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D vitamini, mineral dengesinde gorevli

D vitamini, serum kalsiyum ve fosfor diizeylerini, emilim ve metabolizma tzerinden etkileyerek
diizenler. D vitamini reseptorlerinin viicudun bircok doku ve hticresinde tespit edilmesiyle,
klasik olmayan etkileri arastirilmaya baslanmistir. Hiperkalsemik etkilerinin ortaya ¢ikmadigi
dozlarda verilen vitamin ile diabetes mellitus, multipl skleroz, amyotrofik lateral skleroz, meta-
bolik sendrom gibi bircok hastalikta elde edilen umut veren sonuglar mevcuttur. Bununla be-
raber hangi hastalara ve risk faktori olanlara hangi dozlarda 6nerilecegi konusu belirsizdir. Bu
derlememizde rutin kullanim alanlan disinda D vitamini uygulamalari ve elde edilen sonuglari
ayri ayri ele alinarak derlenmistir.

Anahtar Sozcukler: D Vitamini, Kanser, Goz Hastaliklari, Norolojik hastaliklar, I'nfeksiyon
Hastaliklar

Vitamin D regulates the serum calcium and phosphorus levels by effecting absorption and
metabolism of these minerals. Since determining the vitamin D reseptors are expressed in
many tissue and cells, non-clasical effects of vitamin D was begun to be investigated.
Promising results with non-hypercalcemic doses of vitamin D are available in many diseases
such as diabetes mellitus, multiple sclerosis, amyotrophic lateral sclerosis and metabolic
syndrome. Additionally the patient selection, risk factors and doses of the vitamin are uncertain.
We aimed to review non-routine usages of vitamin D and obtained results.
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Son zamanlarda D vitamininin klasik
olmayan etkilerinin arastirildigt yayin-
lar ardi ardina bildirilmektedir. Bu ca-

bir bilesiktir. Serum kalsiyum ve fos-
for diizeylerini, bu minerallerin meta-
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bolizma ve emilimini etkileyerek di-
zenler. Hedef organlart bébrekler, in-
ce barsaklar ile kemiktir ve bu organ-
lardaki etkiler aktif formu olan kalsit-
riol tarafindan ortaya konulur. D vi-
tamini eksikliginde klasik olarak ¢o-
cuklarda rikets hastaligy, eriskinlerde
ise osteoporoz izlenir (1).

Klasik olarak D vitamini eksikligi, giines

sinlarina zayif maruziyet, malabsorb-
siyon, fenitoin ve fenobarbital gibi
cesitli medikasyonlara baglt artmis ka-
tabolizma ve infantlarda D vitami-
ninden fakir anne sitid ile beslenme
sonucunda olusmaktadir. Klinik genel
olarak sessiz olmakla bitlikte, eriskin-
lerde kronik kas agrilari ile belirti ve-
rebilir. D vitamini yetmezliginin teda-
visi ve tedavi siiresi hastanin yasina,
altta yatan nedene gére degiskenlik
gosterir. (2,3).

lismalar sayesinde D vitaminin aktif
formu olan kolekalsiferol (vitamin
D3) reseptort insan viicudunun bir-
¢ok doku ve hiicresinde tespit edil-
mistir. Kanser, otoimmun hastaliklar,
diabetes mellitus (DM) gibi baz1 has-
taliklarla D vitamini arasindaki iligki-
ler hakkinda bircok hipotez ortaya
konulmustur (2). Ayrica dogustan ve
kazanilmis imminitedeki etkileti ¢ali-
stlmistir. Bu calismalarda genel olarak
kalsitrioliin gen diizeyinde aktivite at-
tistna neden oldugu 6ne strilmustir
(4). Ayn1 zamanda vitamin D eksikligi
ile multipl skleroz (MS), ateroskleroz
ve inflamatuar barsak hastaligi gelisi-
mi arasindaki iliski ortaya konulmus-
tur (2). Biz bu yazimizda D vitamini-
nin rutin kullanim alanlart disindaki
uygulamalarini ve sonuglarint ayri ayri
ele alarak derlemeyi amagladik.
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Vaskiiler hastaliklar ve Diabetes

mellitus

Osteoporoz ile karotid arter aterosklero-

zu arast iliski oldugu ve kardiyovaski-
ler hastaliklarda 25-(OH) D vitamini
seviyesinin genel olarak disik oldugu
bilinmektedir. D vitamini ve vaskiler
etkilerinin incelendigi literatiirde ce-
sith  calismalar mevcuttur. Ginlik
oral olarak yliksek doz D vitamini ve-
rilen ratlarda serum lipidleri, CRP ve
adezyon molekillerinin anlamli ola-
rak azaldig1 gosterilmistir. Ayrica aor-
tik halkalar D vitamini ile inkibe
edildiginde nitrik oksit anlamli olarak
artmis, malondialdehit ise anlamlt ola-
rak azalmigtir (5). D vitaminine ben-
zer olarak kalsitriol tedavisi (1ug/kg)
intakt renal fonksiyonu olan ratlarin
aort media tabakast icinde vaskuler
kalsifikasyonu zaman-bagimli olarak
indikler. Kalsitriol —c¢ekilmesinden
sonra vaskiler kalsifikasyonlar hizli
olarak geriler ve 9 hafta icinde % 75’
varan oranlarda aortta kalsiyum ve
fosfor azalir (6). Uremik ratlarda ise
non-hiperkalsemik  dozlarda (0,25
mg/kg/gin) oral kalsitriol tedavisi
dahi, intima ve media tabakalarinin
tutuldugu difiiz aortik kalsifikasyonla
sonuclanir. Ek olarak deneklerde sol
ventrikiler hipertrofi gorilir (7). Bu
iki calismadan da anlagilacagt tizere D
vitamini tedavisinde bébrek fonksi-
yonlart mutlak g6z 6ntinden bulun-
durulmalidir.

Tip 1 DM olan hastalarda morbidite ve

mortalitenin  ana nedeni vaskiiler
komplikasyonlar olup ana patolojik
mekanizma aterosklerozdur (8). Tip 1
DM’de D vitamini eksikligi glukoz in-
toleransint ve insulin sekresyonunda
degisiklikleri predispoze eder. Mole-
kiler diizeyde pankreatik § hiicre dis-
fonksiyonu ile sistemik inflamasyon-
da bozukluk vardir (9). Diabetik ratlar
tzerinde bu konuyu arastirmak icin
yapilan bir calismada, yiiksek doz ak-
tif D vitamini patolojik aortik degisik-
likleri ve kollajen depolanmasini
azalttigl gosterilmistir. Yine bu calig-
mada DM nedeniyle artan Toll Like
Receptor 4 (TLR4), Myeloid differen-
tiation primary response gene 88
(MyD88), Nuclear Factor kappa B
(NF-»@) seviyelerinde azalma tespit
edilmistir (8).

Deoksiribo Nikleik Asit (DNA) mikro-

dizin teknoloji kullaniarak kalsitrio-
lin ve D vitamini analogu parikalsit-
rioliin 100’den fazla gende upregulas-
yon ve 50’den fazla gende ise baski-
lanma yapu@i gosterilmistir (10). En-
dotelyal hicreler 1-a hidroksilaz akti-
vitesi gosterebilir ve endotelyal hiicre
aktivasyonunun patakrin/intakrin
duzenleyici etkisi olan kalsittriol tre-
tir. Endotel hucrelerinde kalsitriol an-
tijen ile indiklenmis, sitokin aracili
endotel hiicre aktivasyonunu genel
olarak ve Ozellikle TNF-o ile indik-
lenmis adezyon molekullerini inhibe
eder. Bu etkilerin fizyolojik olarak
6nemi olabilir ¢iinkii adezyon mole-
killerinin ateroskleroz erken evrele-
rinde etkili oldugu hakkinda kanitlar
mevcuttur (11).

Arteriyel kalsifikasyona ek olarak D

vitamininin intimal hiperplazi tizerine
etkileride caligilmistir. Ratlarda balon
ile hasarlanmus artetler Gzerinde yapi-
lan ¢alismada D vitamini ile tedavi
edilen deneklerde anlamli olarak in-
timal kalinlik fazla bulunmustur (12).

DM’nin patogenezinde ve hastaliktan
korunmada D vitaminin roli vardir.
Hayvan modellerinde aktif D vitami-
ni, T hiicre diferansiasyonunun di-
zenlenmesi, dendritik hiicre aktivas-
yonu ve sitokin sekresyonu arttirmasi
ile tip 1 DM i¢in koruyucudur (13).
Aktif D vitamini ayni zamanda (-
hiicre fonksiyonunu etkiler. Wang ve
ark.(14) tarafindan diabetik farelerde
erken hayatta uygulanan D vitamini
destegi streptozosin ile indiklenmis
aclik kan glukozunu ve, DM insidan-
sint azaltabildigi ile sonuglanmistir.
Yine bu calismada insilin igerigini
up-regille ettigi ve pankreas adacik
htcre hasarint azaltabildigi sonucu-
nada varilmustir. Ayrica bagka bir ca-
lismada da yasam boyu yiiksek doz D
vitamini destegi alan farelerde gtivenli
olarak DM’nin 6nlendigi vurgulan-
mustir  (15). Diyet ile indiiklenmis
obez farelerin kullaniddigi ¢aligmada
D vitaminin ve kalsiyumun adipozite
Uzerine etkileri aragtirilmis, yiksek
doz D vitamini ve kasiyum alimi
apoptozun indiksiyonu ve kalsiyum
bagimli apoptotik proteazlarin akti-
vasyonu ile iligkili oldugu ve D vita-
mini ile birlikte kalsiyum vetilmesinin

adipoziteyi azaltmada daha etkili ol-
dugu gosterilmigtir (16). Barengolts
ve ark(17), cift kor, randomize ve va-
ka kontrolli prediayabetik ve D vi-
tamini eksikligi olan Afro-Amerikan
erkekleri dahil ettigi calismada, D vi-
tamini destegi alan grupla plasebo
grubu arasinda, 12 ay sonra oral glu-
koz instlin duyarliligt ile hemoglobin
Alc agisindan anlamli bir fark tespit
edilememis ve glisemik sonuglar di-
zeltemedigi gostrerilmisti. Bu ¢alisma-
lar sonucunda D vitamininin glukoz
metabolizmast tzerindeki etkileri ay-
dinlatilmaya calisilmis, hayvan deney-
lerinde basarili sonuglar alinsa da in-
sanlarda etkilerin gOsterilmesi igin
genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag ol-
dugu gorilmustir.

Sinir Sistemi

Multipl skleroz (MS); kronik, inflamatu-

var, demiyelizan bir merkezi sinir sis-
temi hastaligidir. Otoimmun hastalik-
larda deneysel calismalar, D vitamini-
nin immun sistem Uzerindeki etkileri
ortaya konulmaya baslandiktan sonra
hiz kazanmistir. Cantorna ve ark.(18)
in vivo olarak 1,25-(OH), D3’ tin de-
neysel otoimmun ensefalomiyelit olu-
sumunu engelledigini  gOstermistir.
Cantorna ve ark.(19) yaptiklart diger
bir calismada ise 1,25-(OH),Ds’tin ve
kalsiyumun immun cevabi dizenledi-
g1 desteklenmis ve 1,25-(OH);Dj5’tin
yetetli veya yiksek doz kalsiyum alan
disi deneklerde deneysel otoimmiin
ensefalomiyelite karst daha etkili ol-
dugu gosterilmistir. D vitamini mer-
kezi sinir sistemi ve T lenfositler tize-
rinde bulunan reseptorii tzerinden
etkili ~olmaktadir.  Reseptotlerinin
1,25-(OH)2Ds ile uyaridmis T hticreler
ile up-regiile edilebilir (18).

Wergeland ve ark.(20) MS modeli olustu-

rulmus fareler ile calisarak diyetle ali-
nan hidroksile olmamis D vitamini
miktarlarinin  oligodendrosit  kayby,
demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon
etkilerini arastirmiglardir. Bu calisma-
da D vitamininin metkezi sinir istemi
I6kosit infiltrasyonundan  bagimsiz
olarak demiyelinizasyon modelinde
demiyelinizasyonu ve mikroglia akti-
vasyonu/makrofaj  infiltrasyonunu
hafiflettigi gOsterilmistir. Chabas ve
ark.(21) ise ratlart kullandiklati calis-
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malarinda kolekalsiferol ergokalsife-
role gore, fonksiyonel iyilesmeyi ar-
tirmada daha etkili olarak bulunmusg
ve aksogenez ve miyelinizasyonda ro-
li olan kalsitriol ile dizenlenen genle-
ri ortaya koyulmustur.

Amyotrofik lateral skleroz (ALS) motor

korteksin norodejeneratif bir hastali-
gidir. Hastaligin patolojisinde D vi-
tamininin etkili oldugu gosterilmistir.
Farelerin kullanildigt ALS tzerine D
vitamininin etkilerinin incelendigi ¢a-
lismada D vitamininin ALS tedavi-
sinde kullanilabilecegi sonucuna var-
muslardir (22). Artmis kalsiyum alimi
iskelet kasinda kontraktil protein sen-
tezindeki artig ile kaslarda atrofinin
azalmasina neden olmakta ve TNF-«,
IL-183 ve nitrik oksit sentaz azalmast
ile inflamasyonun ve oksidatif stres
hafiflemekte, prealbumin, kalbindin
ve kalretinin artmasi ile glutamat tok-
sisitesinde azalma ve mikrotubul ilis-
kili protein, biiytime iliskili protein ve
sinapsin proteinlerinde artma netice-
sinde noéronal kayipta azalma ve ALS
tzerinde potansiyel olumlu faktorler
olabilecegi goralmustir (22).

Kanser

Kolon kanseri: Deneysel caligmalarda

kolorektal hiicrelerinin de iginde ol-
dugu bir¢ok hiicrede D vitamini re-
septorinin ve 1-o hidroksilazin eksp-
rese edildigi gosterilmistir (23). Diyet-
le alinan D vitaminin arttirilmasi ko-
lorektal adenoma riskinde %11 azal-
maya neden olmaktadir (24). Leysens
ve ark.(25) 2015 yilinda yayinladiklart
calismalarinda kolon kanseri hicre
kulturt kullanmislardir. Bu ¢alismada
sonu¢ olarak 1,25-(OH);D; ve ana-
loglart gesitli kolon kanser hiicre seri-
lerinde fosfolipit kompozisyonu tze-
rinde yiksek oranda farkli etkileri
gosterilmistir. Ancak bu konu tzerin-
de daha fazla calisma gerekmektedir.

Prostat kanseri: Prostat kanseri ile D

vitamini arasindaki iliski halen tartis-
malidir. Bir ¢ok in vitro, hayvan de-
ney ve ckolojik calismalar, yetersiz
alinan D vitamini ile prostat kanser
riskini artirdigini sGylemektedir (26).
Selenyum ve E vitamini kanser ko-
ruma ¢alismasindan (SELECT), D vi-
tamini ve prostat kanseri riski sonug-
lar1 2014 yilinda yayinlanmistir. Bu

genis c¢alismada orta seviyeli konsant-
rasyonlarda (yaklasik olarak 45-70
nmol/L) etkekler arasinda prostat
kanser riskini anlamli olarak azalttig
gOsterilmistir. Yiksek ya da dustk
konsantrasyonda D vitamini konsant-
rasyonlari ile 6zellikle yiiksek dereceli
prostat kanserinde artis izlenmistir.
Prostat kanserinden korunmada han-
gi populasyona ne kadar D vitamini
destegi verilmelidir konusu belirgin
olmasa da 50 yasin1 ge¢mis erkeklerde
setum konsantrasyonu 70 nmol/L’yi
gecmeyecek sekilde D vitamin deste-
ginin smirlanmasinin uygun oldugu
dustunilmektedir (27).

GOz Hastaliklari

Gozde D vitamininin hedef hiicreleri ilk

defa kalbindin ile retinada gdsteril-
mistir (28). Daha sonraki zamanlarda
ise immunhistokimyasal boyamalar ile
D vitamini reseptorleri kornea, lens,
siliyer cisim ve retina pigment epitel-
lerinde, kotnea epitelinde, ganglion
hlicre tabakasinda ve retinal fotore-
septorlerde gosterilmistir (29). Yakin
zamanda korneal epitelyal ve endotel-
yal hiicrelerde, skleral fibroblastlarda,
siliyer cismin pigmentsiz epitelinde ve
eriskin retinal pigment epitel hiicre
kulturlerinde vitamin D hidroksilaz
aktivitesi varligi ve bu hiicrelerin bir
¢ogunun 25-(OH)Dst  aktif 1,25-
(OH):D3 forma donistirebildigi gos-
terilmistir (30). Tlging olarak korneal
limbal epitelyal hiicre kalttrlerinin
UVB maruziyeti sonrast cilt hiicrele-
rine benzer sekilde de #ovo D vitamini
tretebildigi gosterilmistir (31). Goz-
deki diger D vitamini kaynaklari ise
tavsanlarda oral D vitamini destegi ile
D vitamini metabolitlerinin gosteril-
digi humor akéz, vitreus ve goz yast
film tabakasidir (31). D vitaminin
okiler saghgt korumada 6nemli roli
oldugu disuntlmekte ve ¢esitli hasta-
liklarda fizyopatolojideki ve potansi-
yel terapStik roldeki 6nemi aragtiril-
maktadir (31).

Miyopi: Epidemiyolojik calismalarin glin

siginda gegirilen zamanin miyopiden
koruyucu rolintn oldugunun gos-
termesi ile miyopide D vitaminin ro-
lind arastiran calismalarin 6nd acil-
mustir. Vitamin D reseptér (VDR)
varyasyonlari ile myopi riskinin iligkisi

de calistimistir. VDR geni, miyopi ile
iliskili lokusun (MYP-3) cok yakinin-
da lokalizedir (32). Bunun yani sira
kalsiyum homeostazindaki deregiilas-
yonun siliyer kasta disfonksiyona yol
acarak emetropizasyonda probleme
yol actigi gosterilmistir (33). Sonug
olarak simdiye kadar yapilan ¢alisma-
lar D vitamin seviyesi ile miyopinin
iliskisini 6ne stirmektedir, ancak bu
korumanin mekanizmast ve biyolojik
6nemini ag¢i1ga cikaracak daha ileri ca-
lismalara ihtiyag vardir (33).

Retinoblastom: Tlk olarak 1966 yilinda

spontan regresyon gosteren retinob-
lastomlarin (Rb) siklikla kalsifikasyon
gosterdiginin gézlemlenmesi ile Ver-
hoeff (34) , D vitaminin tedavide et-
kili olabilecegi hipotezini 6ne stirmiig-
tir. D vitamininin kalsifikasyonu in-
diklemedigi gosterilse de; hem 7 vitro
deneylerde, hem de hayvan modelle-
rinde timoral hiicre blylmesini inhi-
be ettigi gosterilmistir (35,306).

Insan Rb dokusunda ve Luteinlestirici

hormon (LH) beta-Tag transgenik fa-
relerde (Simian virus 40 (SV40) anti-
jen astr1 ekspresyonunun insan retinal
tumoriind indikledigi model) timoral
dokunun D Vitamini Reseptori
(VDR) eksprese ettigi gosterilmistir
(37). Bu da bu timoétlerin D vitamini
tedavisine yanit verebilecegini diistin-
durmistir. 1,25-(OH),D3 tedavisinin,
GO0/G1 hiicre dénglsu atresti, apop-
tozis ve programli timoral hiicre
olumt indtksiyonu ile Y79 hiicre bi-
yumesini zz vitro inhibe ettii goste-
rilmistir (38). 1,25-(OH);D3’tin ayni
zamanda Bcl-2-associated X protein
(Bax) proteinini  arttirdi@1, B-cell
lymphoma 2 (Bcl-2= ekspresyonunu
ise azalttu@ gosterilmistir. Hastaligin
hem ksenograft hem de transgenik
modellerinde 5 haftalik 1,25-(OH),D3
uygulamasinin anlamli olarak timor
buytimesini inhibe ettigi gésterilmistir
(39). Tedavi kanser hicrelerinin
apoptozisini arttirmis, anjiogenezi in-
hibe etmistir. Giincel ¢alismalar aym
koruyucu etkinlige ancak daha disgik
kalsemik etkinlige sahip VDR ago-
nistleri calismalarina ve cok disuk
doz D vitaminin kemoterapi etkinli-
gini arttirmasina yonelik kombinas-
yon tedavileri tizerinedir. Bir ¢alisma-
da sisplatin ile kombine 1,25-
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(OH):D3 uygulamasinin her hangi bir
mortalite ya da bobrek toksisitesi go-
rilmeksizin anlaml olarak timér bi-
yumesini azalttig1 gosterilmistir (40).

Yasa bagh makula dejenerasyonu

(YBMD): Tipik olarak bir inflama-
tuar hastalik olarak degerlendirilmese
de kompleman aktivasyonu, immiin
hiicre birikimi ve proinflamatuar si-
tokin saliniminin YBMD gelisiminde
rol oynadigt bilinmektedir. Cesitli
epidemiyolojik calismalarda serum D
vitamini seviyesinin YBMD prevalan-
st ve riski ile iliskisi gosterilmistir.
Optik koherens tomografi calismalari
ile D vitamini eksikliginin 6zellikle
makula kalinliginda azalma ve subre-
tinal fibrozis ile iligkili oldugu goste-
rilmistir  (41,42). D vitamini ile
YBMD prevalans: metabolizmast ara-
sinda genetik bir iliski oldugunu gos-
teren bir cok calisma vardir. YBMD
gelisiminde kuvvetli risk faktorleri
olarak bildirilen bir takim genetik
varyasyonlar mevcuttur. Bu lokuslar-
dan  birinde HTRA7  (High-
temperature requirement factor Al)
geninin promoter bolgesinde bulunan
bir tek ntkleotid polimorfizminin
(SNP) YBMD gelisimi yatkinligint an-
lamli olarak arttirdigr  gorilmistiir

(43).

D vitamini tedavisi ile fare retinalarindaki

neovaskilarizasyonun ve inflamatuar
olaylarin incelendigi ¢esitli ¢alismalar
mevcuttur. Lee ve ark. (44) yaslanan
farelerdeki ¢alismalarinda subkutan D
vitamini tedavisinin retinal inflamas-
yonu anlamli olarak azalttigi gosteril-
mistir. Tedavi alan farelerde subreti-
nal boslukta daha az makrofaj, Bruch
membraninda daha az kompleman
birikimi ve retinal amiloid beta biti-
kiminde azalma gorilmustir. Oksijen
ile induklenen iskemi retinopati mo-
delinin gelistirildigi bir fare modelin-
de intraperitoneal D vitamini tedavi-
sinin doz bagimli olarak retinal neo-
vaskdlarizasyonu inhibe ettigi goste-
rilmistir (45). Sonug olarak bu fare
modelleri azalmis D  vitamininin
YBMD gelisimindeki mekanizmasini
da aciklayabilecek sekilde gostermek-
tedir ki, D vitamini destegi retinada
anjiogenez ve inflamasyon agisindan
koruyucu etkiler olusturmaktadur.

Diabetik retinopati: Cesitli epidemiyo-

lojik galigmalarda D vitamini seviyesi
dugikliginin diabetik retinopati ev-
resi ile korele bir sekilde iliskili oldu-
gu gosterilmistir. Ayrica VDR genetik
varyasyonu ile de iliski caligmalarda
gosterilmistir ().

Ren ve ark. (46) tip 2 DM’lu rat modeli

kullandiklart calismalarinda D vitami-
ni ile tedavi edilen ratlarda azalmis
VEGF ve TGF-$1 ekspresyonu tes-
pit etmislerdir. Histolojik ¢alismalarda
da retinada koruyucu etkiler gosteril-
mistit. D vitaminin koruyucu meka-
nizmalarinin ve direk olarak neovas-
kilarizasyon inhibisyonu  etkisinin
olup olmadiginin aydmnlatimast icin
ileri caligmalara ihtiya¢ vardir.

Unweit: Behcet hastalarinda ve HLA-B27

antijeni pozitif bireylerde D vitamini
metabolizmast ile Gveit gelisiminin
iligkili oldugunu gdsteren ¢esitli ¢a-
lismalar vardir. Deneysel otoimmiin
tveit geligtirilen fare modellerinde
oral D vitamini tedavisinin hastaligin
gelisimini engelledigi ve induklenmis
retinal otoimmiiniteyi zayiflattigt gos-
terilmistir (47). Hem bu ¢alismadaki
fare modelinde hem de Behget hasta-
lig1 olan insan 6rneklerinde D vitami-
ni tedavisinin, retinal inflamasyondan
sorumlu olan Th17 cevabini inhibe
ettigi gosterilmistir (47,48). Bu calig-
malarla D vitamini tedavisinin yalniz-
ca aktif inflamasyon durumunda degil
tveitin onlenmesinde de etkili olabi-
lecegi gosterilmistir ().

Glokom: Glokom ve D vitamini seviyesi

arasindaki iliskisinin calisildigt epide-
miyolojik ¢alismalarin sonuglart gelis-
kilidir. Kutuzova ve ark.(49) fare ve
rat caligmalarinda D vitamini tedavi-
sinin g6z ici basincr iliskili genlerin
modilasyonunda  etkisi  oldugunu
gbstermis ve topikal 1,25-(OH);Ds3
tedavisinin g6z ici basincinda anlaml
dismeye neden oldugunu belirtmis-
lerdir.

Bagisiklik sistemi ve Enfeksiyonlar

Vitamin D eksikligi ile enfeksiyonlara

yatkinlk arasindaki iliski uzun yillar
boyunca arastirmalara konu olmustur
(50). Vitamin D hem dogal hem de
kazanilmis immiunitede Onemli rol

oynar. Vitamin D’nin viicut savunma
mekanizmasindaki roli ile ilgili farkl
teoriler vardir. Bunlardan bazilari; cilt,
gastrointestinal sistem, solunum yolu
ve genitolriner sistemin yaralanma ve
mikroorganizmalarin  invazyonundan
korunmasi, insan monositlerinde hid-
rojen peroksit sekresyonunun aktive
edilmesi ve oksidatif patlama potansi-
yelini arttirmasi, immiin hicrelerin
yara lyilesmesini strdiirmesi veya en-
feksiyonla miicadelesini arttirmasidir
(50, 51). Bu etkiyi aciklayan gesitli bil-
giler mevcuttur. Lokal aktif sitokinler
gibi, immiin hicrelerde sentezlenen
aktif D vitamininin immiin modula-
tor etkileri vardir. Hayvan modelleri
ve in vitro calismalar ile D vitamini-
nin aktif formu proinflamatuvar yar-
dimct T hucreleti Thl ve Th17 ce-
vaplarint  baskiladigl, Interleukin 4
(IL-4), Interleukin 5 (IL-5) ve Inter-
leukin-10 (I1.-10) Gretiminin arttiril-
mastyla Th2 ve dizenleyici T hiicre
fenotipini destekledigi g6sterilmistir
(52,53). Randomize plasebo kontrolli
yapilan bir diger caligmada ise yiksek
doz kolekalsiferol desteginin CD4
porzitif regilator T hiicreler Uzerine
etkileri ~ aragtirlmis  ve  yiksek
25(OH)D vitamini seviyesinin oto-
immin hastaliklarda 6nemli olan re-
gtlator T hiicrelerinde belirgin artisa
neden oldugu gosterilmistir (4).

vitamini yetersizligi ile enfeksiyoz
hastaliklar arasindaki iliskinin en be-
lirgin oldugu tablo tiiberkiiloz hasta-
ligidir. Serum 25 (OH) D duzeylerin-
de digiiklik ile tiiberkiiloz enfeksiyo-
nuna yatkinhk arasinda kuvvetli iligki
oldugu, intraselliler tiiberkiiloz basi-
linin 6ldurdlmesinin  saglanmasinda
vitamin D’nin 6nemli oldugu cesitli
calismalarda gosterilmistir (54). Yine
yakin zamanda yayinlanan bir metaa-
nalizde yogunbakim hastalarinda yay-
gin olarak 25 (OH) D defekti oldugu,
bunun da enfeksiyon ve sepsis icin
risk faktori olusturdugu ve bu eksik-
ligin mortalite ile iligkili oldugu rapor-
lanmistir (55). 1,25 (OH) D vitamini
ile bronsial epitel hiicrelerinin anti-
bakteriyel aktivitelerinin arttig1 géste-
rilmis ve bu nedenle agir akciger en-
feksiyonlar1 nedeni ile sik hastaneye
yatts hikayesi ve antibiyotik kullanimi
olan kistik fibrozisli hastalarda inhale
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1,25 (OH) D vitamini kullanimi giin-
deme gelmistir (56). Cesitli ¢alisma-
larda optimal vitamin D diizeyine sa-
hip konaklarin, viral respiratuar hasta-
liklarda immiunregilatuar fonksiyo-
nunu agirt sitokin yanitinin engellen-
mesi ve gesitli mikroorganizlamalarin
uzaklastirtlmasi ile sagladigi gosteril-
mistir (57).

Ayrica D vitamini, Helicobakter pylori

enfeksiyonundaki inflamasyonun
kontrolinde de Onemlidir. Aktif D
vitamini kullanumu ile Helicobakter pylo-
ri enfeksiyonlarinda % 50’den fazla
azalma calismalarda  gOsterilmistir
(58). Cok yakin dénemde Wong ve
ark.(59) Vitamin D diizeyi ve uzamis
Clostridinm difficile enfeksiyonlart ara-
sinda anlamli bir iliski bulundugunu
raporlamuslardir. Ayrica HIV infeksi-
yonu olan hastalarda disik serum D
vitamini dizeyi ile mortalite artist ara-
sindaki iliski net olarak ortaya kon-
mus olup D vitaminin T htcre fonk-
siyonlarini indikledigi ve antiviral et-
kinlikte bulundugu gérilmistir (60).

Paraziter, fungal ve protozoal enfeksi-

yonlarda vitamin D’nin imminmodi-
latuar etkisi ile ilgili veriler kisithdir.
Bundan dolay: farklt sinif enfeksiyon
hastaliklarinda sitokin yamti, konak
vitamin D diizeyi ve konak-patojen
iligkisi arasindaki dengenin anlagila-
bilmesi icin ileri calismalara ihtiyag
duyulmaktadir().

Geriatrik populasyon ve D vitamini

Vitamin D eksikligi diger yaslarda oldugu

gibi 65 yas ustl kisilerde de siklikla
gorilmekte ve bu durum kas giiciinii
ve hareket yetenegini buyiik oranda
etkilemektedir. Literatiirde giinesten
yaratlanma orant yitksek bolgelerde
ve tlkelerde bile 65 yas tsti bireyler-
de Vitamin D eksikligi oldugu ve kisi-
lerin genel durumu olumsuz yonde
etkiledigi bildirilmistir (61). Calisma-
larda Vitamin D eksikliginin yaslilarda
neden oldugu o6nemli durumlardan
biri olan kas-iskelet sistemi tzerine
odaklanilmistir. Ancak bilinmektedir
ki bir¢ok hiicrenin yapisinda Vitamin
D reseptorleri bulunmaktadir ve bu
durum Vitamin D eksikligine bagl

olarak diger sistemlerde gorilen has-
taliklara yatkinligs artirmaktadir (62).

Yaslilikta Vitamin D eksikliginin neden

oldugu kas-iskelet sistemi dist hasta-
liklatla ilgili hentiz kanit diizeyi yeterli
degildir ve bu konuda farkli gériisleri
ortaya sunan calismalar bulunmakta-
dir. Kendrick ve ark. (63) calismasin-
da yetiskin bireylerde Vitamin D ek-
sikliginin kardiyovaskiiler hastalik g6-
rilme oraninda artisa neden oldugu,
Cigolini ve ark. (64) ¢alismasinda ise
ortalama yaslart 61 olan Tip 2 DM’li
bireylerde vitamin D eksikligi ve kar-
diyovaskdler hastalik gériilme arasin-
da iliski oldugu bildirilmistir. Vitamin
D eksikliginin kardiyovaskiiler hasta-
lik gorillme oraninda artiga neden ol-
dugu 6zellikle de hipertansiyon sikli-
ginda artisa neden oldugu ile ilgili ¢a-
lisgmalar bulunmaktadir. Vitamin D
eksikliginin tedavi edilmesi kan basin-
cint dizenlemeye yardimet olur (65).
Soysal ve ark. (66) yaptigt bir calig-
mada ise serum Vitamin D diizeyi ek-
sikliginin  ortostatik  hipotansiyonla
iligkili olabilecegi yoniindedir. Yine
vitamin D eksikliginin bir diger kro-
nik hastalik olan Tip 2 diabetes melli-
tusta artisa neden oldugu bildirilmis-
tir. Tip 2 DM yaslilarda siklikla g6-
rilmektedir ve vitamin D takviyesinin
DM nedeni olan instlin duyarliliginda
azalmay1 tedavi ettigi ve duyarliligt ar-
tirdigt bildirilmistir (67).

Yapilan calismalarda depresyon ve vita-

min D seviyeleri arasinda iliski oldugu
depresyondaki yaglhlarda vitamin D
seviyelerinin dustik oldugu belirtil-
mistir (68). Gronli ve ark. (69) ¢alis-
masinda da psikiyatrik hastaliklarla
Vitamin D arasinda iligki oldugu sa-
dece depresyon degil diger psikiyatrik
hastalig1 olan 64 yas tsti bireylerde
de vitamin D seviyesinin disiik oldu-
Su saptanmugtir.

Ayrica D vitamini takviyesinin inflamas-

yonu baskiladigi, oksidatif stres bi-
yomarkerlarint artirdigi yoniinde ¢a-
lismalar mevcut olup, serum vitamin
D seviyesinin artmasi total antioksi-
dan kapasiteyi artirip ve CRP seviye-
lerini dustrtr (70). Yine yapilan ca-
lismalarda vitamin D replasmaninin
kanseri, kansere baglt mortaliteyi 6n-

ledigi ya da kanser tedavisinde olumlu
etkiler yarattig1 ile ilgili bulgular mev-
cuttur. Bunlar arasinda 6zellikle yasli-
likta sik goriilen kolon, prostat ve go-
gus kanseri yer almaktadir (71). Ayri-
ca son calismalarda yaglilarda vitamin
D megadoz uygulamalarinin (200.000
IU/glin) total antioksidan kapasiteyi
arttirdigt ve sistemik inflamasyonu
azaltigi (CRP azalmaktadir) gosteril-
mistir (72).

Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom patofizyolojisinde D

vitamin eksikligi anahtar rol almakta-
dir. Vitamin D eksikligi kardiovaskii-
ler sistemi etkiler, insulin direncini
arttirtr,  renin-anjiotensin-aldosteron
sistemini stimule ederek hipertansi-
yona yol agmaktadir. Vicutta tim
hicreler ama 6zellikle immun sistem
htcreleri, vaskiler ve myokardiyal
htcreler, pankreas beta hucreleri, n6-
ronlar ve osteoblastlar Gzerindeki D
vitamini reseptorlerinin kesfedilmesi
ile metabolik sendrom D vitamini
arasindaki iliski agiga ¢ikmustir. Meta-
bolik sendromda abdominal obezite,
aterojenik dislipidemi, hipertansiyon
ve instlin direnci birlikteligi bulun-
maktadir. Kardiovaskiler hastaliklar
ve Tip 2 DM riski cok artmugtir (73).

Hipertansiyon: Kunutsor ve ark. (74)

yapmus olduklart bir meta analizde se-
rum vitamin D dizeyleri ile hipertan-
siyon insidansi arast ters korelasyon
bulunmustur. Bir diger ¢alismada di-
suk D vitamin duzeyi (<15 ng/mlL)
olan hastalarda optimal D vitamin
diizeyi olan kisilere gére 4 yillik takip-
te HT gelisme riski 3-6 kat yiiksek
bulunmustur (75). Ingiltere’den yapi-
lan genis bir Kohort ¢alismasinda da
HT iceren metabolic sendrom ile se-
rum D vitamin dizeyleri arasinda ters
korelasyon saptanmustir (76). 283 si-
yah Amerikali tzerinde vitamin D
alimt ile HT riski arasindaki ters kore-
lasyon gosterilmistir. Katilan denekle-
re 1000, 2000 ve 4000 IU ginlik D
vitamini veya placebo 3 ay boyunca
verilmis ve D vitamin destegi alan
grupta her 1 ng/mL D vitamin artigi-
nin sistolik kan basincinda 0.2 mmHg
azalma yaptig1 gosterilmistir (77).
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Obezite: Obezite ve D vitamini yetersiz-

ligi arasindaki iliski net olarak bilin-
mektedir. 42,024 denck tizerinde ya-
pilan bir ¢alismada beden kitle indek-
sindeki her birim artis 25(OH) D vi-
tamininde %1.15 azalmaya neden
olmaktadir (78). Dusik D vitamin
dizeyleri yiksek beden yagi, kan se-
keti ve azalmig insulin sensivitesi di-
zeyleri ile iliskilidir ayrica D vitamin
dugikligh ve parathormon ytksekli-
ginin aterojenik dislipidemi ve yitksek
metabolik sendrom riski ile iligkili ol-
dugu da goésterilmistir (79,80). Oniki
hafta boyunca giinlik 1000 IU D vi-
tamin replasmani yapilan obez kadin-
larda beden yaginin azaldigi gosteril-
mistir (81). Carrillo ve ark.da (82)
obezlerde giinlik 4000 IU D vitamin
replasmaninin bel kalca oranint azalt-
tgint géstermislerdir.

Insiilin sensivitesi: Literatirde D vita-

min yetersizligi ile insulin direnci ya
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