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OZET

D vitamini; temel olarak ultraviyole-B 1sinlari maruziyeti ile insan viicudunda olusturulabilen, ayni zamanda
diyetle de alinabilen sekosteroid bir hormondur. Reseptorleri insan viicudunda; ince bagirsak, bébrekler, endotel,
miyokard, deri, diiz kas, akciger, beyin, prostat, pankreatik  hiicreleri, kolon, meme, monosit ve makrofajlarin
da bulundugu 30’dan fazla dokuda tanimlanmistir ve islev gostermektedir. Aktif formu 1,25(0OH),D iken,
biyokimyasal tahlillerde yari émrii daha uzun olan ve kanda miktari 1000 kat’a kadar daha fazla olan 25(OH)D
formu calisiimaktadir. D vitamini temel olarak, kalsiyum/ fosfor homeostazi (izerinde etkin bir madde olarak
bilinmektedir. Son yillarda yapilan calismalarda kardiyovaskiler sistem hastaliklari, metabolik sendrom ve tip 2
diyabet, kanser ve kronik bobrek hastaliklari Gzerine dnemli etkileri gosterilmistir. D vitamini seviyesinin 20
ng/ml altinda olmasi yetersizlik olarak tanimlanmakta, 30-100 ng/ml arasi normal sinirlar kabul edilmektedir.
Dvitamini eksikligi/ yetersizligi diinya capinda yaygin bir problem olarak gérilmektedir. Bu durumun temel
sebebi ise; giines Isinlarindan yetersiz yararlanma ve diyetle alimin eksik olmasidir. Giinimizde D vitamini
eksikligini dnlemeye yonelik, 6nleyici ve tedavi edici saglik politikalari 6nem kazanmistir.

Anahtar kelimeler: D vitamini, hormon, D vitamini yetersizligi

Abstract

Vitamin D is a secosteroid hormone that can be formed in human body by ultraviolet- B exposure or that can be
taken by diet. Vitamin D’s receptors have been determined and functional on more than 30 tissues including;
small intestine, kidney, endothelium, myocardium, skin, smooth muscle, lung, brain, prostate, pancreatic 8 cells,
colon, breast, monocytes and macrophages. As has longer half life and approximately 1000 times more
concentrations than the active 1,25(0OH),D form, 25(OH)D form is used for biochemical determinations.
Basicly, vitamin D is known to be effective on calcium/ phosphate homeostasis. By the researchs made in recent
years, vitamin D has been found to have effects on; cardiovascular diseases, metabolic syndrome and type 2
diabetes, cancer and chronic renal diseases. Blood levels of vitamin D below 20 ng/ml is defined as deficiency,
levels between 30- 100 ng/ ml is defined as normal. Vitamin D deficiency/ insufficiency is a worldwide problem.
The basic reasons fort his situation are; inadequate sunlight utilisaton and inadequate dietary intake. By day,
preventive and treative health policies for vitamin D deficiency have gained importance.
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GIRIS

D vitamini(Dvit), yagda eriyen vitaminler arasinda

yer almaktadir. Endokrin bezler tarafindan
tretilmemesine ragmen; etki mekanizmasinintiroid

ve steroid hormonlara benzemesi ve molekiiler
degisiklige u@rayarak uzaktaki hedef hiicreleri
etkilemesi sebebi ile hormon olarak
siniflandinimaktadir'. Hormonlar arasinda 6zel ve

tek olma sebebi, deride glines 1s1§1 maruziyetine
bagli olarak organizmada tretilebiliyor olmasidir.?

Ust derece organizmalar icin esansiyel bir
sekosteroid olan Dvit (sinonimi: kalsiferol) dogada
iki formda bulunur: 1. Mantarlarda bulunan
ergokalsiferol (vitamin D2), 2. Omurgalilarda
bulunan kolekalsiferol (vitamin D3).

insanlarda Dvit’in baglica kaynagi (%95) ; giines

kaynakli  ultraviyole-B(UVB) isinlarina  maruz
kalan deride, deride dogal olarak bulunan veya
lanolinden elde edilen 7-dehidrokolesterolden
vitamin D3 olusturulmasidir. UVB radyasyonu
(290-315 nm dalga boyu) 7-dehidrokolesterol’iin
provitamin D3’e fotokonversiyonu ile kutanéz Dvit
sentezini baslatir. Viicut sicakliginda 1-2 giin icinde
provitamin form D3’e izomerize olur, olusmus D3
once hicredisi siviya sonrasinda da dolasima
gecer.® Diyetle ise; ergokalsiferol ve kolekalsiferol
olarak; tereyagi, sut, yulaf, tatll patates, yumurta
sarisl, sivi yaglar, karaciger, yagh tuzlu su
baliklarindan olan somon, sardunya ve ton
baligindan alinabilir*®. ABD, Kanada ve bazi
Avrupa Ulkelerinde sut ve st drunleri, ekmek ve
tahillar Dvit ile zenginlestirilmekte ve diyetle alinan
Dvit’in 6énemli bir kismi bu sekilde saglanmakta
iken tilkemizde béyle bir uygulama yoktur®.

Diyetle alinmis veya deride sentezlenmis Dvit’in
aktivasyon icin iki  hidroksilasyon asamasi
gecirmesi gerekir. ilk hidroksilasyon sonucu,
dolasim yolu ile geldigi karacigerde 25(OH)D
formu olusur. Bu form biyolojik olarak inaktif olsa
da, kanda en  yiksek seviyede dolasan ve Dvit
seviyesi  6lgiimiinde kullanilan formdur. ikinci
hidroksilasyon ise, 1-a-hidroksilaz tarafindan
Ozellikle bobreklerde gergeklesir ve Dvit’in
intrakrin, otokrin ve parakrin fonksiyonlarinda
biyolojik aktif formu 1,25 dihidroksivitamin D-
[1,25(0OH),D] olusmus olur. Daha az aktiviteye
sahip 24,25(0OH),D gibi farkli metabolitlerinde
olustugu goraliir, ancak bunlarin fonksiyonlari
hakkinda halen net bilgiler yoktur.® Dvit sentezinde
anahtar enzim olan 1-o-hidroksilaz enziminin
diizenlenmesinde; parathormon(PTH),
kalsiyum(Ca), fosfor(P) ve fibroblast biyiime
faktoru 23 rol alir. Aktif formdaki Dvit; ince
bagirsak, bdobrekler, endotel, miyokard, deri, diz
kas, akcider, beyin, prostat, pankreatik B hicreleri,
kolon, meme, monosit ve makrofajlarin da
bulundugu 30°dan fazla dokuda reseptorler (DvitR)
aractligi ile islevini gosterir.®’ Dvit ve metabolitleri

24 hidroksilaz enzimi ile inaktive edilerek safra
yoluile atihr".

1,25 (OH),D’nin yari émriiniin 4-6 saat kadar kisa
ve kan duzeylerinin 25(OH)D’ya gbre 1000 kata
kadar daha distk olmasi, 25(OH)D’nin yari
omrindn 2-3 hafta olmasi sebebi ile, daha dnce de
bahsedildigi gibi insanlarda Dvit dizeyi 6l¢mek
icin  biyokimyasal olarak 25(OH)D dizeyine
bakilir. Yapilan cok sayida ¢alisma sonucunda,
25(0OH)D dizeyinin 30 ng/ml (zeri olmasi yeterli
kabul edilmektedir. 20 ng/mI(50 nmol/L)’nin alti
Dvit eksikligi, 21- 29 ng/ml arasi ise Dvit
yetersizligi olarak degerlendirilirken, 150 ng/dl
lizeri Dvit intoksikasyonu olarak tanimlanir®,

Onceki yillarda yapilan arastirmalar Dvit’in Ca/ P
homeostazinda etkileri Uzerinde yogunlasirken, son
yillarda farkli dokularda bulunan reseptorler ve
Dvit  etkilesimi hakkindaki arastirmalar artis
gostermektedir.  DvitR’lerin  bulunduklari  bu
dokularda genis bir etkisi oldugu gorilmektedir.
DvitR’ler; Ca/P homeostazi, hicresel proliferasyon
ve farkhlasimi, immin cevap ile ilgili 900°den fazla
genin ekspresyonunu diizenler’. Dvit; hiicresel
proliferasyonu inhibe ederken terminal baskalasimi
indukler, anjiogenez’i inhibe eder, insilin Gretimini
stimile eder, renin Gretimini inhibe eder, makrofaj
katelisidin tiretimini stimiile eder®.

Dvit’in Ca/P {zerine etkileri incelendiginde;
1,25(0OH),D  yoklugunda ince bagirsaklardan
diyetteki Ca ve P sirasiyla %10-15 ve % 60
emilirken, Dvit varhiginin bu oranlari %30-40 ve
%80’ yiikselttigi gorulmiistir®,  Bu etkileri sebebi
ile Dvit paratiroid hormon sentez ve salinimini
inhibe eder, paratiroid bezinin proliferasyonunu
onler.' Klinikte Dvit eksikligi cocuklarda rikets,
yetiskinlerde ise osteomalazi tablolari ile karsimiza
cikar. Rikets (rasitizm) Olkemizde %  %1.7-19.0
arasinda™® goriillmekte olup, temel klinik belirtileri;
kraniyotabes(3  ayliktan kigcik  cocuklarda
normaldir), rasitik rozari, bingildagin normalden
genis olmasi, ayaklar Uzerine basamama, el
bileklerinde genisleme olmasi, gogus deformitesi ve
solunum sistemi yakinmalaridir*'. Osteomalazi ise
klinik olarak; belden baslayip pelvis, kalca, uyluk,
sirt ve kostalara yayilan yaygin agri, ylriime
bozuklugu ve glcligiine neden olan proksimal kas
glicstzligu, psodofraktirler ve kirik ile karakterize
bir  hastaliktir.®®  Dvit  yetersizligi = 2°
hiperparatiroidizm’e neden olarak vyetiskinlerde
osteopeni ve osteoporozu arttirabilir. Cift kor
yapilmis bir calismada; kalsiyum takviyesinden
badimsiz 482-770 1U/d Dvit takviyesi alan
bireylerde omurga disi kemik kirik oraninin
topluma gore %29 azaldifi gosterilmistir.® Dvit
eksikligi ve kas glicsuzligi arasinda yakin bir iliski
oldugu bilinmektedir. Yapilan calismalarda Dvit
tedavisi alan yasl bireylerde; alt ekstremite kas
glicli ve fonksiyonunun %4-11 artti§i, yirime
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bozuklugu ve zorlugunda %28 diizelme gorildigu,
65 vyas Ustu 5 ayhk tedavi sonrasi disme
oranlarinda %72 azalma oldugu gésterilmistir®.
Yukarida da bahsedildigi gibi, 6zellikle son
yillarda Dvit’in ‘iskeletdisi” komplikasyonlar ile
iliskisi Uzerine calismalar yogunluk kazanmaya
baslamistir. Dvit ve sik gorilen kronik hastaliklarla
etkilesimine bakacak olursak; kardiyovaskiiler (CV)
hastaliklar (ytksek kan basinci, koroner arter
hastaligi, inme), tip 2 diyabetes mellitus, kanser ve
kronik bobrek hastaliklari ilk planda goze
carpmaktadir'.

iskemik kalp hastalidi riski olan insanlarda, serum
Dvit seviyelerinin vaskiler kalsifikasyon ile ters
iliskili ~ oldugu  gosterilmistir'®.  18(onsekiz)
calismanin dahil edildigi bir meta-analizde kan Dvit
konsantrasyonunun, kan basinci seviyeleri ile ters
orantih oldugu sonucuna ulasilmistir®®. Yapilan
calismalarda; jukstaglomerular aparat’taki
DvitR’lerin renin sentezini modiile ettigi, DvitR
yoksunu farelerde hiperreninemi, hipertansiyon ve
kardiyak hipertrofi oldugu gosterilmistir'.

Devaraj ve ark.’larinin  kuzey  Amerikali
yetiskinler Gzerinde yaptigi bir calismada; insilin
direncinin bir gostergesi olan prediyabet’te Duvit
eksikliginin roli oldudu, yine ayni calismada
metabolik sendromlu bireylerde ‘aclik kan glukozu’
ile Dvit seviyelerinin negatif iliskili oldugu
sonucuna ulasiimistir’’. Yakinlarda yapilan bir
sistematik analizde Dvit seviyeleri diisiik gruplarda,
diyabet riskinin yiksek gruplara gore; cinsiyet,
izleme arali§i, diyabet teshis kriterlerinden
bagimsiz olarak %38’e kadar yiksek oldugu
gorulmistir'®,

Kanser ve Duvit iliskisi hakkinda da ¢ok sayida
arastirma mevcuttur. Bu konuda Lappe ve
ark.’larinin yaptigi radomize, plasebo kontrolli bir
calismada; Dvit dizeyi 29-39 ng/dl arasinda olacak
sekilde glnlik 1100I1U Dvit verilen ve kalsiyum
takviyesi yapilan postmenopozal kadinlarda kanser
riskinin % 60°dan yiksek bir oranda disti§u
gosterilmistir'.

Dvit seviyeleri ve ‘kronik bdbrek hastaligi’
hakkinda  vyapilan,  20(yirmi) calismanin dahil
edildigi bir meta- analizde; Dvit tedavisi alan
kronik bdbrek hastalarinda (diyaliz tedavisi alan
son donem hastala da dahil) mortalitenin, Dvit
tedavisi almayan gruplara gére daha disik oldugu
gosterilmis ve bu konuda c¢alismalar yapilmasi
gerekliligi vurgulanmistir®.

Dvit ve insan vicudunda etkinligi; Uzerinde cok
sayida calisma yapilan bir konu iken, Dvit eksikilgi/
yetersizli§i pandemik bir sorun olarak karsimiza
clkmaktadir®. 2008  yili itibari ile  dinya
popilasyonunun bir milyardan fazlasinda Dvit
eksikligi oldugu dustiniilmektedir™. ABD, Kanada,
Avrupa’da yasli erkek ve kadin populasyonunun %
20-100 arasinda Dvit eksikligi yasadigi tahmin
edilmektedir®. Avrupa’da yapilan bir calismada, kis
doéneminde; geng kizlarin 1/3’iinde Dvit yetersizligi

oldugu ve % 90’dan fazla Dvit eksikligi yasandigr,
yasli kadinlarin 2/3’Unde Dvit eksikli§gi oldugu
gorilmistur®.  ABD’de ispanyol ve  Afriko-
Amerikan adolesanlarda % 50’den yiiksek oranda
Dvit eksikligi oldugu saptanmistir®. Ulkemizde de
durum farkli degildir, 2012 ‘de vyayinlanan bir
calismada Dvit eksikligi %51,8, Dvit yetersizligi %
20,7 olarak saptanmistir?®. Saghk Bakanligi
verilerine gore; cocuklarda Dvit seviyesi %26,8
oraninda 15 ng/ml’nin altindadir, gebeler ve
dogurganlik yasindaki kadinlarda % 80,2’ye varan
sikhiklarla Dvit eksikligi goriilmektedir™.

Dvit eksikliginin en énemli sebebi yetersiz gilines
15I§1 maruziyetidir®. Yetersiz giines maruziyeti
nedenlerini, kisisel ve dis faktorler olarak
siniflandirabiliriz.  Kisisel faktorler; ‘glines
koruyucu faktdér’(sun protection factor- SPF) iceren
trtin kullanimi, deri pigmentasyon orani, ileri yas,
obezite, yasam stili, vs. olarak tanimlanabilir. Dis
faktorler ise; yasanan cografi mekan, mevsim,
rakim, hava kirliligi, vs. olarak 6zetlenebilir®%.

Oncelikle, kapali mekanlarda yasayan ve viicudu
kapatan giysiler giyen insanlarda gines 15131
maruziyeti dogal olarak az olacaktir. Bunun
yanisira, uzun sireli gunes maruziyeti deri kanseri
riskini arttirdiindan ve kozmetik nedenlerden
dolayr SPF iceren drunlerin kullanimi son yillarda
yayginlasmistir. SPF 30 driinlerin deride Duvit
Gretimini %95- 98 oraninda azaltabildigi, SPF 8’in
bile dramatik azalmalara yol acti§i gosterilmistir.?®
insan epidermisinde bulunan  7- dehidrokolesterol
konsantrasyonu yas ile ters orantilidir®, yashlarda
deride Dvit sentezinin genglere gére 3- 5 kat daha
az oldugu gosterilmistir®. Dvit yapiminda deri
pigmentasyon oraninin  dnemini  gdsteren  bir
calismada; ayni miktar UV radyasyona maruz kalan
beyaz(tip 2 deri) ve siyah(tip 5 deri) deri renkli
insanlarda, tip 2 deri tipinde kan Dvit orani 30 kata
kadar artarken diger deri tipi 5 olan bireylerde
anlamli bir artis olmamistir?’. Obezite, uzun siiredir
Dvit eksikligi ile iliskilendirilmektedir®®. Turer ve
ark. 2012’de 6-18 yas arasi cocuklarda yaptiklari
cahismada, saghkli, kilolu, obez, asiri obez
cocuklarda Dvit eksikligi sirasiyla; %21, %29, %34
ve% 49 olarak saptayarak, adipozite orani arttikca
Dvit eksikliginin artigini  gostermislerdir.?® Bu
durum Dvit’in artan yag Kkitlesinde depolanmasina
baglanmaktadir®®.

Mevsim ve yasanan cografya ise maruz kalinan
glines 1s1§1 miktari ve glnes 1sigindaki etkili UV
radyasyon miktari acisindan 6nemlidir. Ekvatordan
uzaklastikca, daha vyiiksek paraleldeki bdlgelerde
Dvit sentezinde etkili UV radyasyon miktarinin
sene icinde degisiklikler gosterdigi ve kis aylarinda
cok distugu gosterilmistir™>®. Bu cografyalardaki
insanlarda diyetle alinan Dvit dnem
kazanmaktadir®.

Dvit eksikligine sebep olan diger faktorleri, Dvit
sentez  ve emilimine engel olan ve/veya
katabolizmanin arttigi durumlar olarak



Cilt 3 Sayi 2-2015

Perihan GURBUZ ve ark.

Ozetleyebiliriz. Karaciger ve bobrek yetmezligi,
glikokortikoid ve antikonvilzan ilag kullanimi,
malabzorbsiyon sendromlari, kronik granilamatdz
hastaliklar, bazi lenfoma tarleri, 1°
hiperparatiroidizm bu faktorler arasinda 6n plana
cikmaktadir®,

Klinikte; hamile ve emziren kadinlar, obez cocuk
ve eriskinler, yaygin kas- eklem agrisi olan
yetiskinler, disme ve/veya nontravmatik kirik
hikayesi olan yaslilar ve yukarida sayilan diger risk
faktorlerine sahip olan hastalarin, Dvit yetersizligi/
eksikligi yoninden deg@erlendirilmesi, gerek
onleyici gerekse tedavi edici yaklasimlarda
bulunulmasi agisindan 6nem kazanmaktadir. Bu
konuda farkli hasta gruplarinda uygulanacak tedavi
alternatifleri konusunda klinik rehberler mevcuttur®
0 Ulkemizde; Saglik Bakanligi tarafindan,
bebeklerde Dvit eksikliginin dnlenmesi amaci ile
2005 wyilindan beri (cretsiz Dvit preparatlari

dagitilmaktadir, yine son yillarda gebelerde de
licretsiz Dvit preparatlari dagitiimaya baslanmistir.
Birinci basamak saglik calisanlarina bu konuda
egitimler verilmekte ve halk bilinglendirilmeye
calisiimaktadir®®.

10
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