal protein olarak saptanmigtir (1).
VDR molekll agirigi 60-70 000 dalton olan tek bir
polipeptid zincirinden olugur. 1979 yilinda, Pike ve
Haussler VDR’nin DNA'va baglanan bir molekil oldu-
gunu gostermiglerdir (2). VDR'nin DNA'ya baglanmasi
iyonik baglarla olur. VDR'nin DNA'ya ve 1,25(0H)sD3'e
baglanma bdlgeleri degisik olmasina karsin birbirlerini
etkilemektedir. VDR'ye 1,25(0H)»Dj'lin  baglanmas:,
VDR'nin DNA'ya baglanmasini arttirmaktadir. Bu
reseptér 1,25(0H)sDs'e karsi 25(0H)Dis'e gore daha
ylksek segicilik gostermektedir (2). 1,25(0OH)oD3'lin etk
mekanizmas tiroid ve steroid hormonlarinkine benzer:
Aktif metabolitle reseptdrin baglanmasi sonrasi, gen
ekspresyonu ve bunu izleyen protein sentezi gergeklesir
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(1). VDR, asil hedef organ olan barsak mukozasinda ve
daha sonra mineral diizenlenmesinde rol oynayan diger
hedef organlar olan paratiroid bezi, kemik ve bébrekte
bulunmustur. VDR'nin barsak mukozasi, kemik ve
bébrekte daha yiiksek diizeyde olmasi, mineral meta-
bolizmasi Gzerindeki 6nemini géstermektedir.

Yapilan caligmalarla VDR'lerin birgok organda varhg
saptanmigtir (Tablo 1) (1, 2). Gastrointestinal sistemde,
mukozal villus ve kriptlerin hiicre cekirdeklerinde bulun-
masina kargin mukozal ve submukozal bezlerde ¢ok az
bulunur ya da yoktur. En ¢ok duedonumda, en az ise
kolonda reseptér bulunmaktadir. Karacigerde de
hepatositierde ve bilyiik safra kanallarinda VDR gos-
teriimigken, kapillerlerde ve portal alandaki hicrelerde

Tablo I. Insan vidcudunda VDR'nin saptandigi doku ve hiicreler.

Doku Hlcre

Akciger Brons epiteli
Karaciger Hepatosit

Barsak Epitel

Pankreas Beta hiicre

Parotis Asiner

Bbbrek Tubulus

Testis Sentoli / seminifer tlbdl
Prostat Epiteliyal / stromal
Epididim Epitel

Vezikllo seminalis Epitel

Beyin N&ronlar / hipokampus
Paratiroid Esas hicre

Adrenal Korteks

Hipofiz Somatomammotrof
Timus Retikdler / T lenfositler
Tiroid C-hucre

Meme Epitel

Plasenta s

Uterus 7

Ovaryum :

Deri Epidermal

Kas Myoblast

Kemik Osteoblast

Kikirdak Kondroblast

Kemik iligi Monosit

gosterilememigtir. Fotal kemik orneklemelerinde peri-
kondral mezangimal hiicrelerin g¢ekirdeklerinde ve fétal
kikirdak dokusunda reseptore rastlanmistir. Akcigerde
ise brons epitelinde bulunurken, alveol hiicrelerinde
bulunamamigtir. Cizgili kas dokusunda myoblast hiic-
relerinde saptanmistir. Cizgili kasin interstisiyel yapi-
sinda ve sarkolemma gekirdeginde VDR'ye rastlanma-
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mistir (3). VDR'nin bdbrekteki lokalizasyonu proksimal
ve distal nefronlardir. Glomertillerde, endotelial ve
mezangimal hicrelerde ise bulunmamaktadir (4). Yapi-
lan deri biyopsilerinde; epidermal hlcrelerin ¢ekirdek-
lerinde ve ter bezleri, sebase bezler, sa¢ koku follikilleri
cevresindeki hiicreler ve dermis damarlarinda da VDR
saptanmistir (5).

1,25(0H)»D5 ile eslenmis VDR'nin hlcre igi yerlesim yern
cekirdektir. Bir kisim serbest VDR ise, ¢ogunlugu Kkro-
mozomlar Gzerinde olan bos reseptérlerie denge iginde
kalmak tizere sitoplazmada bulunur (2).

Hicrelerin VDR diizeyi, 1,25(0OH).D5'e olan yanitlari
agisindan énemlidir. 1,25(0OH);D3" dn hicreler Gzerin-
deki biyolojik aktivitesi, hicrelerdeki VDR dizeyi ile
orantilidir. VDR duzeyi de 1,25(0H)oD4 hedef hucre-
lerinin ayrimlagsma ya da aktivasyonuna baglidir. Reti-
noik asit, glikokortikoidler, 6strojen, yaslanma, gebelik,
laktasyon ve diyetteki kalsiyum icerigi VDR duzeyini
etkilemektedir, VDR dlzeyini insilin, insilin benzeri
buyGme faktéri ve epidermal blylme faktora arttir-
makla birklikte, diger steroid reseptdrleri tzerinde etkisi
yoktur. Bu etki VDR mRNA dizeylerini arttirarak
olugmaktadir (6). VDR, 1,25(0OH)sDs'e yanit olarak "up-
regilasyon" ve “down-regilasyona” da ugrayabilmek-
tedir. VDR'nin deri, barsak ve duedonumda sentez-
lenmesi diyetteki 1,25(OH)sD3 ve kalsiyumun etkisi
altindadir. Uzun sdreli 1,25(0H)oD5 eksikligi VDR
mRNA dizeyini azaltmaktadir. Diyete 1,25(0H).Dy ve
kalsiyum eklenmesi ile VDR mRNA diizeyi artmaktadir,
Hiicre disi ortamdaki kalsiyum, epidermisde VDR gen
transkripsiyonunu etkileyen en onemli faktor olarak
saylimaktadir (7). Parathormon (PTH) ve 1,25(0H)2D3
zit etkilere sahiptir. PTH, VDR'lerin “"down-regiilasyona”
ugramasina neden olur. Bir miktar da 1,25(0OH)sDg'e
bagli VDR'lerin “up-regiilasyon” unu baskilar. Sonugta
PTH verilmesi ile VDR mRBNA dilizeyi azalir (8).

1,25(0OH)2D3 ve VDR’nin gesitli timaorler
uzerine etkisi

1,25(0OH),D4'tin hiicre gogalmasini azalticr ve hiicre
aynmlagmasini arttirict etkileri bilinmektedir. Bundan
yola gikilarak 1,25(0H),D3 ve VDR ile ilgili birgok
calisma yapilmistir. Yaghlarda, glines 1g1gina daha az
maruz kalmaktan ve 1,25(0OH);D5 sentezleme yetene-
ginin azalmasindan o6turd 1,25(0OH)2D5 eksikligi olugur.
Bu da bir gok kanser gelisimi igin risk olugturur. Siyah

- distuk derecede kargilaglimasindan o6tard,
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irkta da ylksek melanin pigmenti i¢erigi nedeni ile
previtamin D'nin olugumu azalir. Sonugta, vitamin D'nin
aktif formu olan 1,25(0OH),D4 diizeyi de azalmig olur. Bu
nedenlerle, siyahlarda prostat kanseri riski 1,25(0H)sD4q
dizeyi ile ters orantill olarak artmis olarak bulunur.
Amerika'nin kuzeyinde yasayanlarda, glines 1sinlari ile
prostat
kanseri riskinde artis saptanmistir (9). Japonlarda ise
prostat kanseri riskinin azalmasini, balik yagindan
alinan oral 1,25(0OH),D5'e baglamiglardir (10). 1,25
(OH)sD4 bu etkilerini, prostatin epiteliyal ve stromal
hicrelerinde bulunan VDR'ler Gzerinden gergeklestir-
mektedir. Cesitli prostat kanseri hicre kiltrleri ile
yapilan ¢ahsmalarda da 1,25(0OH),D5'Gn hiicre gogal-
masint baskiladigi, hiicre ayrimlagmasini ise arttirdigi
anlagtimigtir (11). Prostat kanseri hicre dizilerinde
yapilan cahismalarda, hucre dongust kontrolinin ve
apopitozisin  1,25(CH)sD4'n  etkisi altinda oldugu
belitilmistir (12). Kan 1,25(0H)2D5 dizeyinin distk
olmasinin prostat kanseri geligimi igin bir risk faktord
olabilecegi de belidilmigtir (13). Prostat kanseri
dokusunda VDR duzeyi ne kadar ¢ok ise 1,25(0OH).Dj'e
verecegi yanitin da o olgiide yiksek olacagi disunu-
Imektedir (14). lleri evre prostat kanserli hastalarn
bnemli bir bélimunde 1,25(0OH)sD3 eksikligi saptan-
mistir. Yapilan bir calismada bu hastalara 1,25(0H)sDy
verilmesinin, kansere bagh agrny! azalttigi, kas gucund
ve yasam kalitesini arttirdig) gértlmustar (15). Calig-
malarda VDR geninin 32 ucunda olugan degisiklikler
sonucu prostat kanseri riskinin arttigi saptanmis ve bu
durumun organa sinirli prostat kanserinden gok, ilefi
evre prostat kanseri ile iligkili oldugu belirtilmistir (16).
Ayrica, prostal kanseri metastazlan ile ilgili bir gen
olarak dlsunllen, VDR-dlzenleyici fibrenektin geninin
isleyisindeki dlzensizliklerin, timdrin ileri evrelere
gecmesine yol agabilecegdi de belirtiimektedir (17). VDR
geninin 12q14 kromozomunda yerlestigi bulunduktan
sonra bu gende olusacak mutasyonlarin, ailesel 1,25
(OH)sDs'e direngli rasitizme neden olabilecegi gibi,
prostat kanseri ve bir gok kanserin gelismesine de zemin
hazirlayabilecegi dugunulmustar (18),

Renal hicreli karsinomu olan farelerde yapilan galig-
malarda, 1,25(0H),D4 tlrevlerinin timaorin blylmesini
azaltigi, anjiogenezisi %30-46 oraninda durdurdugu,
yasam slresini uzattigr ve akciger, karaciger yayilim
odaklanm klgulttigl saptanmistir (19). Basgka bir
calismada da VDR, renal hiicreli karsinom hucrelerinde

75



M.O. Sahin ve ark.

saptanmigtir. VDR igermeyen timédrlerin ise daha ko6td
gidigl oldugu gortimistir (20). Trydal ve ark.' nin
calismasinda ise; normal bobrek dokusunda, renal
hicreli karsinomlu dokuya oranla daha yilksek diizeyde
VDR bulundugu saptanmistir (21).

Mesane degigici epitel karsinomunda (DEK) ve normal
mesane dokusunda VDR ile ilgili giniimiize kadar
yayinlanmig tek galigmada, tUm normal ve DEK
hiicrelerinde VDR bulundugu gésteriimistir. Tamaérli
hicrelerde VDR dlzeyinin, tumérsiz hicrelere gore
daha ylksek oldugu saptanmigtir. TUmériin patolojik
evre ve derecesi artttkga VDR dizeyinin de arttig
gosterilmigtir. Bu artigin timérin patolojik evresinde
istatistiksel olarak anlamsiz, histopatolojik derecesinde
ise anlamli oldugu saptanmistir (22).

Bir gok kolorektal kanser dokusunda niikleer VDR
saptanmigtir (23). VDR igerigi yiksek olan insan
kolorektal kanserlerinde, hastaligin dogal gidisinin daha
iyi oldugu gérlimastir. lyi aynmlasmis hiicrelerde daha
¢ok VDR saptanirken, kétd gidisli timér hicrelerinde
daha az VDR saptanmistir (24). Kolorektal kanser
riskinin diyetteki 1,25(0H),D3; ve Kkalsiyum ile ters
orantili oldugu, bazi galigmalarda ortaya konmustur
(25). Barsak lumeni igerisindeki kalsiyum iyonlar bu
etkilerini, karsinojenik olan yag asitleri ve serbest safra
asitlerini gdéziinmez kalsiyum sabunlarina gevirerek
yaptig! dusuntlmektedir (26).

Meme kanserinde VDR artigi saptanmis olmasina
kargin, bunun gergek 6nemi tam bilinememektedir.
Meme kanserlerinin yiksek oranda apopitotik hiicre
icerdigi gosterilmigtir. Ayni zamanda 1,25(0OH)2D4'tn bir
gok timor hiicresinde apopitozu indikledigi de bilin-
mektedir. Dolayisiyla meme kanserinde VDR miktarinin
artmas), VDR'nin apopitozun uyariimasi mekanizma-
sinda yer aldigini digtndlrmektedir (27). Normal meme
dokusunda ve meme kanserinde immundokukimyasal
olarak VDR gosterilmigtir. Kimi calismalarda, VDR
dizeyi ile hastaliksiz sagkalim oranlarinin dogru orantili
oldugu bulunmustur (28). Bazi ¢aligmalarda da DNA'nin
3" ucuna yakin yerlesimli 6zgin VDR geni allellerinin,
meme kanseri gelisimi igin risk olusturabilecegi
belirtiimigtir (29). 1,25(0OH),Da'in  hiperkalsemik yan
etkilerinden &tirll, hiperkalsemik etkisi daha az olan
diger tlrevleri meme kanseri sagaltiminda denenmek-
tedir (30).
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VDR, dolagimdaki monon(ikleer hiicrelerde saptan-
mistir. 1,25(0H),D4 insan myeloid lésemi hicrelerinin
makrofaj ve grandlositlere ayrimlasmasini saglamak-
tadir (31). Bunun diginda 1,25(0H),D5, interldkin-1 ve
interiokin-2 GUretimini, yardimel T hiicrelerinin gogalma-
sini ve B lenfositlerden imminglobulin Gretimini durdu-
rur. Provvedini ve ark. 1,25(0OH);D4'(in 16semik hiicrele-
rin ayrnimlagmasinda rol oynamasi nedeniyle, normal
insan Iokositlerindeki VDR'leri aragtirmiglardir; Periferal
mononukleer |okositlerde VDR saptamislardir. Buna
kargin normal B ve T lenfositlerde olmadigini gérmus-
lerdir. Insanlardan elde ettikleri normal B ve T lenfo-
sitlerinin, mitojenik ajanlar olan lektin ve Epstein-Barr
virisii (EBV) ile igleme aldiktan sonra, VDR'yi igerdik-
lerini izlemiglerdir (32).

Hickish ve ark. 1,25(0OH),D4'lin lenfoma hiicre dizilerin-
deki etkilerini ve VDR dizeylerini arastirmislardir.
Caligmalaninda 1,25(0H),D5 ve analogu olan kalsipot-
riol'd kullanmuglardir. Her ikisinin de hiicre gogalmasini,
ayni duzeyde oOnledigini saptamuglardir. 1,25(0OH)sDg
verildikge, immatlr lenfoma hicreler azalmis, matir
hucreler artmigtir. Lenfoma hiicre dizilerinde, sagaltim
oncesi ve sonrast VDR dizeyinin disik oldugunu
bulmuglardir. Mekanizmasini tam agiklamasalar da, B
hacreli lenfomanin 1,25(0H);Ds'e duyarl olabilecegini
belirtmislerdir (33).

Insan malign melanom hiicre dizilerinde yapilan galig-
malarda da VDR sayisi yiiksek olan kiimelerde, 1,25
(OH)Dg5 verilmesi ile buyGmenin durduruldugu, VDR
sayisi az olan hiicre dizilerinde ise blyGmenin durdu-
rulamadig gériimagtir (34).

Bes ayr akciger kanseri hiicre dizisinde yapilan ¢alis-
mada, yalmzca bir dizide blydmenin 1,25(0H)sD5
veriimesi ile durdugu saptanmistir. Ayrica VDR'nin
yalmz bu hlcre dizisinde oldugu, tedaviye yanit verme-
yen hicre dizilerinde ise bulunmadigi gdsterilmistir,
Sonugta, 1,25(0H)zD3'tin kanser hiicrelerindeki biyu-
meyi Onleyici etkisinin, ancak VDR varliginda gergek-
lesebilecegi belirtiimistir (35).

Skuamoz hicreli karsinom (SHK) hiicre dizilerinde
yapilan c¢ahgmalarda, VDR nin bulunmus olmasina
kargin 1,25(0H),D5'e yamit alinamamisgtir, Bunun nede-
ni olarak VDR'nin 1,25(0OH),Dj'e badlanma bozuklugu
gosterilmigtir (36).

Hepatomall siganlarda yapilan ¢alismada 1+76-(OH)D3’
un akciger metastaz sayisini ve lenf digimi agirhgini
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azaltigr bulunmustur. Buradan yola cikarak, 1+76-
(OH)D4'Gin insan timarlerinde metastazin 6nlenmesinde
yardimei sagaltim olarak denenebilecegi digunulmugtir
(37).

Pankreas kanseri hiicre dizilerinde yapilan galigmalarda
da VDR saptanmig ve 1,25(OH)oD3 turevlerinin, pank-
reas kanser hucrelerinin blyUmesini baskiladigi gos-
terilrigtir (38).

Anaplastik tiroid kanseri hiicre dizilerinde yapilan bir
calismada, 1,25(0H),D3 (n hiperkalsemi yan etkisi
olmayan bir turevi olan 22-cksakalsitriol'in hicre
gogalmasini durdurdugu saptanmig ve tedavi segenedi
olarak arastirilabilecegi savunulmustur (39),

Kemik kanseri hiicre dizilerindeki ¢ahgmalarda, 1,25
(OH),D3 verilmesi ile buylmenin yavagladigl ve
durdugu goézlemlenmistir. Bu etkinin de VDR mRNA
uretimi ile ilgili oldugu diglndimigtdr (40,41).

Psoriatik deri lezyonu olan bolgelerdeki VDR miklari,
normal deri bélgelerine gére daha yuksek bulunmustur.
Bundan yola ¢ikarak, topikal 1,25(0OH)zD5 sagaltiminin
psoriazisde denenebilecegi belirtilmigtir (5).

Serviks kanserli dokularda, normal serviks dokusuna
gore daha fazla diizeyde VDR varligi gésterilmistir (42),
Endometriyum kanseri hiicre dizilerinde yapilan Dbir
calismada da VDR varligi saptanmigtir (43). Serviks ve
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