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oz

Klasik olarak kalsiyum ve fosfat mekanizmasi (izerine olan etkilerinin yani sira antiproliferatif ve imminomodaulator gibi 6zellikleri de
olan D vitamini aslinda bir sekosteroit hormondur. Yakin donemde yapilan ¢alismalar, D vitamini eksikliginin otoimmiin ve
kardiyovaskuler hastaliklarin yani sira kanser riskini de artirabildigini gostermistir. D vitamini eksikligi diinyada kiiresel bir salgin
olarak bildirilmistir. Buna ek olarak osteoporoz ve disme kiriklari igin de bir risk faktori olarak tanimlanmistir. Diyetle alinan ve
deride glineg araciligi ile sentezlenen D vitamininin, kandaki normal seviyelerinin saglanmasi igin dogru bilgi sahibi olmak gesitli
hastaliklardan ve kanserden korunmak agisindan 6nemlidir. Bu nedenle 6ncelikle D vitaminin sentezi, kandaki diizeyleri, gtinlik
ihtiyag, metabolizmasi ve reseptorlerinin durumu derlendi. Buna ek olarak D vitamininin iyi bilinen kemik mineralizasyonu
disindaki etkilerinden olan 6zellikle kanser gelisimi ile olan iligkisine dair giincel bilgiler derlendi.

Anahtar Kelimeler: D vitamini, Sekosteroit, Kanser

ABSTRACT

In addition to its well known classical effect on calcium and phosphate metabolism vitamin D which is actually a secosteroid
hormone also has antiproliferative and immunomodulatory properties. Recent studies have shown that vitamin D deficiency may
increase autoimmune and cardiovascular diseases as well as cancer risk. Vitamin D deficiency has been reported as a global
epidemic in the world. In addition it has been identified as a risk factor for osteoporosis and fall fractures. The right information to
ensure normal levels of vitamin D taken from the diet and synthesized by the sunlight is important for protecting against various
diseases and cancer. Firstly, the synthesis, blood levels, the daily need, the metabolism and the status of the receptors of vitamin D
have been presented. In addition, current information on the association of vitamin D with cancer developments that those outside

the well-known bone mineralization, were particularly presented.
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GIRIS

Son zamanlarda D vitamini bir¢ok kanser tirinin, olusma riskini azaltmak icin énerilmistir.¥2 D vitamini
aslinda bir sekosteroit hormondur ve en dnemli rolii kalsiyum ve fosfat mekanizmasi lizerinedir.? Bu temel
fonksiyonunun yaninda, D vitamini hiicre biiyimesi ve néromdskiler fonksiyonlari da dizenlemektedir.*
Buna ek olarak, cesitli in vitro ve in vivo calismalar, D vitamini eksikliginin kanser, otoimmiin ve
kardiyovaskiler hastalik riskini artirabildigini géstermistir.*®> D vitamininin vitamin D, (ergokalsiferol) ve
vitamin D3 (kolekalsiferol) olmak iizere iki 6nemli formu vardir.®’ Yapilan ¢alismalar kalsitriol (1,25(OH);Ds)
ve analoglarinin, D vitamini reseptorinin araciligi ile insan kanser hiicrelerinin ¢cogalmasini inhibe ettigini
géstermistir.2 D vitamini reseptdriiniin bugiin otuzdan daha fazla dokuda bulundugu gésterilmistir.%!

Son zamanlarda artan kanitlar, D vitamininin ve reseptorinin jinekolojik kanserlerin gelisiminde énemli bir
rol oynadigini géstermektedir.’> Endometriyal dokuda D vitamini reseptdr varliginin gdsterilmesi, ayni
zamanda kalsitrioltin, kanser riskini ve prognozunu belirlemede rol oynayabilen bircok hiicresel yollari
regiile etmesi, D vitamininin endometriyum kanser etiyolojisinde rol oynayabilecegini isaret etmistir.® Yakin
zamanda endometriyum kanser hicreleri Gzerine paklitaksel ve karboplatinin etkisini arastiran bir
calismada, 1,25(0OH);Ds’iin bu ajanlarinin sitotoksik etkisine katkida bulunabilecegi de vurgulanmistir.?

D Vitamini

D vitamini, antiproliferatif ve imminomodaulator bir sekosteroit hormondur, en dnemli fonksiyonu kalsiyum
ve fosfat mekanizmasi tzerinedir.> Kemik homeostazinda énemli roli olan liposolubl bir hormondur. D
vitamini eksikligi diinyada kiresel bir salgin olarak bildirilmis ve osteoporoz ile diismeye bagli kiriklari igin de
bir risk faktéri olarak tanimlanmistir. '3

Ayrica, D vitamini kadin Greme sisteminde de énemli bir rol oynamaktadir; bu gorisi destekler sekilde D
vitamini reseptori over dokusunda, endometriyumda, fallop epitel hiicrelerinde, desidua ve plasentada
eksprese edildigi gdsterilmistir.? Son yillarda D vitamini metabolizmasi ile endometriozis, uterin fibroidler ve
polikistik over sendromu gibi bazi jinekolojik hastaliklarin gelisimi arasinda ki baglantiyi ortaya koymak igin
bu alanda arastirmalara yénelme olmustur.*

D vitamininin antikanserojen bir role sahip oldugu konusunda giiclii kanitlar mevcuttur.'* Bir cok hiicre
cekirdeginde ve dokuda D vitamini 6ncistnin aktif forma déndstirtilmesinden D vitamini reseptori ve 1a-
hidroksilaz enzimi sorumludur.* D vitamini reseptdrii bugiin otuzdan daha fazla dokuda bulunmaktadir;
endotel, diiz kas, kalp kasi, beyin, meme, prostat, kolon hiicreleri, immuin hiicreler vb.%* Ayrica, yapilan
calismalar ve epidemiyolojik arastirmalarda; kolorektal, gogis, yumurtalik, prostat ve diger kanserlerin
gelisimine karsi D vitaminin koruyucu roliiniin oldugunu gosterilmistir.**°

D Vitamini Kaynaklari ve Metabolizmasi

insanlar icin temel D vitamini kaynagl giinese yeteri kadar maruziyettir. D vitamini hem diyet olarak
alinabilmekte hem de endojen olarak viicutta yapilabilmektedir. D vitamininin, vitamin D, (ergokalsiferol)
ve vitamin Ds (kolekalsiferol) olmak tizere iki 6nemli formu vardir. Bitkilerde bulunan vitamin D, ve hayvan
dokularinda bulunan vitamin D3, diyet ile disaridan siit, yogurt, ekmek, balik yagi, zenginlestirilmis besinler
ya da besin takviyesi olarak alinabilmektedir. Diyetle alinan D vitamini hem vitamin D, hem de vitamin D3’
ifade etmektedir.%” D vitamini kaynaklari Tablo 1’de 6zet olarak verilmistir.

Tablo 1. D vitamini kaynaklari

D vitamini kaynaklar

Glnes 1sinlari etkisiyle cilt 7-dehidrokolesterol

Yiyecekler Bitkisel: Ergokalsiferol (Vitamin D2)

Hayvansal: Kolekalsiferol (Vitamin D3)

ilaglar Kalsitriol, alfakalsidiol, kalsipotiriol vb
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Endojen olarak D vitamini sentezi; epidermisin giines isinlarindaki ultraviyole (UV) radyasyona (6zellikle UVB
radyasyonu) maruziyeti sonucunda, prekirsor olan 7-dehidrokolesteroliin aktif olarak previtamin Ds;
donustilmesiyle baslar. Previtamin D3 karacigere kan yolu ile tasinarak, burada 25-dehidroksivitamin D’ye
hidroksillenir. Bu form kan yolu ile bobrege gelerek, D vitaminin aktif formu olarak bilinen 1,25(0OH).D’ye
(kalsitriol) hidroksillenir. Asiri glines 1sigina maruz kalinmasinin vitamin D intoksikasyonuna neden olmadigi
bildirilmistir.”® Bircok insan icin giines 1sinlari (UVB) D vitamininin primer kaynagidir.}” Giines isinlarina 20
dakika (290-315 nm dalga boyunda ultraviyole i1sinlari) maruz kalan yiz ve kol bélgesine ait deri, glinlik 200
IU vitamin D sentezleyebilmektedir.’® ABD Ulusal Saglk Akademisi tarafindan 1-50 yas arasi bir kiside, giines
1Isigina maruz kalmadigi takdirde gtinlik D vitamini ihtiyacini 200 1U/gln olarak bildirmistir. Bu nedenle
glnlik yeteri kadar D vitamini almak icin el ve yiiz bolgesinin 15 dakika kadar giines 1sigina maruz kalmasi
gerekmektedir.’

D vitamininin disaridan diyetle alimi sinirli olup, en fazla D vitamini yagli baliklar (somon, sardalya, uskumru)
ve yumurta sarisinda bulunur.'” Diyetle alinan D vitamini formlari ince bagirsakta absorpsiyona ugradiktan
sonra, silomikronlarla birleserek lenfatik sistem araciligiyla venéz dolasima katilmaktadir. Endojen olarak
yapilan veya diyet yoluyla alinan D, vitamin ve D3 vitamini viicutta yag hiicrelerinde depolanip, ihtiyac
durumun da dolasima saliverilmektedir.’® D vitamini ve metabolitlerinin atilimi tam olarak bilinmese de
primer olarak feces ve safra tuzlari ile atildigl, az miktarda da idrarla atildig1 disiinilmektedir.?

Diyetle alinan ve deride sentezlenen D vitamini inaktiftir. Dolasim sisteminde D vitamini ve metabolitleri D
vitamini baglayici proteinine bagh olarak dolasmaktadir. Bu proteinler dolasimda 25(OH)D, 1a,25(0H),D ve
24,25(0H),D’ye yiiksek afinite gosterirler. D vitamini baglayici proteine baglanarak karacigere tasinan D
vitamini ve metabolitleri 25 hidroksilaz enzimi ile hidroksillenerek, 25-hidroksivitamin D’ye yani 25(0OH)D
formuna doénidsmektedir. D vitamininin aktif hale gelebilmesi icin dolasimdaki 25(0OH)D formu sitokinlerin
etkisi ile bobreklerde la-hidroksilaz enzimi tarafindan hidroksillenerek, 1,25(0OH).D’ye yani kalsitriole
doniismektedir.’® D vitamininin metabolizmasi Sekil 1'de gosterilmistir.?’ D vitamini metabolizmasi 25-
hidroksilasyon, 1la-hidroksilasyon ve 24-hidroksilasyon sitokrom P450 (CYP) oksidazlar tarafindan
gerceklestiriimektedir.2? D vitamininin sentezinde 1a-hidroksilaz kritik ©neme sahiptir. D vitaminin
dolasimdaki asil formu 25(OH)D’dir. 25(0OH)D konsantrasyonu 1,25(0OH),D’nin yaklasik olarak 1000 kati
kadardir.®

Dolasimdaki 1,25(0H).D’nin baslica kaynagi bobrektir. 25-hidroksilasyonun aksine, 1a-hidroksilaz
aktivitesine sahip oldugu kabul edilen sadece bir enzim vardir ve bu da CYP27B1'dir. Bu gen icindeki
mutasyonlarin, yetersiz 1,25(0OH),D lretimi nedeniyle ortaya ¢ikan psédovitamin D eksikliginin altinda yatan
neden oldugu gosterilmistir. CYP27B1, D vitamini metabolizmasina katilan diger mitokondriyal enzimlerle
yuksek bir homoloji derecesine sahiptir: CYP27A1 ve CYP24A1’nin ana kaynagi bobrek olmasina ragmen,
birtakim diger dokular da enzimi ifade etmektedir ve extrarenal CYP27B1'in regulasyonu renal CYP27B1'den
farkhdir. Bu dokulara érnek olarak cilt, akcigerler, meme, bagirsak ve prostatta epitel hiicreleri, paratiroid
bezi, pankreatik adaciklar, tiroid, testisler, overler ve plasenta da dahil olmak (zere endokrin bezleri,
makrofajlar dahil bagisiklik sisteminin hiicreleri ve T ve B lenfositleri, dendritik hiicreler, osteoblastlar,
kondrositler ve bu hiicrelerden tiiretilen cesitli timérler gosterilebilir.?

CYP24Al’'in D vitamini metabolizmasi ile iliskisi sadece 24-hidroksilasyon vyapiyor olmasindan
kaynaklanmaktadir. Kemik olusumu igcin hem 1,25(0H),D hem de 24,25(0OH).D'nin gerekli oldugu
belirtilmektedir. Son zamanlarda ciddi hiperkalsemi, hiperkalsiliri ve nefrokalsinozis durumunda, azalmis
paratiroit ve dislik 24,25(0OH),D'ye sahip idiopatik infantil hiperkalsemili cocuklarda; CYP24A1’de inaktive
mutasyonlar bulunmustur. Bu nedenle, CYP24A1'in birincil fonksiyonunun, toksik seviyelerde 1,25(0OH).D ve
25(0H)D birikimini ®nlemek oldugu bildirilmistir.?! Aslinda sentezlendigi tim hiicrelerde CYP24A1,
1,25(0H),D ile kuvvetli bir sekilde indiklenir ve genellikle bu hiicrede 1,25(0OH);D yanitinin bir markeri
olarak gorilmektedir. 2

21



Lokman Hekim Dergisi - Lokman Hekim Journal 2019; 9 (1): 19-29  http://dergipark.gov.tr/mutft

A~ NS UVB i
oo [  Gr

> N ©@x

Y ;l)

> Ergokalsiferol Kolekalsiferol <
Vitamin D, Vitamin D,

25-hidroksilaz \
CYP2R1 &

Kalsidiol (25(0H)D)
Kandaki D vitamininin primer formu

24-hidroksilaz, ‘ g la-hidroksilaz
CYP24A1 CYP27B1

7-dehidrokolesterol

Katabolize edilmis
24,25 (OH),D

Kalsitriol (1,25(0H),D)

D vitamininin primer aktif formu

!

DolasimdaD vitamini baglayici proteini
D vitamini reseptor

Katabolize edilmis
1«,24,25 (OH);D

Sekil 1. D vitamini sentezi ve metabolizmas.20

CYP24A1'in temel rolinin dokulardaki 1,25 (OH).D seviyelerini kontrol etmek oldugu ve bazi malignitelerin
CYP24A1 ekspresyonunu arttirdigi g6z o6nidne alindiginda, 1,25(0H).D'nin  bu hiicrelerde
antiproliferatif/prodiferansiye edici etkilerini arttirma umuduyla, timérlerde endojen 1,25(0H),D seviyesini
arttirmak icin CYP24A1 inhibitorlerini gelistirmeye yonelik ¢alismalar yapilmistir. Daha yakin zamanlarda,
fenil silfoksimin D-halkasi (24(S)-NH) yan zincirine sahip bir D vitamin analogu olan CTA091; VDR’ne
baglanma 6zelligi olmadan gelistirildi, fakat bu ajanin CYP24A1 inhibisyonu icin son derece segici oldugu
bildirilmistir. CTA018 gibi diger D vitamini analoglari, hem VDR agonist aktiviteye, hem de CYP24Al
ekspresyonu icin selektif antagonist aktiviteye sahiptir. 2122

D vitamini metabolizmasi 0Ozetlenirse, D vitaminin sentezinde 1 alfahidroksilaz kilit noktadir. 1
alfahidroksilaz enzim aktivitesinin diizenlenmesinde paratiroit hormonu, kalsiyum, fosfor ve FGF23 rol
oynar. Kandaki kalsiyum ve fosfor diizeylerinin dliismesi ile artan paratiroit hormonu, D vitamini tretimini
artirmaktadir (1 alfahidroksilaz aktivitesi artisi). Fakat FGF23, 1,25(0OH),D sentezini baskilar ve 24 hidroksilaz
enzim aktivasyonunu artirarak, 1,25(0OH),D’nin inaktif forma déniismesine neden olmaktadir.?®

D Vitamini Reseptorii

D vitamini reseptor (VDR) ekspresyonu yag, beyin, kolon, karaciger, akciger, kas, over, pankreas, prostat,
deri, mide ve tiroit de dahil olmak Uzere cesitli doku tiplerinde gésterilmistir.?* D vitamini reseptérleri;
vaskller diz kas, endotel ve kardiyomiyositleri de iceren genis cesitlilikte doku dagilimlilarina sahiptir.
Ayrica, 25(0OH)D’nin, 1,25(0OH),D’ye donlismesi hem vaskiler diiz kas hem de endotelyal hiicrelerinde
olabilmektedir.?> 1,25(0OH),Ds hiicreye girerek, nikleer D vitamini reseptoriine baglanmaktadir. D vitamini
reseptori ve 1,25(0OH),Ds; kompleksi, retinoid asit-x reseptori ile heterodimer olusturur ve ilgili gen
Gzerindeki D vitaminine duyarli elemente baglanarak protein sentezini (kalsiyum baglayici protein veya
osteokalsin) indikleyen niikleer transkripsiyon faktort olarak gérev yapar. Nikleer D vitamini reseptori
deri, kas, hematolenfopetik, sinir, GUreme ve endokrin sistem dokularinda mevcut iken, osteoklast
hiicrelerinde bulunmamaktadir. Bu nedenle 1,25(0OH).D; bu hiicreleri indirekt non-genomik bir mekanizma
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ile etkilemektedir.'® 1,25(0H),Ds reseptéri bircok doku da bulundugu gibi benign hiperplastik ve malign
epitelyal ve fibroblastik dokularda da mevcuttur. 1,25(0OH),D; direkt veya indirekt olarak insilin tretimi,
renin Uretimi, sitokin saliverilmesi, kardiyomiyosit ve vaskiler diz kas htcrelerinin proliferasyonu ve
biyiimelerinden sorumlu genleri de iceren yaklasik iki yiiz geni regiile etmektedir.?

D Vitamini Diizeyi

insanlarda D vitamini diizeyini degerlendirmek icin kanda 25(OH)D diizeyine bakilmaktadir. 25(0OH)D diizeyi
vicutta hem diyetle alinan hem de endojen olarak yapilan D vitamininin gostergesi olarak kabul
edilmektedir. 25(0OH)D’nin yarilanma émri 2-3 hafta iken, 1,25(0OH),D’nin yarilanma émri ise 4-6 saattir.
Ayni zamanda 1,25(0OH),D’nin dolasimdaki diizeyi 25(0OH)D diizeyinden 1000 kat daha dislktiir. Bu nedenle
dolasimdaki D vitaminin en iyi géstergesi 25(0H)D diizeyi olarak kabul edilmektedir.?3

Yapilan arastirmalarda D vitamininin kandaki glincel 25(0OH)D diizeyleri degerlendirildiginde 25(0H)D diizeyi;
5 ng/mL’den disuk olmasi agir D vitamini eksikligi, 5-10 ng/mL arasinda olmasi D vitamini eksikligi, 10-20
ng/mL arasinda olmasi D vitamini yetersizligi, 20-30 ng/mL arasinda olmasi D vitamininin sinirda, 30-60
ng/mL arasinda olmasi D vitamini icin tercih edilen arahgi, 150 ng/mL’den yiksek olmasi D vitamini
intoksikasyonu olarak tanimlanmistir. Yapilan arastirmalara gére, D vitamininin kanda gilincel 25(OH)D
duizeyleri Tablo 2’de verilmistir. >16:17.26

Tablo 2. D vitamininin, kandaki 25(OH)D dlzeylerine gére degerlendirilmesi.>16:17,26

D Vitamini Tanimlan 25 (OH)D Diizeyi

ng/mL nmol/L
Agir D Vitamini Eksikligi <5 <12
D Vitamini Eksikligi 5-10 12-25
D Vitamini Yetersizligi 10-20 25-50
D Vitamini Siniri 20-30 50-75
D Vitamini Yeterliligi 30-60 75-150
D Vitamini Toksisitesi >150 >375

Gunlik ahinmasi 6nerilen D vitamini miktari 800-1000 IU olarak belirtilmistir, bu miktar D vitamini seviyesini
kanda 30-60 ng/mL arasinda tutmay! amaclamaktadir. Ayni zamanda arastirmacilar glinde 100 IU (2.5 mcg)
D vitamininin, 2-3 ay sonra serum 25 (OH)D duzeyini sadece 1 ng/mL veya 2,5 nmol/L arttirabilecegini
bildirmislerdir. Yapilan ¢alismalarda 100 IU ile 2000 IU arasindaki miktarlarda alinan D vitamini miktarinin 2-
3 ay sonra kanda D vitamini diizeyini ayni oranlarda artirmistir.?’ Creighton Universitesi'nde Dr. Robert
Heaney ve arkadaslarinin yaptigi calismalarda, tim yetiskinlerin yaklasik 75 nmol/L D vitamini (kalsidiol)
seviyesine sahip olmasi gerektigini bildirmislerdir.?®

D vitamini intoksikasyonunun, saglikh bir bireye U¢ aydan fazla glinde 10.000 IU verilmesi halinde ortaya
¢ikabilecegi bildirilmistir. Yapilan arastirmalar, D vitamininin yiksek doz aliminin kanser riskini azaltabilecegi
gibi, bdbrek ve karaciger Uzerine zarar verebilecegini de gostermistir.® Kisilerde D vitamini
intoksikasyonunun belirtileri; kusma, istahsizlik, bas agrisi, ylksek tansiyon, aritmi, hiperkalsemi,
fiperfosfatemi, hiperkalsiliri, damar kalfisikasyonu, nefrokalsinoz ve bobrek vyetmezligi gelisimi
olabilmektedir.?®

D Vitaminin Genomik ve Non-Genomik Etkileri

D vitamini hiicrelerde VDR aracili gen trankripsiyonu ve VDR bagimsiz non-genomik etki mekanizmasi olmak
Gzere iki farkh yolla etki gosterir. 1,25(0OH),D'nin tiim genomik etkilerine VDR aracilik eder. VDR, bir
transkripsiyon faktoridiir ve steroid hormon niikleer reseptér ailesinin Gyesidir. D vitamini kompleksi
retinoid (genellikle RXR) reseptori ile heterodimer olusturarak ilgili gen lzerindeki “D vitaminine duyarh
elementine” baglanir. Bu kompleksler hem gen hem de hiicreye spesifik olabilir; bu durum 1,25(0OH).D
cevabinin hiicre tipinden hicre tipine segiciligini saglamaktadir. Bu kompleksler, cogunlukla bir LXXLL motifi
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vasitasiyla VDR'ye direkt olarak baglanan bir alt birimi, histon asetil transferazlari, deasetilazlari, metil
transferazlari ve demetilazlari, ATP'yi niikleozomal-yeniden sekillendirici aktivite olarak iceren enzim
aktivitesi ve RNA'ya baglanan polimeraz II'yi igerir.?!

D vitaminin non-genomik etkileri; hormon sekresyonunun diizenlenmesi, immin fonksiyonlarin
diizenlenmesi, hiicre proliferasyon ve farkhlasmasinin diizenlenmesi olarak tanimlanabilecek yanitlarda
tespit edilmistir.?® 1,25(0OH),D non-genomik etkilerini, genomik etkilerden ¢ok daha hizli gésterir ve kisa
siren etkilerdir. Genomik etkiler genellikle protein sentezi gerektirirken, non-genomik etkiler hazirda
bulunan ikincil mesajcilar araciligiyla gerceklesmektedir. Bu etkilerden bir tanesi, D vitamininin
bagirsaklardan kalsiyum tasinmasinin hizla uyarilmasini saglamaktadir. 1,25(0OH);D’nin reseptoriini
tanimasi, non-genomik VDR agonistleri ve membrana duyarli steroid baglayici protein olan
ERp57/GRp58/ERp60 olarak da baglanmayi saglamak igin farkh bir konfiglirasyonda olsa da VDR'nin
kendisine odaklanmistir. Bu reseptorler kinazlari, fosfatazlari ve iyon kanallarini harekete gecirmek icin
buiyiik miktarlarda caveolae/lipid membraninda bulunmaktadir.'®

D Vitamini Eksikligi ve Tedavisi

D vitamini, son 15 yildir bilimsel ve tibbi topluluklarin, dizenleyici kurumlarin, gida endistrisinin ilgisini
¢eken bir konu haline gelmistir. Bu konu, bilimsel literatiirde yapilan arastirmalarin yogunlasmasina, baz
Glkelerde hastalarda D vitamini diizeyi icin talep edilen testlerde 6nemli 6lctide artisina, kanitlanmis bazi
beslenme tavsiyeleri ve D vitamini takviyeleri satisi ve D vitamini kullanim miktarinin artmasina yol agmistir.
Avrupa Ulkelerinde D vitamini eksikligi icin dogrudan ve dolayli maliyetlerin yiizlerce milyar Avro'ya ulastigl
tahmin edilmektedir.3® Dinyada D vitamini eksikligi veya yetersizliginin 1 milyar kiside oldugu tahmin
edilmektedir.?® Ulkemizde ise yapilan bir calismada D vitamini eksikligi yaklasik % 80 olarak bildirilmistir.3
Yine yapilan baska bir calismada, Ulkemizde her 10 kisiden dokuzunda D vitamini eksikliginin goérildigi ve
yetiskin kadinlarda daha yaygin oldugu bildirilmistir.3?

D vitamini diizeyi bazi etmenlere bagh degisiklik gosterse de, 25(0H)D’nin 20 ng/mL’den disik olmasi D
vitamini eksikligi olarak tanimlanmistir. D vitamini eksikligi kemik mineralizasyonun bozulmasina yol agarak,
cocuklarda rasitizm, yetiskinlerde ise osteomalazi ve osteoporoza neden olabilmektedir.”?3° D vitamini
eksikliginin belirtileri halsizlik, yorgunluk, depresyon egilimi, viicutta kramp hissi seklinde olabilmektedir.33
D vitamini eksikliginin risk faktorleri ise; kutuplara yakin bélgelerde yasama, glinese maruziyetin azhgi, koyu
cilt, ileri yas, obezite, gines koruyucu kremler, D vitamini metabolizmasinin artmasi (lenfoma,
hiperparatiroidi), malabsorbsiyon, kronik bobrek yetmezligi ve antikonvilzan ila¢ kullanimi olarak
sayilabilir.3*

Yaygin bir saglik sorunu olarak kabul edilen D vitamini eksikligine karsi énlem almak gerekmektedir.®
Yapilan son galismalarda, D vitamini eksikliginin dnlenmesinde hem halk saghg hem de klinik ¢alismalarin
stratejilerinin 6nemi vurgulanmistir.3® D vitamini eksikliginin dnlenmesine ydnelik, risk grubundaki kisilerde
mutlaka serum 25(OH)D diizeyi bakilmasi gerekmektedir.3® D vitamini eksikliginin énlenmesine ydnelik
tedavi Onerileri sunlar olabilir;

e Saat 10:00 ile 15:00 arasinda yiiz ve kollarin glines 1sigina direkt maruz birakilmasi, (agik tenli
kisilerin yaklasik giinde 15 dakika, koyu ciltlerde ise yaklasik bu strenin 3-4 kati)

o Kemik ve kas saghgi icin gerekli minimum giinliik D vitamini ihtiyaci 0-1 yas arasi bebeklerde 400
IU/guin, 1-70 yas arasinda 600 1U/gin, 70 yas Uzerindeki kisilerde ise 800 IU /gin’dir.

e D vitamini eksikligi agisindan riskli bireyler (antikonviilzan, glukokortikoidler gibi ilaci
kullananlar, obez, vb.) kendi yas grubu icin glinlik 6nerilen D vitamini miktarinin en az 2-3 kat
daha fazlasini almalidir.

e 25(OH)D duzeyi 20 ng/mL altinda olan yetiskinlere yikleme olarak, iki ay boyunca haftada bir
kez 50000 IU D vitamini verildikten sonra 1500-2000 IU/gin idame olarak devam etmesi
gerekmektedir.®
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D vitamini eksikligi tanisi konmus ve tedavi baslanmis bireylerde serum 25(0OH)D diizeyine 3-6 hafta sonra
mutlaka bakilmasi gerekmektedir. Eger serum 25(0OH)D diizeyi hedef dlizeye ulasmamissa tekrardan ek doz
verilmesi gerekebilir.3

D Vitamini ve Kanser

D vitaminin antikanserojen etkisine, ilk olarak Apperly’nin Kuzey Amerika’da kanser mortalitesi ve solar
radyasyon arasindaki iliskiyi gdzlemlemesiyle dikkat cekilmistir.3® Yapilan arastirmalar kuzey kutbunda
yasayan popilasyonda kanser gorilme oranini, giiney kutbunda yasayan popilasyondan daha yilksek
oldugunu géstermistir.3’ D vitaminin olasi antikansorojen etkisinin ortaya cikabilmesi icin serum 25(OH)D
degeri 30 ng/mL’dan yiksek olmasi gerekmektedir. 1,25(0OH).D’nin kanser hiicrelerinde proliferasyon,
metastaz, invazyon ve anjiogenez Uzerine azaltici, apoptozis ve diferansiasyon lizerine de artici etkileri
vardir.® D vitamininin kanser Uzerindeki etki mekanizmasi; hiicre biiyiimesini inhibe eden sinyalleri ve
hicre farklilasmasini arttirir, hiicre biyimesini tetikleyen sinyalleri, hiicre proliferasyonunu, metastazi ve
anjiogenezi inhibe etmesi seklinde aciklanabilir.” Yine baska bir calismada 1,25(0H),D; ve analoglari, D
vitamini reseptérinin aracilik ettigi insan kanser hiicrelerinin cogalmasini inhibe ettigini géstermistir.® D
vitamini reseptériniin bugiin pek ¢cok dokuda bulundugu gésterilmistir.>*! Yapilan ¢alismalar, D vitamininin
ve reseptdriiniin jinekolojik kanserlerin gelisiminde dnemli bir rol oynadigini diisiindiirmektedir.*?

Endometriyal kanserlerin erken donemde teshis edilen hastalarda, bes yillik sagkalim orani %74 ile %91
arasinda degismektedir. Endometriyal kanser gelisimi igcin sorumlu faktorler yasllik, nulliparite, diyabet,
Ostrojen hormonu replasman tedavisi ve obezite olarak siralanabilir. Son yillarda yapilan ¢alismalar gogus,
kolorektal ve akciger kanseri gibi bazi kanser tiirlerinin patogenezinde D vitamininin rolii ile iliskisini ortaya
koymaktadir. Literatiirde, D vitamini seviyelerinin ve D vitamini ile iliskili yolaklarin jinekolojik kanser riskini
etkiledigini gosteren calismalar mevcuttur. Ayni zamanda endometriyal, ovarian, servikal, vulvar ve vajinal
kanserlerde D vitamini ve D vitamini reseptorinin etkisini sistematik olarak analiz eden ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir. Cok sayida ekolojik ¢alisma, UVB maruziyeti ile jinekolojik kanser riski arasindaki ters iliski
hakkinda kanit sunmaktadir.*?

Jinekolojik kanserlerde D vitamini ve D vitamini reseptoriiniin roli: Jinekolojik kanser dokusu kadar farkh
dokularin da kalsitriol sentezleyebildikleri gosterilmistir. Buna ek olarak D vitamini ve reseptorinin,
jinekolojik kanserlerde koruyucu bir role sahip oldugu gosterilmistir. Yine yumurtalk, servikal ve vulvar
kanserlerde dislik D vitamini seviyeleri tespit edilmistir. Bircok in vivo ve in vitro ¢alisma, inflamasyon,
inslilin benzeri blylime faktoéri sinyali ve 6strojen ile iliskili yolaklarda VDR'nin bir araci olarak énemini
ortaya koymustur. Dahasi, VDR, 6nemli miktarda timor dokusunda eksprese edilir ve bu da reseptoriin
kanser etyolojisini etkiledigini gdstereblir. VDR polimorfizmlerinin D vitamini-VDR kompleksinin aktivitesini
degistirdigi gosterilmistir. Kansere yanit olarak, D vitamini reseptoriiniin ekspresyonu endometriyal, over,
servikal ve vulvar kanserlerinde upregiile olmaktadir. VDR/RXR'nin endometriyal, servikal, vulvar veya
vajinal kanser hastalarinin hayatta kalmasi Uzerindeki roli hakkinda sinirli bilgi olmasina ragmen, bazi
¢ahsmalar her iki reseptoriin sag kalimi etkiledigini gostermistir. Bu nedenle, daha ileri ¢alismalarin
jinekolojik kanserlerde D vitamini ve onun hetero-dimer reseptorii RXR {izerinde yogunlasmasi gerektigini
onermektedirler. Jinekolojik kanserlerde D vitamini ve D vitamini reseptoriinin roli Sekil 2’'de
gosterilmistir.1?

Cok sayida galisma D vitamini ve D vitaminin kaynagi giines isinlarinin (UVB) kansere karsi koruyucu
oldugunu gostermistir. Glines isinlarina maruziyetin melanom gelisim riskini arttirdigini gosteren calisma
bulunmakla birlikte melanomlu hastalarda survival oranlarinda artis saglayabilecegini gosteren ¢alismalar
da mevcuttur.®’ Yine giines isinlarina maruziyetin cilt kanserine yol actigini da gésteren calismalar vardir. Bu
nedenle D vitamini icin dnemli bir kaynak olan UVB isinina giin icerisinde, dogru saatlerde yeteri kadar,
kontrollii ve uyarilara uygun sekilde maruz kalmak gerektigi dnerilmektedir.’

D vitamini eksikligi veya yetersizligi de hem iilkemizde hem diinyada yaygin olarak gérilmektedir.’*32 D
vitamini eksikligi ile kanser arasinda iliskiyi gosteren ¢cok sayida calisma vardir. Calismalar gliney kutbuna
kiyasla kuzey kutbunda yasayan kisilerde pankreas, prostat, kolon, hodgkin lenfoma ve akciger kanserlerine
yakalanma orani ve bu kanserlere bagh 6lim oranlarinin artirdigini géstermistir.?® Epidemiyolojik ¢alismalar
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disik D vitamini dlizeyinin prostat, meme ve kolorektal kanser riskinin artisi ile iliskili oldugunu
gbstermistir.3*? Yine baska bir calisma da 25(OH)D dizeylerinin 20 ng/mL’nin altina distiigiinde kolon,
pankreas, prostat, meme kanseri insidansinin %30-50 arttig1 ve bu kanserlere bagl mortalitenin de arttigini
géstermistir.?®

Kolesterol — Pro-vitamin D, —> Pre-vitamin D, - @

CYP278B1
Yo ‘

1a,25-(0OH):D3 Kalsitriol

w0 ﬂ

Yumurtalik kanseri
Rahim agzi kanseri
Vulva kanseri

Sekil 2. Jinekolojik kanserlerde D vitamini ve D vitamini resept6riniin rol.!2

D vitamini ile kolorektal kanserler arasindaki iliski konusunda; bir¢ok c¢alisma ginliik olarak alinan D
vitamininin kolorektal kanser gelisim riskini anlamli olarak azalttigini géstermistir. 3 farkh kohort ¢alismada
alinan D vitamini dozu yiikseldikge kolorektal kanser gelisme riskinin azaldigi gosterilmistir. 2011 yilinda
yayinlanan bir meta-analizde ise, yiksek serum 25(OH)D diizeyinin kolorektal kansere karsi koruyucu 6zellik
sagladigini bildirmistir. Buna karsin, postmenapozal kadinlarda D vitamini replasmaninin invaziv kolorektal
kanser gelisim riskinde azalmaya yol agmadig: da bildirilmistir.” Ancak diisiik D vitamini diizeyi uzun siredir
kolorektal karsinogenezisle iliskilendirilmektedir. D vitamini alimi ile erkeklerde kolorektal kanser arasinda
dogrudan bir iliski oldugu ve riskin D vitamini alimi arttikca azaldigl gésterilmistir.** Yapilmis buyik
gozlemsel bir calismanin sonuglari, bati Avrupa popllasyonlarinda pre-diagnostik 25(OH)D konsantrasyon
seviyeleri ve kolorektal kanser riski seviyeleri arasinda giiclii ters bir iliski oldugunu ortaya koymaktadir.*®

D vitamini ile meme kanseri arasindaki iliski tartismalidir. 25(OH)D dlzeyi ile iliski gosteren ve
gosteremeyen; D vitamini alimina olumlu yanit alan ve alamayan calismalar mevcuttur. Yakin zamanda
yapilan bir calismada serum 25 (OH)D duzeyleri 20ng/mL'den disuk ve kalsiyum dizeyleri 10.5 mg/dl'den
diisiik olanlarda meme kanseri olma ihtimalinin yiiksek oldugu gésterilmistir.*® iki farkli kohort calismasinda
ise premenapozal donemdeki kadinlarda yiiksek doz D vitamini alimi ile meme kanseri gelisim riskinde
istatistiksel olarak anlamh azalma izlendigi gosterilmis, ancak benzer koruyucu etki postmenapozal
donemdeki kadinlarda izlenmemistir. Yine yapilan galismalarda postmenapozal kadinlarda D vitamini
replasmaninin invaziv kolorektal kanseri gelisim riskinde azalmaya yol agmadigi da bildirilmistir.” Baska bir
meta-analiz ¢alismasinda, premenapozal dénemde degil ama postmenapozal dénemde D vitamini 25(0OH)D
diizeyi ile meme kanseri arasinda ters iliski saptanmistir. Bu ¢alismaya gore 6zellikle 27-35 ng/ml arasindaki
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seviyelerde, her 5 ng/ml artis, kanser riskini %12 kadar azaltmis; 35 ng/mL’nin Ustindeki dozlarda bu
iliskinin zayifladig bidirilmistir.#” Buna karsilik bir calismada ise postmenapozal dénemde 7 yil takip edilen
36282 kadinin, giinde 1000 mg kalsiyum ve 400 iU D vitamini destegi alinmasinin, plasebo alanlara gére
invaziv meme kanseri riskinde bir fark yaratmadigi gésterilmistir.*®

D vitamini durumu ile pankreas kanseri riski arasindaki iliski tam olarak net degildir. Yakin zamanda yapilan
calismada 11 tane D vitamini iliskili gen ile pankreatik adenokarsinoma ile iliskileri incelenmis, fakat bulgular
D vitamini iliskili genler ile pankreatik kanser riski arasindaki iliskiyi desteklememistir.*® Pankreas kanseri
dokusunda D vitamini reseptorii gosterilmistir, ancak kalsitriol analoglari dogrudan pankreas dokusunu
etkilememektedir. Pankreas kanserinde kalsitriol analoglarinin kullanimi biiylk o6l¢lide yetersizdir ve bu
nedenle daha ileri klinik arastirmalari ihtiya¢ bulunmaktadir.>®

D vitamini ve akciger kanseri arasindaki iliski; son yillarda, gogis, kolorektal ve akciger kanseri gibi bazi
kanser tiirlerinin patogenezinde D vitamininin roli (izerinde yogun calismalar yapilmaktadir.*? ilk calismalar,
dolasimdaki 25(0OH)D dizeyinin akciger kanseri hastalarinin prognozu Uzerine muhtemel bir etkisini
Onermesine karsin geliskili bulgular da bildirilmistir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada dolagimdaki
25(0OH)D dizeyi ile genel sagkalim arasinda bir korelasyon oldugunu géstermektedir. D vitamini ile akciger
kanseri arasindaki iliskiyi tam olarak ortaya koyabilmek icin daha fazla ¢alismanin yapilmasina ihtiyag
duyulmaktadir.>?

D vitamini ve prostat kanseri arasindaki iliskisi tam olarak aydinlatiimis degildir. Epidemiyolojik calismalar
disik D vitamini dlizeyinin prostat, meme ve kolorektal kanser riskinin artisi ile iliskili oldugunu
gostermistir.3®4? Fakat baska bir kohort calismada ise D vitamini aliminin prostat kanseri gelisimi tizerinde
koruyucu etki gdstermedigi bildirilmistir.” Son zamanlarda yapilan ¢alismalar D vitamini takviyesinin prostat,
gogus ve kolorektal kanserler ve melanom (zerine etkisine odaklanmis ve bu calismalarda, beyaz ve siyah
hastalar arasinda farkliliklarin oldugunu bildirmistir. Bu nedenle D vitamini ile prostat kanseri arasindaki
iliskiyi ortaya konmasi icin daha fazla ¢alismanin yapilmasi gerekmektedir.>?

Sonug olarak D vitamini bazi kanserler i¢in tartismal olsa da bircok kanser tiri icin eksikligi risk normal
seviyelerde olmasi ise protektif etki gosterdigini 6nermekteyiz. Bu nedenle kanserden korunmak amaciyla D
vitamininin normal kan dizeylerinin saglanmasi kritik &neme sahiptir. insanlarin kolaylikla erisebilecegi
glnes 1sinlarindan bilingli sekilde faydalanmak ve gerekli durumlarda besinlerle ve ila¢ olarak alinarak
kandaki gerekli D vitamini diizeyi saglanabilir. Bu alandaki ¢calismalarin tesvik edilmesi cesitli kanserlerin
patogenezinin aydinlatilmasina, hastaligin olusmasi ve progresyonunun 6nlenmesine katki saglayabilir.
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