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oz

D vitamini yagda ¢6ztinen bir vitamin olup gunes 118ma cevap olarak sentezlenir. Aktif form 1, 25-
(OH) 2D'dir. Kemik saghgi, serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri tizerinde énemli bir rol oynar. Son
epidemiyolojik ¢caliymalar diigitk D vitamini diizeyleri ve bir¢ok hastalik arasindaki iliskiyi g6z éntine
sermisti. Diigtik D vitamini diizeyleri erigkinlerde osteomalazi, otoimmiin ve bulagici hastaliklar,
diabetes mellitus, artmig diisme ve kirik riski, kanser, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile
iligkilidir. Burada D vitamini fizyolojisi, metabolizmast, eksikligi ve takviye i¢in yeni 6neriler literatiirde
yaymlanan yeni bulgular dikkate alinarak gézden gecirilmistir.

Anahtar Sézciikler: D vitamini, Fonksiyon, Eksiklik

ABSTRACT

Vitamin D, a fat-soluble vitamin, synthesised in response to sunlight. The active form is 1, 25-(OH)2D.
It plays an important role in bone health, serum calcium and phosphate levels. Recent epidemiologic
studies have observed relationships between low vitamin D levels and multiple disease states. Low
vitamin D levels are associated with osteomalacia in adults, autoimmune and infectious diseases,
diabetes mellitus, increased risk of fall and fractures, cancer, hypertension and cardiovascular diseases.
Here vitamin D physiology, metabolism, deficiency and new recommendations for supplementation
are reviewed by taking into consideration new findings published in the literature.
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GIRIS
D Vitamini-Hormonu

Vitamin, bir organizmanin metabolizmasimnin diizgin ¢alismasi i¢in ihtiya¢ duydugu temel
bir mikro besin olan organik bir molekildir (1). D vitamini; A, E ve K vitaminleriyle
beraber yagda eriyen vitaminler grubuna girmektedir. Bununla birlikte viicutta sentezlenip
hedef dokuya etki etmesinden ve feedback mekanizmalar ile dolagim sistemindeki miktar:
belirlenebildiginden dolayr hormon olarak da kabul edilmektedir (2). Ergokalsiferol (D,)
bitkisel, kolekalsiferol (D,) ise hayvansal D vitaminidir. Aralarmda metabolik olarak herhangi
bir fark bulunmamaktadir (3).

D vitamini kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) kan diizeylerinin diizenlenmesinde aktif rol
oynamaktadir (4). Ayni zamanda otoimmiinite, alerji, kanser, Tip 1 diabetes mellitus (DM),
depresyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, gebelik komplikasyonlar: gibi bir¢ok hastalik ile de
iligkilendirilen rolleri mevcuttur (5).
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D Vitamininin Sentez Mekanizmasi

Insan viicudundaki D vitamininin %90-95" deride giines
isinlan araciligryla sentezlenir. Giines iginlarina yeterli stire
maruz kalmak giinliik ihtiyacimiz olan D vitamini sentezini

saglar (6).

7-dehidrokolesteroliin (7-DHC) insan viicudunda en yogun
olarak bulundugu yer cilttir. Sentez i¢in ozon tabakasimndan
290 ve 315 nm dalga boyundaki ultraviyole B (UVB) 1ginla-
rinin gegip dinyaya ulagmasi gereklidir. Bunlar ciltte bulu-
nan kolesterol prekiirsorii 7-dehidrokloesterolin ¢ift bag:
tarafindan absorbe edilir ve B halka formu previtamin D,
formu olugur (7).

Vitamin D3’tn cogu epidermiste bulunur. Vitamin D3
difizyon yolu ile damar yapilarmin bulundugu dermal
alana gecerek, kapiller yataktaki bir a-1 globtlin olan vita-
min D baglayic1 proteine baglanarak karacigere taginir (8,
9, 10). Surekli giines 19181na maruz kalan insanlarda D vita-
mini intoksikasyonu gériilmez. Ciinkii uzun siireli glines
iigima maruz kalma sonucu, previtamin D3 alternatif
iki inert izomerine (lumisterol ve tasisterol) veya yeniden
7-DHC’e dontsebilir. Olugan izomerlerin, kalsiyum meta-
bolizmast tizerine etkisinin ¢ok az oldugu distiniilmektedir
8,11, 12).

Bitkisel besinlerden alman D2 vitamini ve hayvansal besin-
lerden alinan D3 vitamini ince bagirsaklarda emilirler.
Vitamin D (D2 veya D3) yag hiicrelerinde depo edilebilir
ve salgilanabilir. Dolagim sistemindeki D Vitamini Bagla-
yict Protein’e (DBP) bagh olarak tagimirlar. Karacigere
ulagtiktan sonraki siireg ciltte tiretilen veya diyetle alinan D
vitamini i¢in aynidir (13).

Karacigere gelen D vitamini, hepatosit mitokondriyal ve/
veya mikrozomlarinda bulunan D vitamin 25-hidroksi-
laz enzimi (25-OHaz; veya sitokromP27A1) aracihg ile
25-hidroksiergokalsiferole [25(OH)D2] veya 25 hidroksiko-
lekalsiferole [25(OH)D3] déntstiiralir. Bu madde kalsidiol
olarak da bilinir. D vitamininin karacigerde 25-hidroksi-
lasyonu feedback mekanizmast ile diizenlenir. 25(OH)D2
vitamini viicudun tim D vitamini dizeyi hakkinda en 1iyi
bilgi veren parametredir. Normal serum konsantrasyonu
20-100 ng/ml arasinda degisir. Daha ¢ok tercih edilen
saglikh olan aralik ise 30-60 ng/mL’dir (13, 14). Kalsidiol,
DBP’ye baglanarak kan yoluyla bobrege gelir ve bébrek-
lerde proksimal tibil hiicrelerinin mitokondrisinde bulu-
nan 25- hidroksivitamin D-1 —a hidroksilaz (1a-OHlaz veya
sitokromP27B1) olarak da adlandirilan enzimi ile ikinci kez
hidroksilasyona ugrayarak, 1,25-dihidroksikolekalsiferol’e
[1,25(OH)2D] doéntstir. Kalsiyum ve fosfor regiilasyonun-
dan sorumlu D vitaminin biyolojik olarak en aktif formu
olan [1,25(OH)D] vitaminidir. Kalsitriol olarak da adlan-
dirihir (15, 16).
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1- alfa hidroksilaz enzimine ait gen ve D vitamini reseptor
(VDR) geni renal hiicreler diginda, derti, prostat, paratiroid,
kemik doku, kolon, lenfosit, akciger, meme dokusu, mono-
sit ve makrofajlar gibi bir¢ok hiicre veya dokuda eksprese
olabilmektedir. Belirtilen dokularda aktif D vitamininin,
daha ¢ok intakrin veya parakrin faktor olarak iglev gérdugi,
dolagimdaki aktif D vitamini diizeylerine gebelik, kronik
bébrek yetmezligi, sarkoidoz, tiberkiiloz, grantlomat6z
hastaliklar ve romatizmal hastaliklar gibi 6zel durumlar

disinda katki saglamadigi bildirilmektedir (17, 18).
D VITAMINININ VUCUDDAKI ETKILERI
Kemik Uzerine Etkileri

Vitamin D’nin en 6nemli fonksiyonlarindan birisi serum
kalsiyum ve fosfor seviyesini metabolik ve kemik metaboliz-
mast i¢in saglikl bir fizyolojik aralikta tutmasidir. 1,25(OH)
D ince bagirsakta VDR ile etkilesmesi sonucunda intesti-
nal kalsiyum ve fosfor emilimi artar. 1,25(OH)2 D vitami-
ninin kemik rezorbsiyonunu arttirici etkisi parathormon
(PTH) ile sinerjisttir. 1,25(OH)2 D vitamini ve PTH stro-
mal fibroblastlar ve osteoblastlar tizerindeki reseptorlerine
baglanarak RANK' (Reseptor Activator Nucleus Factor-
Kb) ligandinin tretimini uyarir. RANK ligand: ise matir
olmayan osteoklastlarin tizerindeki reseptoriine baglanarak
matiir osteoklast olusumunu indikler. 1,25(OH)2 D vita-
mini bébreklerden kalsiyum ve fosforun emiliminin artma-
sin1 saglar (5).

D Vitamini ve Kemik Doku Dis1 Etkileri

D vitamini reseptorleri beyin, hipofiz, tiroid, meme, kalp
kasi, karaciger, bobrek, deri, kolon ve ince bagirsak, prostat

[ 7-dehidrokolesterol ] [ Diyet/destek tedavileri ]

Kolekalsiferol
(vitamin D3)

Ergokalsiferol
(vitamin D2)

| |

Kalsidiol
(25 hidroksivitamin D)
Kalsitriol inaktif metabolit
(1,25 dihidroksivitamin D) (24,25 dihidroksivitamin D)

v v v

intestinal kalsiyum Renal kalsiyum ve fosfor Kemik rezorpsiyonu
absorbsiyonu ekskresyonunda azalma

Sekil 1: D vitamini olusumu.
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bezi, gonadlar, osteoblastlar, monokiiler hiicreler, lenfosit-
ler ve pankreas adacik hiicreleri gibi pek ¢cok dokuda bulun-
maktadir (19).

Kas Giigsiizligii

Gozlemsel caliymalarda dusiik D vitamini seviyesinin (<10
veya <20 ng/ml) cocuklar ve yash bireylerde kas giigsiizlii-
gine sebep oldugu gosterilmistir (20-24). I'akat randomize
kontrollii ¢alismalarda; kas giigstizliginin iyilesmesi ve
ideal kas fonksiyonu icin optimal D vitamini dozu belir-
lenememigtir. 29 c¢aliymanin degerlendirildigi bir meta
analizde; D vitaminin genel kas kuvveti artig1 tizerine etkisi
dustik seviyede saptanmigtir (25).

Diisme

D vitaminin diigme tzerine etkileri celiskilidir. Vitamin
duizeyi diisiik kigilerde giinlik yaklasik 700-1000 U/d yapi-
lan replasman sonrasinda diigme riskinde azalma oldugunu
gOsteren meta analizler vardir (26-29).

Immiin Sistem

D vitamini neredeyse tiim immiin sistem hiicreleri Gstinde
etkilidir. T ve B lenfositler, makrofajlar ve dentritik hiicreler
VDR eksprese ederler. VDR-D vitamini kompleksi dogal
ve kazamlmig immin sisteme bir¢ok acidan etkilidir. Buna
ragmen; D vitamini takviyesi ile tst solunum yolu enfeksi-
yonu riskinde azalma gortilmemistir. Gézlemsel caligmalar;
D vitamini eksikligi ile inflamatuvar bagirsak hastaliklari,
multipl skleroz ve Tip 1 diyabetes mellitus (DM), arasinda
baglant1 oldugunu gostermigtir. Fakat hentiz bu D vitami-
nin otoimmiin hastaliklar engelledigini gdsteren rando-
mize kontrollii caligma yoktur (30-32).

Kanser

D wvitamini ile hiicre proliferasyonu ve kanser iligki-
sini gosteren yapimig ve devam etmekte olan ¢ok sayida
galisma vardur. In vitro olarak yapilan bir caliymada aktif
D vitamininin ve metabolitlerinin hiicre proliferasyonunu
azalttigr ve bunu etkileyen ¢ok sayida genin aktivasyon ve
mnaktivasyonunda etkili oldugunu gosterilmigtir (33). Bir
hayvan cahiymasinda vitamin D reseptorintn yoklugu
(VDR) meme ve ince bagirsak kanseri i¢in predispozan
etki olusturmugtur (34). Gozlemsel ¢aligmalar D vitamini
eksikligini neredeyse tiim kanserler ile iliskilendirmistir (353,
36). Diinya Saghk Orgiitii tarafindan yapilan bir ¢aliymada
D vitamini eksikliginin en ¢ok kolon kanseri ile ile iligkili
oldugu ortaya konulmugtur (37). Meme kanseri ile D vita-
mini arasindaki iliskiyi gosteren ¢alismalarin sonuclar gelig-
kilidir. Prospektif ¢aliymalarin yer aldigr bir meta-analizde
post-menopozal kadmlarda D vitamini seviyesi ile kanser
riski arasinda ters iligki bulunmugtur (38). Bunun yan sira
baz1 gozlemsel ¢aligmalarda yiiksek D vitamini seviyesinin
(40'1n asta 20-30 ng/ml) daha digtk seviyeler ile karsilas-
tirldiginda artmig pankreas kanser riski ile iligkili oldugu
gosterilmistir (39, 40).

Sonugta kanser ve D vitamini arasindaki iliski net olmayip
¢aliymalar devam etmektedir.

Tip 2 Diyabetes Mellitus ve Metabolik
Sendrom

Ttm insan ¢aliygmalarida disiik 25(OH)D konsantrasyon-
lar1 obezite ile iliskilendirilmistir. 40.000°den fazla kiginin
alindig1 bir genetik ¢aliymasinda yiiksek viicut kiitle indeksi

25(0H)D

1,25(0H)2D3
Biyolojik Aktif Form

1,25(0H)203
—_—

Kandaki Ana Metabolit

sHrek %sit DAK

Biyolojik Aktif Form

Kolon,
rostat,
eme, vs.

Potansiyel Etkiler

o o ;

I

Sekil 2: D vitamini’nin
etkileri.

Kalsiyum ve Noromuskuler immiinmeodulatuar etki Kardiyovaskiiler etkiler Biiylime ve Regiilasyonu
fosforhomeostaz | | etkiler *Multipl skleroz *Renin-anjiotensin *Antiproliferasyon
* Kemik saghg e Klesd *Tip 1DM NesuRson *Prodifferansiasyon
. s
Kes gl *Psdriasiz Azalan riskler *Apoptotik
*Denge “R idartri *Antianii ik
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(BMI) 25(OH)D seviyesini diigiirmektedir. Karsit olarak
diigik D vitamini seviyesinin obezite tizerine etkisi oldukca
kiiciik oldugu gosterilmistir (41).

21 prospektif caliymanin degerlendirildigi bir meta-analizde
serum 25(OH)D seviyesi ile Tip 2 DM arasinda ters iligki
saptanmugtir (42).

Sekiz caliymanin degerlendirildigi bir meta-analizde ise, D
vitamini takviyesinin diyabet gelisimi ve kan glukoz diizeyi
tizerine higbir etkisi olmadigr gosterilmigtir (43).

Kardiyovaskiiler Sistem

Gozlemsel galismalar digtik D vitamini ile hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler olay arasinda baglanti oldugunu gostermis-
tir (44). Iakat ¢ogu randomize kontrollii galisma D vitamini
takviyesinin kardiyovaskiiler sistem tizerinde olan faydasini
gOstermenmigtir.

Noropsikiyatrik Etki

Prenatal D vitamini eksikliginin gizofreni gibi néropsikiyat-
rik hastaliklarin gelismesinde etkili olabilecegi 6ne stiriil-
mustiir (45). Depresyon veya Alzheimer tanil hastalarin D
vitamini seviyesi digiik bulunmustur. Randomize kontrolli
¢aliymalarin yapilarak bu iligkinin net olarak ortaya konul-
mas1 gereklidir.

Gebelik

Baz1 gozlemsel caligmalar, D vitamini seviyesi ile gebelik
komplikasyonlar1 arasinda iliskiler bulmustur. 31 calig-
manin dahil edildigi bir meta-analizde; serum D vitamini
konsantrasyonundaki dustikliik, artmig gestasyonel DM,
preeklampsi ve yagina gore kiiciik gestasyonel yagh bebekler
ile iligkilendirilmigtir (46).

D VITAMINI KAYNAKLARI

D vitamininin %95 kadarmi, giines igmmlarinin etkisiyle
deride sentezlenen kolekalsiferol olusturur. Vitamin D
sentezinde UV 1g1§a maruz kalma sekli ve stiresi etkilidir.
Cildin vitamin D yapmasim UV-B 1sm saglar. UV-B kisa
dalga boyundadir (280-320 nm) ve giines yamigina neden
olur. Guines kremi bu 151 engelleyebilir. UV-B 151m1 cami
gegemez. Bu ylzden camin arkasindan aldigimiz giines
111 vitamin D sentezinde etkili degildir (47).

Zenith agis1 olarak bilinen giines 1ginlarinin yerytziine gelis
agist genigledikce UVB fotonlarinin almasi gereken mesafe
artar. Bunun sonucu olarak UVB iginlarimi absorbe eden
ozon tabakasi tim UVB igimlarm yeryiiziine ulagmadan
yok eder. Bu sebepler, D vitamini tiretiminin nigin yiiksek-
lik, gintin zamani, mevsim gibi durumlardan etkilendigini
aciklar (48-50). Bahar ve yaz aylarinda saat 10 ile 15%
arasinda ciltte minimal eritem olusturacak sekilde bacaklar
ve kollarin 5-15 dakika giineglendirilmesi genellikle ginliik
D vitamini ihtiyacim kargilar (3). Bununla birlikte somon
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gibi yagh baliklar porsiyonunda (3,5 ons) 500-1000 IU D
vitamini barindirmalart nedeniyle mikemmel D vitamini
kaynagidirlar (48). Melanin dogal bir filtre olup 6zellikle
D3 vitamini sentezlettiren 290-315 nm dalga boyundaki
ultraviyole 1silarimi absorbe eder. Ciltte melanin miktar
arttikca aymi doz 1gmlama ile daha az miktarda previtamin
D tretilmektedir.

D Vitamini Duzeyi

D vitaminin yeterliliginin en 1yi géstergesi serum 25(OH)D
konsantrasyonudur (51). Saglikh bir kemik metabolizmasi
ve diger sistemlerin sagligr icin uygun diizey tam olarak
belirlenememistir.

Turk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi 2018
Kilavuzuna gore; TEMD Osteoporoz ve Metabolik Kemik
Hastahklarn Caliyma Grubu serum 25(0OH) vitamin D
diizeyi >30 ng/ml (75 nmol/L) durumunda yeterli, vitamin
D dizeyi, 20-30 ng/ml (50-75 nmol/L) arahginda ise
vitamin D yetersizligi, <20 ng/ml (50 nmol/L) ise vitamin
D eksikligi ve <10 ng/ml (25 nmol/L) durumunda da ciddi
vitamin D eksikligi olarak kabul etmektedir (52).

D Vitamini Gereksinimi

Tavsiye edilen D vitamini; 1-18 yag ¢ocuklar ve 70 yasina
kadar olan yetigkinler i¢in giinlitk 600 internasyonel tnite-
IU (15 mcg)dir. 71 yasgindan sonra RDA 800 IU’dir (51).
Hamile kadinlar ve emziren anneler igin, tavsiye edilen
gunlik 600 IUdir. Vitamin D, gidalarla veya vitamin D
takviye preparatlar ile alinabilir

D Vitamini Eksikligi

Diinya ¢apmda yaklagik 1 milyar insanda D vitamini eksik-
ligi oldugu dusiintlmektedir. Turkiye’de yapilan ¢ahigma-
larda %90’a varan yetersizlik ve %70 civarinda eksiklik
oldugu gosterilmigtir (53,54). Dustik D vitamini dizeyi,
eger ¢ocukluk caginda baslamigsa iskelet yapisinda degi-
sikliklerle seyreden “Rickets Hastaligi”na, epifizler kapan-
diktan sonra meydana geldiyse kas gili¢stizliigii, halsizlik,
yaygin kas ve kemik agrilariyla seyreden “Osteomalazi”ye
sebep olmaktadir (55). Yapilan calismalarda 25(OH)D
dizeyi ile kirik riski arasinda da iliski oldugu, 25(OH)D
diizeyi diigtikee kirik riskinin arttigi saptanmugtir (56).

Giineslenmeyen kigilerde, kistik fibrozis, Célyak ve Crohn
Hastalig1 gibi malabsorbsiyonla giden durumlarda, yagda
¢oziinen bir vitamin oldugu ve bu nedenle adipoz dokuda
biriktigi i¢in obezitede, glukokortikoidler ve antikonviilzan-
lar gibi D vitamininin yikmin artiran ila¢ kullananlarda,
kronik bobrek ve karaciger yetmezligi olan kigilerde sente-
zin azalmasi nedeniyle, derinin epidermis kisminda 7-DHC
konsantrasyonunun azalmasina bagh olarak yashlarda ve
koyu tenli kigilerde D vitamini eksikligi goriilmektedir.
Bunun yamsira sarkoidoz, tiberkiiloz, bazi lenfomalar
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gibi granulomat6z hastaliklar, hipertiroidi, baz1 tiimérler,
hiperfosfatemi, D vitamini bagimh rikets, otozomal domi-
nant hipofosfatemik rikets, X-bagimh hipofosfatemik rikets
gibi genetik hastaliklar da D vitamini eksikligine sebep
olabilmektedir (52).

D vitamini yetersizligi i¢in toplum taramas: onerilmemek-
tedir. Fakat osteomalazi, rasgitizm, osteoporoz hastalari,
hiperparatiroidi, gebelik ve laktasyon siirecinde olanlar,
dtgme 6ykisti olanlar, non-travmatik kiriklar: olanlar, yagh
bakim evinde yasayanlar, giniin 6nemli kismini kapal
alanlarda gecirenler gibi bazi 6zellikli gruplarda D vitamini
dtizeyi ol¢tilmelidir (52).

Klinik Bulgular

D vitamini eksikligindeki bulgular, eksikligin derecesi ve
surest ile iligkilidir. Hastalarin ¢ogunda orta ve hafif dere-
cede eksiklik s6z konusu oldugu i¢in ¢ogu asemptomatiktir.
Serum kalsiyum, fosfor ve alkalin fosfat genellikle normal-
dir. Hastalarin yarisina yakiminda serum parathormon
(PTH) seviyesi yaklastk 20 ng/dl’den az olacak sekilde
artmigtir (57). Dugitk D vitamini olan ve sekonder PTH
yitksekligi olan hastalarda kemik kayb: artigi, diigitk kemik
dansitometrik 6l¢timler ve kirik riski s6z konusudur (58, 59).

DUSUK D VITAMIN DUZEYLERINDE
TEDAVI

Tedavi, hastanin kigisel 6zelliklerine ve D vitamini sevi-
yesine bagimhdir. Kiginin D vitamini emilimi, D vitami-
nin karaciger ve bobrekte aktif formuna donistirilme
ozellikleri tedavide gbze alinmasi gereken durumlardir.
Miimkinse ergokalsiferol yerine kolekalsiferol kullanilmas:
onerilmektedir (60).
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Normal emilimi olan hastalarda her 100 inite serumda
yaklagtk 0.7-1.0 ng/ml D vitamini yiikselmesine yol acar
(61, 62).

Ciddi yetmezligi olan bireylerde tedavi yaklagimlarindan
birisi 6-8 hafta boyunca haftada bir giin olacak sekilde
50000 IU D2 veya D3 (tilkemizde D3-kolekalsiferol bulu-
nur), tercihen oral verilmesi, takibinde gtinlik 800 ITU
replasmani yapilmasidir. Serum 25(OH)D seviyesi 30
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