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 D vitamini, serum kalsiyum ve fosfor düzeylerini, emilim ve metabolizma üzerinden etkileyerek 
düzenler. D vitamini reseptörlerinin vücudun birçok doku ve hücresinde tespit edilmesiyle, 
klasik olmayan etkileri araștırılmaya bașlanmıștır. Hiperkalsemik etkilerinin ortaya çıkmadığı 
dozlarda verilen vitamin ile diabetes mellitus, multipl skleroz, amyotrofik lateral skleroz, meta-
bolik sendrom gibi birçok hastalıkta elde edilen umut veren sonuçlar mevcuttur. Bununla be-
raber hangi hastalara ve risk faktörü olanlara hangi dozlarda önerileceği konusu belirsizdir. Bu 
derlememizde rutin kullanım alanları dıșında D vitamini uygulamaları ve elde edilen sonuçları 
ayrı ayrı ele alınarak derlenmiștir.  

Anahtar Sözcükler: D Vitamini, Kanser, Göz Hastalıkları, Nörolojik hastalıklar, İnfeksiyon 
Hastalıkları 

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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D vitamini, mineral dengesinde görevli 
bir bileşiktir. Serum kalsiyum ve fos-
for düzeylerini, bu minerallerin meta-
bolizma ve emilimini etkileyerek dü-
zenler. Hedef organları böbrekler, in-
ce barsaklar ile kemiktir ve bu organ-
lardaki etkiler aktif formu olan kalsit-
riol tarafından ortaya konulur. D vi-
tamini eksikliğinde klasik olarak ço-
cuklarda rikets hastalığı, erişkinlerde 
ise osteoporoz izlenir (1).  

Klasik olarak D vitamini eksikliği, güneş 
ışınlarına zayıf maruziyet, malabsorb-
siyon, fenitoin ve fenobarbital gibi 
çeşitli medikasyonlara bağlı artmış ka-
tabolizma ve infantlarda D vitami-
ninden fakir anne sütü ile beslenme 
sonucunda oluşmaktadır. Klinik genel 
olarak sessiz olmakla birlikte, erişkin-
lerde kronik kas ağrıları ile belirti ve-
rebilir. D vitamini yetmezliğinin teda-
visi ve tedavi süresi hastanın yaşına, 
altta yatan nedene göre değişkenlik 
gösterir. (2,3). 

 Son zamanlarda D vitamininin klasik 
olmayan etkilerinin araştırıldığı yayın-
lar ardı ardına bildirilmektedir. Bu ça-
lışmalar sayesinde D vitaminin aktif 
formu olan kolekalsiferol (vitamin 
D3) reseptörü insan vücudunun bir-
çok doku ve hücresinde tespit edil-
miştir. Kanser, otoimmun hastalıklar, 
diabetes mellitus (DM) gibi bazı has-
talıklarla D vitamini arasındaki ilişki-
ler hakkında birçok hipotez ortaya 
konulmuştur (2). Ayrıca doğuştan ve 
kazanılmış immünitedeki etkileri çalı-
şılmıştır. Bu çalışmalarda genel olarak 
kalsitriolün gen düzeyinde aktivite ar-
tışına neden olduğu öne sürülmüştür 
(4). Aynı zamanda vitamin D eksikliği 
ile multipl skleroz (MS), ateroskleroz 
ve inflamatuar barsak hastalığı gelişi-
mi arasındaki ilişki ortaya konulmuş-
tur (2). Biz bu yazımızda D vitamini-
nin rutin kullanım alanları dışındaki 
uygulamalarını ve sonuçlarını ayrı ayrı 
ele alarak derlemeyi amaçladık.  
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Vasküler hastalıklar ve Diabetes   
mellitus 

Osteoporoz ile karotid arter aterosklero-
zu arası ilişki olduğu ve kardiyovaskü-
ler hastalıklarda 25-(OH) D vitamini 
seviyesinin genel olarak düşük olduğu 
bilinmektedir. D vitamini ve vasküler 
etkilerinin incelendiği literatürde çe-
şitli çalışmalar mevcuttur. Günlük 
oral olarak yüksek doz D vitamini ve-
rilen ratlarda serum lipidleri, CRP ve 
adezyon moleküllerinin anlamlı ola-
rak azaldığı gösterilmiştir. Ayrıca aor-
tik halkalar D vitamini ile inkübe 
edildiğinde nitrik oksit anlamlı olarak 
artmış, malondialdehit ise anlamlı ola-
rak azalmıştır (5). D vitaminine ben-
zer olarak kalsitriol tedavisi (1µg/kg) 
intakt renal fonksiyonu olan ratların 
aort media tabakası içinde vasküler 
kalsifikasyonu zaman-bağımlı olarak 
indükler. Kalsitriol çekilmesinden 
sonra vasküler kalsifikasyonlar hızlı 
olarak geriler ve 9 hafta içinde % 75’e 
varan oranlarda aortta kalsiyum ve 
fosfor azalır (6). Üremik ratlarda ise 
non-hiperkalsemik dozlarda (0,25 
mg/kg/gün) oral kalsitriol tedavisi 
dahi, intima ve media tabakalarının 
tutulduğu difüz aortik kalsifikasyonla 
sonuçlanır. Ek olarak deneklerde sol 
ventriküler hipertrofi görülür (7). Bu 
iki çalışmadan da anlaşılacağı üzere D 
vitamini tedavisinde böbrek fonksi-
yonları mutlak göz önünden bulun-
durulmalıdır.  

Tip 1 DM olan hastalarda morbidite ve 
mortalitenin ana nedeni vasküler 
komplikasyonlar olup ana patolojik 
mekanizma aterosklerozdur (8). Tip 1 
DM’de D vitamini eksikliği glukoz in-
toleransını ve insulin sekresyonunda 
değişiklikleri predispoze eder. Mole-
küler düzeyde pankreatik β hücre dis-
fonksiyonu ile sistemik inflamasyon-
da bozukluk vardır (9). Diabetik ratlar 
üzerinde bu konuyu araştırmak için 
yapılan bir çalışmada, yüksek doz ak-
tif D vitamini patolojik aortik değişik-
likleri ve kollajen depolanmasını 
azalttığı gösterilmiştir. Yine bu çalış-
mada DM nedeniyle artan Toll Like 
Receptor 4 (TLR4), Myeloid differen-
tiation primary response gene 88 
(MyD88), Nuclear Factor kappa B 
(NF-κβ) seviyelerinde azalma tespit 
edilmiştir (8).  

Deoksiribo Nükleik Asit (DNA) mikro-
dizin teknoloji kullanılarak kalsitrio-
lün ve D vitamini analoğu parikalsit-
riolün 100’den fazla gende upregulas-
yon ve 50’den fazla gende ise baskı-
lanma yaptığı gösterilmiştir (10). En-
dotelyal hücreler 1-α hidroksilaz akti-
vitesi gösterebilir ve endotelyal hücre 
aktivasyonunun parakrin/intakrin 
düzenleyici etkisi olan kalsittriol üre-
tir. Endotel hücrelerinde kalsitriol an-
tijen ile indüklenmiş, sitokin aracılı 
endotel hücre aktivasyonunu genel 
olarak ve özellikle TNF-α ile indük-
lenmiş adezyon moleküllerini inhibe 
eder. Bu etkilerin fizyolojik olarak 
önemi olabilir çünkü adezyon mole-
küllerinin ateroskleroz erken evrele-
rinde etkili olduğu hakkında kanıtlar 
mevcuttur (11). 

 Arteriyel kalsifikasyona ek olarak D 
vitamininin intimal hiperplazi üzerine 
etkileride çalışılmıştır. Ratlarda balon 
ile hasarlanmış arterler üzerinde yapı-
lan çalışmada D vitamini ile tedavi 
edilen deneklerde anlamlı olarak in-
timal kalınlık fazla bulunmuştur (12).  

 DM’nin patogenezinde ve hastalıktan 
korunmada D vitaminin rolü vardır. 
Hayvan modellerinde aktif D vitami-
ni, T hücre diferansiasyonunun dü-
zenlenmesi, dendritik hücre aktivas-
yonu ve sitokin sekresyonu arttırması 
ile tip 1 DM için koruyucudur (13). 
Aktif D vitamini aynı zamanda β-
hücre fonksiyonunu etkiler. Wang ve 
ark.(14) tarafından diabetik farelerde 
erken hayatta uygulanan D vitamini 
desteği streptozosin ile indüklenmiş 
açlık kan glukozunu ve, DM insidan-
sını azaltabildiği ile sonuçlanmıştır. 
Yine bu çalışmada insülin içeriğini 
up-regüle ettiği ve pankreas adacık 
hücre hasarını azaltabildiği sonucu-
nada varılmıştır. Ayrıca başka bir ça-
lışmada da yaşam boyu yüksek doz D 
vitamini desteği alan farelerde güvenli 
olarak DM’nin önlendiği vurgulan-
mıştır (15). Diyet ile indüklenmiş 
obez farelerin kullanıldığı çalışmada 
D vitaminin ve kalsiyumun adipozite 
üzerine etkileri araştırılmış, yüksek 
doz D vitamini ve kasiyum alımı 
apoptozun indüksiyonu ve kalsiyum 
bağımlı apoptotik proteazların akti-
vasyonu ile ilişkili olduğu ve D vita-
mini ile birlikte kalsiyum verilmesinin 

adipoziteyi azaltmada daha etkili ol-
duğu gösterilmiştir (16). Barengolts 
ve ark(17), çift kör, randomize ve va-
ka kontrollü prediayabetik ve D vi-
tamini eksikliği olan Afro-Amerikan 
erkekleri dahil ettiği çalışmada, D vi-
tamini desteği alan grupla plasebo 
grubu arasında, 12 ay sonra oral glu-
koz insülin duyarlılığı ile hemoglobin 
A1c açısından anlamlı bir fark tespit 
edilememiş ve glisemik sonuçları dü-
zeltemediği göstrerilmişti. Bu çalışma-
lar sonucunda D vitamininin glukoz 
metabolizması üzerindeki etkileri ay-
dınlatılmaya çalışılmış, hayvan deney-
lerinde başarılı sonuçlar alınsa da in-
sanlarda etkilerin gösterilmesi için 
geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç ol-
duğu görülmüştür.  

Sinir Sistemi 

Multipl skleroz (MS); kronik, inflamatu-
var, demiyelizan bir merkezi sinir sis-
temi hastalığıdır. Otoimmun hastalık-
larda deneysel çalışmalar, D vitamini-
nin immun sistem üzerindeki etkileri 
ortaya konulmaya başlandıktan sonra 
hız kazanmıştır. Cantorna ve ark.(18) 
in vivo olarak 1,25-(OH)2 D3’ün de-
neysel otoimmun ensefalomiyelit olu-
şumunu engellediğini göstermiştir. 
Cantorna ve ark.(19) yaptıkları diğer 
bir çalışmada ise 1,25-(OH)2D3’ün ve 
kalsiyumun immun cevabı düzenledi-
ği desteklenmiş ve 1,25-(OH)2D3’ün 
yeterli veya yüksek doz kalsiyum alan 
dişi deneklerde deneysel otoimmün 
ensefalomiyelite karşı daha etkili ol-
duğu gösterilmiştir. D vitamini mer-
kezi sinir sistemi ve T lenfositler üze-
rinde bulunan reseptörü üzerinden 
etkili olmaktadır. Reseptörlerinin 
1,25-(OH)2D3 ile uyarılmış T hücreler 
ile up-regüle edilebilir (18). 

Wergeland ve ark.(20) MS modeli oluştu-
rulmuş fareler ile çalışarak diyetle alı-
nan hidroksile olmamış D vitamini 
miktarlarının oligodendrosit kaybı, 
demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon 
etkilerini araştırmışlardır. Bu çalışma-
da D vitamininin merkezi sinir istemi 
lökosit infiltrasyonundan bağımsız 
olarak demiyelinizasyon modelinde 
demiyelinizasyonu ve mikroglia akti-
vasyonu/makrofaj infiltrasyonunu 
hafiflettiği gösterilmiştir. Chabas ve 
ark.(21) ise ratları kullandıkları çalış-
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malarında kolekalsiferol ergokalsife-
role göre, fonksiyonel iyileşmeyi ar-
tırmada daha etkili olarak bulunmuş 
ve aksogenez ve miyelinizasyonda ro-
lü olan kalsitriol ile düzenlenen genle-
ri ortaya koyulmuştur. 

Amyotrofik lateral skleroz (ALS) motor 
korteksin nörodejeneratif bir hastalı-
ğıdır. Hastalığın patolojisinde D vi-
tamininin etkili olduğu gösterilmiştir. 
Farelerin kullanıldığı ALS üzerine D 
vitamininin etkilerinin incelendiği ça-
lışmada D vitamininin ALS tedavi-
sinde kullanılabileceği sonucuna var-
mışlardır (22). Artmış kalsiyum alımı 
iskelet kasında kontraktil protein sen-
tezindeki artış ile kaslarda atrofinin 
azalmasına neden olmakta ve TNF-α, 
IL-1β ve nitrik oksit sentaz azalması 
ile inflamasyonun ve oksidatif stres 
hafiflemekte, prealbumin, kalbindin 
ve kalretinin artması ile glutamat tok-
sisitesinde azalma ve mikrotübül iliş-
kili protein, büyüme ilişkili protein ve 
sinapsin proteinlerinde artma netice-
sinde nöronal kayıpta azalma ve ALS 
üzerinde potansiyel olumlu faktörler 
olabileceği görülmüştür (22). 

Kanser 

Kolon kanseri: Deneysel çalışmalarda 
kolorektal hücrelerinin de içinde ol-
duğu birçok hücrede D vitamini re-
septörünün ve 1-α hidroksilazın eksp-
rese edildiği gösterilmiştir (23). Diyet-
le alınan D vitaminin arttırılması ko-
lorektal adenoma riskinde %11 azal-
maya neden olmaktadır (24). Leysens 
ve ark.(25) 2015 yılında yayınladıkları 
çalışmalarında kolon kanseri hücre 
kültürü kullanmışlardır. Bu çalışmada 
sonuç olarak 1,25-(OH)2D3 ve ana-
logları çeşitli kolon kanser hücre seri-
lerinde fosfolipit kompozisyonu üze-
rinde yüksek oranda farklı etkileri 
gösterilmiştir. Ancak bu konu üzerin-
de daha fazla çalışma gerekmektedir.  

Prostat kanseri: Prostat kanseri ile D 
vitamini arasındaki ilişki halen tartış-
malıdır. Bir çok in vitro, hayvan de-
ney ve ekolojik çalışmalar, yetersiz 
alınan D vitamini ile prostat kanser 
riskini artırdığını söylemektedir (26). 
Selenyum ve E vitamini kanser ko-
ruma çalışmasından (SELECT), D vi-
tamini ve prostat kanseri riski sonuç-
ları 2014 yılında yayınlanmıştır. Bu 

geniş çalışmada orta seviyeli konsant-
rasyonlarda (yaklaşık olarak 45-70 
nmol/L) erkekler arasında prostat 
kanser riskini anlamlı olarak azalttığı 
gösterilmiştir. Yüksek ya da düşük 
konsantrasyonda D vitamini konsant-
rasyonları ile özellikle yüksek dereceli 
prostat kanserinde artış izlenmiştir. 
Prostat kanserinden korunmada han-
gi populasyona ne kadar D vitamini 
desteği verilmelidir konusu belirgin 
olmasa da 50 yaşını geçmiş erkeklerde 
serum konsantrasyonu 70 nmol/L’yi 
geçmeyecek şekilde D vitamin deste-
ğinin sınırlanmasının uygun olduğu 
düşünülmektedir (27). 

Göz Hastalıkları 

Gözde D vitamininin hedef hücreleri ilk 
defa kalbindin ile retinada gösteril-
miştir (28). Daha sonraki zamanlarda 
ise immunhistokimyasal boyamalar ile 
D vitamini reseptörleri kornea, lens, 
siliyer cisim ve retina pigment epitel-
lerinde, kornea epitelinde, ganglion 
hücre tabakasında ve retinal fotore-
septörlerde gösterilmiştir (29). Yakın 
zamanda korneal epitelyal ve endotel-
yal hücrelerde, skleral fibroblastlarda, 
siliyer cismin pigmentsiz epitelinde ve 
erişkin retinal pigment epitel hücre 
kültürlerinde vitamin D hidroksilaz 
aktivitesi varlığı ve bu hücrelerin bir 
çoğunun 25-(OH)D3’ü aktif 1,25-
(OH)2D3 forma dönüştürebildiği gös-
terilmiştir (30). İlginç olarak korneal 
limbal epitelyal hücre kültürlerinin 
UVB maruziyeti sonrası cilt hücrele-
rine benzer şekilde de novo D vitamini 
üretebildiği gösterilmiştir (31). Göz-
deki diğer D vitamini kaynakları ise 
tavşanlarda oral D vitamini desteği ile 
D vitamini metabolitlerinin gösteril-
diği humor aköz, vitreus ve göz yaşı 
film tabakasıdır (31). D vitaminin 
oküler sağlığı korumada önemli rolü 
olduğu düşünülmekte ve çeşitli hasta-
lıklarda fizyopatolojideki ve potansi-
yel terapötik roldeki önemi araştırıl-
maktadır (31). 

Miyopi: Epidemiyolojik çalışmaların gün 
ışığında geçirilen zamanın miyopiden 
koruyucu rolünün olduğunun gös-
termesi ile miyopide D vitaminin ro-
lünü araştıran çalışmaların önü açıl-
mıştır. Vitamin D reseptör (VDR) 
varyasyonları ile myopi riskinin ilişkisi 

de çalışılmıştır. VDR geni, miyopi ile 
ilişkili lokusun (MYP-3) çok yakının-
da lokalizedir (32). Bunun yanı sıra 
kalsiyum homeostazındaki deregülas-
yonun siliyer kasta disfonksiyona yol 
açarak emetropizasyonda probleme 
yol açtığı gösterilmiştir (33). Sonuç 
olarak şimdiye kadar yapılan çalışma-
lar D vitamin seviyesi ile miyopinin 
ilişkisini öne sürmektedir, ancak bu 
korumanın mekanizması ve biyolojik 
önemini açığa çıkaracak daha ileri ça-
lışmalara ihtiyaç vardır (33). 

Retinoblastom: İlk olarak 1966 yılında 
spontan regresyon gösteren retinob-
lastomların (Rb) sıklıkla kalsifikasyon 
gösterdiğinin gözlemlenmesi ile Ver-
hoeff (34) , D vitaminin tedavide et-
kili olabileceği hipotezini öne sürmüş-
tür. D vitamininin kalsifikasyonu in-
düklemediği gösterilse de; hem in vitro 
deneylerde, hem de hayvan modelle-
rinde tümoral hücre büyümesini inhi-
be ettiği gösterilmiştir (35,36). 

İnsan Rb dokusunda ve Luteinleştirici 
hormon (LH) beta-Tag transgenik fa-
relerde (Simian virus 40 (SV40) anti-
jen aşırı ekspresyonunun insan retinal 
tumorünü indüklediği model) tümöral 
dokunun D Vitamini Reseptörü 
(VDR) eksprese ettiği gösterilmiştir 
(37). Bu da bu tümörlerin D vitamini 
tedavisine yanıt verebileceğini düşün-
dürmüştür. 1,25-(OH)2D3 tedavisinin, 
G0/G1 hücre döngüsü arresti, apop-
tozis ve programlı tümöral hücre 
ölümü indüksiyonu ile Y79 hücre bü-
yümesini in vitro inhibe ettiği göste-
rilmiştir (38). 1,25-(OH)2D3’ün aynı 
zamanda Bcl-2-associated X protein 
(Bax) proteinini arttırdığı, B-cell 
lymphoma 2 (Bcl-2= ekspresyonunu 
ise azalttığı gösterilmiştir. Hastalığın 
hem ksenograft hem de transgenik 
modellerinde 5 haftalık 1,25-(OH)2D3 
uygulamasının anlamlı olarak tümor 
büyümesini inhibe ettiği gösterilmiştir 
(39). Tedavi kanser hücrelerinin 
apoptozisini arttırmış, anjiogenezi in-
hibe etmiştir. Güncel çalışmalar aynı 
koruyucu etkinliğe ancak daha düşük 
kalsemik etkinliğe sahip VDR ago-
nistleri çalışmalarına ve çok düşük 
doz D vitaminin kemoterapi etkinli-
ğini arttırmasına yönelik kombinas-
yon tedavileri üzerinedir. Bir çalışma-
da sisplatin ile kombine 1,25-
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(OH)2D3 uygulamasının her hangi bir 
mortalite ya da böbrek toksisitesi gö-
rülmeksizin anlamlı olarak tümör bü-
yümesini azalttığı gösterilmiştir (40). 

Yaşa bağlı makula dejenerasyonu 
(YBMD): Tipik olarak bir inflama-
tuar hastalık olarak değerlendirilmese 
de kompleman aktivasyonu, immün 
hücre birikimi ve proinflamatuar si-
tokin salınımının YBMD gelişiminde 
rol oynadığı bilinmektedir. Çeşitli 
epidemiyolojik çalışmalarda serum D 
vitamini seviyesinin YBMD prevalan-
sı ve riski ile ilişkisi gösterilmiştir. 
Optik koherens tomografi çalışmaları 
ile D vitamini eksikliğinin özellikle 
makula kalınlığında azalma ve subre-
tinal fibrozis ile ilişkili olduğu göste-
rilmiştir (41,42). D vitamini ile 
YBMD prevalansı metabolizması ara-
sında genetik bir ilişki olduğunu gös-
teren bir çok çalışma vardır. YBMD 
gelişiminde kuvvetli risk faktörleri 
olarak bildirilen bir takım genetik 
varyasyonlar mevcuttur. Bu lokuslar-
dan birinde HTRA1 (High-
temperature requirement factor A1) 
geninin promoter bölgesinde bulunan 
bir tek nükleotid polimorfizminin 
(SNP) YBMD gelişimi yatkınlığını an-
lamlı olarak arttırdığı görülmüştür 
(43).  

D vitamini tedavisi ile fare retinalarındaki 
neovaskülarizasyonun ve inflamatuar 
olayların incelendiği çeşitli çalışmalar 
mevcuttur. Lee ve ark. (44) yaşlanan 
farelerdeki çalışmalarında subkutan D 
vitamini tedavisinin retinal inflamas-
yonu anlamlı olarak azalttığı gösteril-
miştir. Tedavi alan farelerde subreti-
nal boşlukta daha az makrofaj, Bruch 
membranında daha az kompleman 
birikimi ve retinal amiloid beta biri-
kiminde azalma görülmüştür. Oksijen 
ile indüklenen iskemi retinopati mo-
delinin geliştirildiği bir fare modelin-
de intraperitoneal D vitamini tedavi-
sinin doz bağımlı olarak retinal neo-
vaskülarizasyonu inhibe ettiği göste-
rilmiştir (45). Sonuç olarak bu fare 
modelleri azalmış D vitamininin 
YBMD gelişimindeki mekanizmasını 
da açıklayabilecek şekilde göstermek-
tedir ki, D vitamini desteği retinada 
anjiogenez ve inflamasyon açısından 
koruyucu etkiler oluşturmaktadır.   

Diabetik retinopati: Çeşitli epidemiyo-
lojik çalışmalarda D vitamini seviyesi 
düşüklüğünün diabetik retinopati ev-
resi ile korele bir şekilde ilişkili oldu-
ğu gösterilmiştir. Ayrıca VDR genetik 
varyasyonu ile de ilişki çalışmalarda 
gösterilmiştir (). 

Ren ve ark. (46) tip 2 DM’lu rat modeli 
kullandıkları çalışmalarında D vitami-
ni ile tedavi edilen ratlarda azalmış 
VEGF ve TGF-β1 ekspresyonu tes-
pit etmişlerdir. Histolojik çalışmalarda 
da retinada koruyucu etkiler gösteril-
miştir. D vitaminin koruyucu meka-
nizmalarının ve direk olarak neovas-
külarizasyon inhibisyonu etkisinin 
olup olmadığının aydınlatılması için 
ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Üveit: Behçet hastalarında ve HLA-B27 
antijeni pozitif bireylerde D vitamini 
metabolizması ile üveit gelişiminin 
ilişkili olduğunu gösteren çeşitli ça-
lışmalar vardır. Deneysel otoimmün 
üveit geliştirilen fare modellerinde 
oral D vitamini tedavisinin hastalığın 
gelişimini engellediği ve indüklenmiş 
retinal otoimmüniteyi zayıflattığı gös-
terilmiştir (47). Hem bu çalışmadaki 
fare modelinde hem de Behçet hasta-
lığı olan insan örneklerinde D vitami-
ni tedavisinin, retinal inflamasyondan 
sorumlu olan Th17 cevabını inhibe 
ettiği gösterilmiştir (47,48). Bu çalış-
malarla D vitamini tedavisinin yalnız-
ca aktif inflamasyon durumunda değil 
üveitin önlenmesinde de etkili olabi-
leceği gösterilmiştir (). 

Glokom: Glokom ve D vitamini seviyesi 
arasındaki ilişkisinin çalışıldığı epide-
miyolojik çalışmaların sonuçları çeliş-
kilidir. Kutuzova ve ark.(49) fare ve 
rat çalışmalarında D vitamini tedavi-
sinin göz içi basıncı ilişkili genlerin 
modülasyonunda etkisi olduğunu 
göstermiş ve topikal 1,25-(OH)2D3 
tedavisinin göz içi basıncında anlamlı 
düşmeye neden olduğunu belirtmiş-
lerdir.  

Bağıșıklık sistemi ve Enfeksiyonlar 

Vitamin D eksikliği ile enfeksiyonlara 
yatkınlık arasındaki ilişki uzun yıllar 
boyunca araştırmalara konu olmuştur 
(50). Vitamin D hem doğal hem de 
kazanılmış immünitede önemli rol 

oynar. Vitamin D’nin vücut savunma 
mekanizmasındaki rolü ile ilgili farklı 
teoriler vardır. Bunlardan bazıları; cilt, 
gastrointestinal sistem, solunum yolu 
ve genitoüriner sistemin yaralanma ve 
mikroorganizmaların invazyonundan 
korunması, insan monositlerinde hid-
rojen peroksit sekresyonunun aktive 
edilmesi ve oksidatif patlama potansi-
yelini arttırması, immün hücrelerin 
yara iyilesmesini sürdürmesi veya en-
feksiyonla mücadelesini arttırmasıdır 
(50, 51). Bu etkiyi açıklayan çeşitli bil-
giler mevcuttur. Lokal aktif sitokinler 
gibi, immün hücrelerde sentezlenen 
aktif D vitamininin immün modüla-
tör etkileri vardır. Hayvan modelleri 
ve in vitro çalışmalar ile D vitamini-
nin aktif formu proinflamatuvar yar-
dımcı T hücreleri Th1 ve Th17 ce-
vaplarını baskıladığı, Interleukin 4 
(IL-4), Interleukin 5 (IL-5) ve Inter-
leukin-10 (IL-10) üretiminin arttırıl-
masıyla Th2 ve düzenleyici T hücre 
fenotipini desteklediği gösterilmiştir 
(52,53). Randomize plasebo kontrollü 
yapılan bir diğer çalışmada ise yüksek 
doz kolekalsiferol desteğinin CD4 
pozitif regülator T hücreler üzerine 
etkileri araştırılmış ve yüksek 
25(OH)D vitamini seviyesinin oto-
immün hastalıklarda önemli olan re-
gülator T hücrelerinde belirgin artışa 
neden olduğu gösterilmiştir (4).  

D vitamini yetersizligi ile enfeksiyöz 
hastalıklar arasındaki ilişkinin en be-
lirgin olduğu tablo tüberküloz hasta-
lığıdır. Serum 25 (OH) D düzeylerin-
de düşüklük ile tüberküloz enfeksiyo-
nuna yatkınlık arasında kuvvetli ilişki 
olduğu, intrasellüler tüberküloz basi-
linin öldürülmesinin sağlanmasında 
vitamin D’nin önemli olduğu çeşitli 
çalışmalarda gösterilmiştir (54). Yine 
yakın zamanda yayınlanan bir metaa-
nalizde yoğunbakım hastalarında yay-
gın olarak 25 (OH) D defekti olduğu, 
bunun da enfeksiyon ve sepsis için 
risk faktörü oluşturduğu ve bu eksik-
liğin mortalite ile ilişkili olduğu rapor-
lanmıştır (55). 1,25 (OH) D vitamini 
ile bronşial epitel hücrelerinin anti-
bakteriyel aktivitelerinin arttığı göste-
rilmiş ve bu nedenle ağır akciğer en-
feksiyonları nedeni ile sık hastaneye 
yatış hikayesi ve antibiyotik kullanımı 
olan kistik fibrozisli hastalarda inhale 
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1,25 (OH) D vitamini kullanımı gün-
deme gelmiştir (56). Çeşitli çalışma-
larda optimal vitamin D düzeyine sa-
hip konakların, viral respiratuar hasta-
lıklarda immünregülatuar fonksiyo-
nunu aşırı sitokin yanıtının engellen-
mesi ve çeşitli mikroorganizlamaların 
uzaklaştırılması ile sağladığı gösteril-
miştir (57).  

Ayrıca D vitamini, Helicobakter pylori 
enfeksiyonundaki inflamasyonun 
kontrolünde de önemlidir. Aktif D 
vitamini kullanımı ile Helicobakter pylo-
ri enfeksiyonlarında % 50’den fazla 
azalma çalışmalarda gösterilmiştir 
(58). Çok yakın dönemde Wong ve 
ark.(59) Vitamin D düzeyi ve uzamış 
Clostridium difficile enfeksiyonları ara-
sında anlamlı bir ilişki bulunduğunu 
raporlamışlardır. Ayrıca HIV infeksi-
yonu olan hastalarda düşük serum D 
vitamini düzeyi ile mortalite artışı ara-
sındaki ilişki net olarak ortaya kon-
muş olup D vitaminin T hücre fonk-
siyonlarını indüklediği ve antiviral et-
kinlikte bulunduğu görülmüştür (60). 

Paraziter, fungal ve protozoal enfeksi-
yonlarda vitamin D’nin immünmodü-
latuar etkisi ile ilgili veriler kısıtlıdır. 
Bundan dolayı farklı sınıf enfeksiyon 
hastalıklarında sitokin yanıtı, konak 
vitamin D düzeyi ve konak-patojen 
ilişkisi arasındaki dengenin anlaşıla-
bilmesi için ileri çalışmalara ihtiyaç 
duyulmaktadır().  

Geriatrik populasyon ve D vitamini 

Vitamin D eksikliği diğer yaşlarda olduğu 
gibi 65 yaş üstü kişilerde de sıklıkla 
görülmekte ve bu durum kas gücünü 
ve hareket yeteneğini büyük oranda 
etkilemektedir. Literatürde güneşten 
yararlanma oranı yüksek bölgelerde 
ve ülkelerde bile 65 yaş üstü bireyler-
de Vitamin D eksikliği olduğu ve kişi-
lerin genel durumu olumsuz yönde 
etkilediği bildirilmiştir (61). Çalışma-
larda Vitamin D eksikliğinin yaşlılarda 
neden olduğu önemli durumlardan 
biri olan kas-iskelet sistemi üzerine 
odaklanılmıştır. Ancak bilinmektedir 
ki birçok hücrenin yapısında Vitamin 
D reseptörleri bulunmaktadır ve bu 
durum Vitamin D eksikliğine bağlı 

olarak diğer sistemlerde görülen has-
talıklara yatkınlığı artırmaktadır (62). 

Yaşlılıkta Vitamin D eksikliğinin neden 
olduğu kas-iskelet sistemi dışı hasta-
lıklarla ilgili henüz kanıt düzeyi yeterli 
değildir ve bu konuda farklı görüşleri 
ortaya sunan çalışmalar bulunmakta-
dır. Kendrick ve ark. (63) çalışmasın-
da yetişkin bireylerde Vitamin D ek-
sikliğinin kardiyovasküler hastalık gö-
rülme oranında artışa neden olduğu, 
Cigolini ve ark. (64)  çalışmasında ise 
ortalama yaşları 61 olan Tip 2 DM’li 
bireylerde vitamin D eksikliği ve kar-
diyovasküler hastalık görülme arasın-
da ilişki olduğu bildirilmiştir. Vitamin 
D eksikliğinin kardiyovasküler hasta-
lık görülme oranında artışa neden ol-
duğu özellikle de hipertansiyon sıklı-
ğında artışa neden olduğu ile ilgili ça-
lışmalar bulunmaktadır. Vitamin D 
eksikliğinin tedavi edilmesi kan basın-
cını düzenlemeye yardımcı olur (65). 
Soysal ve ark. (66) yaptığı bir çalış-
mada ise serum Vitamin D düzeyi ek-
sikliğinin ortostatik hipotansiyonla 
ilişkili olabileceği yönündedir. Yine 
vitamin D eksikliğinin bir diğer kro-
nik hastalık olan Tip 2 diabetes melli-
tusta artışa neden olduğu bildirilmiş-
tir. Tip 2 DM yaşlılarda sıklıkla gö-
rülmektedir ve vitamin D takviyesinin 
DM nedeni olan insülin duyarlılığında 
azalmayı tedavi ettiği ve duyarlılığı ar-
tırdığı bildirilmiştir (67). 

Yapılan çalışmalarda depresyon ve vita-
min D seviyeleri arasında ilişki olduğu 
depresyondaki yaşlılarda vitamin D 
seviyelerinin düşük olduğu belirtil-
miştir (68). Gronli ve ark. (69) çalış-
masında da psikiyatrik hastalıklarla 
Vitamin D arasında ilişki olduğu sa-
dece depresyon değil diğer psikiyatrik 
hastalığı olan 64 yaş üstü bireylerde 
de vitamin D seviyesinin düşük oldu-
ğu saptanmıştır. 

Ayrıca D vitamini takviyesinin inflamas-
yonu baskıladığı, oksidatif stres bi-
yomarkerlarını artırdığı yönünde ça-
lışmalar mevcut olup, serum vitamin 
D seviyesinin artması total antioksi-
dan kapasiteyi artırıp ve CRP seviye-
lerini düşürür (70). Yine yapılan ça-
lışmalarda vitamin D replasmanının 
kanseri, kansere bağlı mortaliteyi ön-

lediği ya da kanser tedavisinde olumlu 
etkiler yarattığı ile ilgili bulgular mev-
cuttur. Bunlar arasında özellikle yaşlı-
lıkta sık görülen kolon, prostat ve gö-
ğüs kanseri yer almaktadır (71). Ayrı-
ca son çalışmalarda yaşlılarda vitamin 
D megadoz uygulamalarının (200.000 
IU/gün) total antioksidan kapasiteyi 
arttırdığı ve sistemik inflamasyonu 
azalttığı (CRP azalmaktadır) gösteril-
miştir (72).  

Metabolik Sendrom  

Metabolik sendrom patofizyolojisinde D 
vitamin eksikliği anahtar rol almakta-
dır. Vitamin D eksikliği kardiovaskü-
ler sistemi etkiler, insulin direncini 
arttırır, renin-anjiotensin-aldosteron 
sistemini stimule ederek hipertansi-
yona yol açmaktadır. Vücutta tüm 
hücreler ama özellikle immun sistem 
hücreleri, vasküler ve myokardiyal 
hücreler, pankreas beta hücreleri, nö-
ronlar ve osteoblastlar üzerindeki D 
vitamini reseptörlerinin keşfedilmesi 
ile metabolik sendrom D vitamini 
arasındaki ilişki açığa çıkmıştır. Meta-
bolik sendromda abdominal obezite, 
aterojenik dislipidemi, hipertansiyon 
ve insülin direnci birlikteliği bulun-
maktadır. Kardiovasküler hastalıklar 
ve Tip 2 DM riski çok artmıştır (73).  

Hipertansiyon: Kunutsor ve ark. (74) 
yapmış oldukları bir meta analizde se-
rum vitamin D düzeyleri ile hipertan-
siyon insidansı arası ters korelasyon 
bulunmuştur. Bir diğer çalışmada dü-
şük D vitamin düzeyi (<15 ng/mL) 
olan hastalarda optimal D vitamin 
düzeyi olan kişilere göre 4 yıllık takip-
te HT gelişme riski 3-6 kat yüksek 
bulunmuştur (75). İngiltere’den yapı-
lan geniş bir Kohort çalışmasında da 
HT içeren metabolic sendrom ile se-
rum D vitamin düzeyleri arasında ters 
korelasyon saptanmıştır (76). 283 si-
yah Amerikalı üzerinde vitamin D 
alımı ile HT riski arasındaki ters kore-
lasyon gösterilmiştir. Katılan denekle-
re 1000, 2000 ve 4000 IU günlük D 
vitamini veya placebo 3 ay boyunca 
verilmiş ve D vitamin desteği alan 
grupta her 1 ng/mL D vitamin artışı-
nın sistolik kan basıncında 0.2 mmHg 
azalma yaptığı gösterilmiştir (77). 
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Obezite: Obezite ve D vitamini yetersiz-
liği arasındaki ilişki net olarak bilin-
mektedir. 42,024 denek üzerinde ya-
pılan bir çalışmada beden kitle indek-
sindeki her birim artış 25(OH) D vi-
tamininde %1.15 azalmaya neden 
olmaktadır (78). Düşük D vitamin 
düzeyleri yüksek beden yağı, kan şe-
keri ve azalmış insulin sensivitesi dü-
zeyleri ile ilişkilidir ayrıca D vitamin 
düşüklüğü ve parathormon yüksekli-
ğinin aterojenik dislipidemi ve yüksek 
metabolik sendrom riski ile ilişkili ol-
duğu da gösterilmiştir (79,80). Oniki 
hafta boyunca günlük 1000 IU D vi-
tamin replasmanı yapılan obez kadın-
larda beden yağının azaldığı gösteril-
miştir (81). Carrillo ve ark.da (82) 
obezlerde günlük 4000 IU D vitamin 
replasmanının bel kalça oranını azalt-
tığını göstermişlerdir.  

İnsülin sensivitesi: Literatürde D vita-
min yetersizliği ile insulin direnci ya 

da bozulmuş insulin sekresyonu ara-
sında ilişki olduğu öne sürülmüştür 
(83,84). 17 yıl takipli bir çalışmada 
25(OH) D düzeyi 28 ng/mL ve üzeri 
olan populasyonda Tip 2 DM gelişme 
riskinin %40 azaldığı gösterilmiştir 
(85). Randomize kontrollü bir çalış-
mada 12 hafta boyunca günlük 4000 
IU D vit. replasmanı alan prediabetik 
obezlerde insulin sekresyon ve sen-
sivtivitesinin düzeldiği gösterilmiştir 
(86).  

Dislipidemi: Vitamin D yetersizliği ile 
düşük HDL, yüksek trigliserid, apoli-
poprotein E ve hiperkolesterolemi 
arasında net bir ilişki bulunmaktadır 
(87, 88). Chai ve ark. (89) altı ay bo-
yunca kalsiyum (2 g/gün) ve D vita-
min (800 IU/gün) kombinasyonunu 
alanlarda yalnızca D vitamini replas-
manı alan kişilere göre serum lipid 
düzeylerinde anlamlı düşme olduğunu 
saptamışlardır.  

SONUÇ 

Günümüze kadar deneysel olarak birçok 
çalışma ile D vitaminin çeşitli hasta-
lıkların tedavisinde etkileri araştırıl-
mıştır. Sonuç olarak hiperkalsemik 
etkilerinin ortaya çıkmadığı dozlarda 
diyetle alınan destek D vitamini, da-
mar hastalıkları, DM, MS, ALS, me-
tabolik sendrom gibi bir çok kronik 
hastalıkta umut vermektedir. Ancak 
henüz günümüzde D vitamini eksik-
liğinin taranma ve tedavisi ile ilgili bir 
guideline bulunmamaktadır. Dolayı-
sıyla hangi hastaya, hangi risk faktör-
leri varlığında ve hangi dozda D vi-
tamin desteği önerilmesi gerektiği 
konusu ise belirsizdir. Güncel data 
göstermektedir ki en iyi sağlık sonuç-
ları için serum 25(OH)D vitamini dü-
zeylerinin 75-100 nm/L aralığında 
olması arzulanmaktadır (90). Referans 
olmaz kendi, görüşünüz olmalı 
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