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Deride giines 15181 etkisiyle kolesterolden sentezlenir.

Barsaklardan Ca (kalsiyum) ve P (fosfor) emilimi icin ve cocuklarda normal
kemik gelisimi icin gereklidir.

Osteoporoz ve hipokalsemi tedavisinde kullanimi vardir.
Rasitizm, Osteomalazi, Yag malabsorbsiyonu, Karaciger-Paratiroid-Bobrek

hastaliklarin1 ve Asiri doz alimlar1 (giinde > 2000 U) degerlendirmede
kullamur.

Fazlahg ile;

Gastointestinal sikayetler (anoreksiya yani istahsizlik, bulanti, kusma,
kabizlik..), Kemik dis1i metastatik kalsifikasyonlar, Renal Taslar ve Renal
kolik olur.

infantlarda Williams (elfin yiiz) sendromunda (6zel bir yiiz gériinimdi,
supravalvilar aort stenozu ve mental retardasyon) kan degerleri fazladir.
Asir1 D vitamini alimi (haplar,vitamin katkilari..) ile kan degerleri artabilir.



.....

e Antikonvuzan aliminda,

e Ailesel hipofosfatemik rikets’de (DM, Fankoni sendromu, Hipoparatiroidizm,
Renal Osteodistrofi, Renal tubuler asidoz gorulur)

Yuksek fosfat ve fitat aliminda,

Diyetle yetersiz alimlarda,

Ozellikle yaslilarda olmak iizere yetersiz giines 1s1m aliminda,

Karaciger hastaliklarinda,

Malabsorbsiyonlarda,

Osteomalazi

Rasitizmde gorulur.

Referans Degerler: 10-60 ng/ml
Toksik Doz: > 150 ng/ml

Eksiklik: < 10 ng/ml

Giinliik ihtiyag: Eriskinlerde 400 U/gun

D vitamini A, E ve K vitamini ile beraber yagda ¢oziinen vitamin grubundandir.
Klasik vitaminlerden farkli olarak viicutta sentezlenir ve dolayisiyla hormon
olarak adlandinlmaktadir.

Son yillarda yapilan ¢calismalar D vitamininin kemik, barsak, bobrek ve paratiroid
bezleri lizerine gosterdigi fizyolojik etkilerle kalsiyum, fosfor ve kemik
metabolizmas1 Uzerindeki bildik etkilerinden baska daha bir¢cok fonksiyonu
oldugunu gostermistir.

Buglin, otoimmun hastaliklar, inflamatuar barsak hastaligi, romatoid artrit,
multipl skleroz, diyabet, bircok kanser cesidi ve kalp hastaliklarinin olus-
masinda D vitamini eksikliginin rolii oldugu saptanmistir.

Yine son calismalarda yiiksek doz D vitamininin immunsupresif etkisinin oldugu
saptanmistir. D vitaminin bu ozelligi, otoimmun hastaliklarin kontroliinde yeni
kullanim olasiliklar olabilecegini diistindiirmektedir.

D vitamini gunes 1sinlarinin etkisiyle ciltte uretilmektedir. Bu uretilen madde bir on
madde olup, karaciger ve bobrekte iki defa degisime ugrayarak, biyolojik
aktif madde sekline donmektedir.

D vitamini yetmezligi c¢ocuklarda riketse yol acarken, eriskinlerde ise

osteoporozu hizlandinr ve agrili bir kemik hastaligi olan osteomalaziye yol
acmaktadir.

D vitamini Sentez ve Metabolizmasi
D vitamini dort halkadan olusan bir sterol tiirevidir. iki nemli formda bulunur.

Diyet ile alinan bitkisel kokenli ergosterolden tiireyen ergokalsiferol (D2 vitamini
,25(0H)D2) ve



Hayvansal kokenli olup deride kolesteroliin oksitlenme iiriinii olan 7-
dehidrokolesterolden tiireyen kolekalsiferol ( D3 vitamini, 25(OH)D3).

insan viicudunda sadece D3 vitamini sentezlenir .

Her ikisi de hem diyetle alimr hem de sentetik olarak iiretilebilir . insan
vucudunda bulunan D vitamininin biiyiik bir kismi giines 1sinlarindaki mor otesi
isinlarinin etkisi  ile deride sentezlenir. Glines 1s18Ina  maruz kalma
engellenmedikce vicudun tum ihtiyaci deride sentez edilmek suretiyle
karsilanabilir.

Hayvansal besinlerden alinan D3 vitamini veya bitkisel besinlerden alinan
D2 vitamini ince barsaklardan absorbe edilir ve emilimi safra asitlerinin varligim
gerektirir. Deride yapilan D3 vitamini bir a-1 globilin olan DBP’ye (D
vitamini Baglayici Protein) baglanarak karacigere tasinir.

D vitamini karacigere geldikten sonra metabolizmalar1 aymdir. 25-Hidroksilaz
enzimi ile 25-hidroksiergokalsiferole [25(0OH)D2] veya 25- hidroksikolekalsiferole
[25(0OH)D3] donusur. Bu madde kalsidiol olarak da bilinir.

25(0OH)D vitamini viicudun tiim D vitamini havuzu hakkinda en iyi bilgi veren
parametredir. Normal serum konsantrasyonu 8-80 ng/ml (20-200 nmol/L) arasinda
degisir. Serumdaki yar1 omrii 21 giindiir.

Kalsidiol, DBP (D Vitamini Baglayici Protein)’nine baglanarak kan yoluyla
bobrege gelir ve 1 -a hidroksilaz enzimi ile ikinci kez hidroksilasyona
ugrayarak, 1,25-dihidroksikolekalsiferol’e [1,25(0H)D2] doniisiir.

Kalsiyum ve fosfor homeostazinda sorumlu D vitamininin biyolojik olarak en
aktif sekli 1,25(0OH)D2 vitaminidir. Bu madde kalsitriol olarak da bilinir.

25(0OH)D vitamin hidroksilasyonunun biiylik kismi bobreklerde olmasina ragmen,
bobreklerden sonra en onemli 1,25(0H)2D3 yapim yeri plasentadir.

1,25(0H)2D3 vitamini plazmada 40- 60 pg/ml (16- 65 pmol/L) diizeyinde bulunur ve
yarilanma siiresi 3- 6 saattir .
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D vitamini sentezi:
7-Dehydrocholesteral
Karacigere deriden veya diyetten gelen

Cholecalcitsrol D vitamini 25-OH D3’e ve oradan

LETLEE bobrege gecerek bobrekte 1,25-
dietary intake Dihidroksivitamin D3’e dondisiir.
Vitamin Ds (fish, meat)
Vitamin D2 (supplements) Aktif formu 1,25
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Kidney

in the body
D vitamini Fizyolojisi

25(0H)D veya 1,25(0H)2D vitamini total miktarinin yalnmz %1’inin dolasimda
serbest bulunmasi, D vitamininin intoksikasyonuna karsi onemli bir koruyucu
mekanizmadir.

Mor otesi 1sinlarin cilde ulasan miktarim veya ciltteki 7-DHC miktarin1 etkileyen
faktorler, aym zamanda ciltte D vitamini yapimim1 da etkilemis olur. Bu
faktorler enlem, deniz seviyesi, mevsim, gunun saati (11.00-15.00 arasi en etkili
saatlerdir), atmosferdeki ozon miktan, bulutlar, aerosoler ve albedo (yuzeyden
1sinlarin yansimasi), cilt tipi, yas, giyim, ciltte gunes koruyucularin kullanim gibi
cok cesitlidir.

Mor otesi 1sinlarinin D vitamini sentezi ozelliginden yararlanmak istiyorsak, 12:00 -
15:00 saatleri disinda olmak iizere kisa siireli olarak giines koruyucusu siirmeden
giines 1sinlarina maruz kalmali ancak sonrasinda hemen giines koruyucu siirmeliyiz.

D vitamini ihtiyaclar:

Yagda eriyen bir vitamin olan D vitamini, cok az miktarda dogal gidalarda
bulunurken ( yagh balik, balik karacigeri, yumurta saris1 gibi), viicut
ihtiyacinin  biiyiik kismi1 ciltte morotesi 1sinlarinin  etkisi ile 7-DHC’den
sentezlenerek karsilanmaktadir. Bu nedenle yil icinde D vitamin uretiminin en
uygun oldugu aylarda, diizenli ve bilincli bir sekilde glines 1silarina maruz
kalmak (eller ve vyiiziin haftada 2 saat etkili giines 15181na maruz kalmasi
cogunlukla yeterlidir) her vyas icin D vitamini eksikliginden korunmada en
etkili yoldur. Ancak degisik nedenlerle giines 1sinlarindan yarar saglanamadiginda
diyet ile destek yapilmalidir.



Amerika Birlesik Devletleri’nde yenidogan, cocuklar ve 50 yasina kadar olan
yetiskinlere 200 IU/giin, 51-70 yas arasina 400 IU/giin ve 70 yas ilizeri olan
yetiskinlere 600 IU/giin D vitamini onerilmektedir.

Kanada Osteoporoz Cemiyeti ise 50 yas iizeri kadin ve erkeklerde 800 IU/giin D
vitamin destegi onermektedir.

Gunluk D vitamini ihtiyact 200 IU ile 4000 IU gibi genis bir yelpaze icinde
onerilmektedir .

Gebelikte ve laktasyonda, optimal D vitamin ihtiyaclarn bilinmemekle birlikte
bugiin 6nerilen 200-400 IU/glin olan referans degerlerinden daha yiiksek oldugu
anlasilmistir.

Gebeligin son trimesterinde 1000 IU/glin D vitamini destegi alan ve almayan
gebeler arasinda, almayan gebelerden dogan bebeklerde intrauterin biiyiime
geriliginin daha fazla oldugu, bebekler bir yasinda goriildiigiinde, daha az
kilo aldiklar1 ve biiyiime hizinin daha diisiik oldugu bildirilmektedir.

Emziren annelere 2000 - 4000 IU/giin D vitamini verilmesi ile anne sutu alan
bebeklerin D vitamin ihtiyaclarinin karsilanacagi ve sut cocuklarinin D vitamin
degerlerinin olumlu etkilenecegi bildirilmektedir.

Buglin D vitaminin serum degerini belirlemek icin biyokimyasal olarak iki test
bulunmaktadir: 1,25(0H)2D vitamin ve 25(0OH)D vitamini. Serum 25(OH)D
vitamin degerleri en uygun laboratuar testidir c¢iinkii aylar oncesinden
eksiklik durumunu gostermektedir. Bu olcum ile diyetle alinan veya glines
1sinlarin etkisi ile olusan D vitamin kisimlan ayirt edilememektedir.

Serum 25(OH)D vitamin seviyesi mor otesi 1sinlar ile artarken endokrin sistem
tarafindan  sikica  kontrol edilen 1,25(0H)2D  vitamin  degerleri
etkilenmemektedir .

Serum 25(0OH) D vitamini duzeyinin; <20 ng/ml olmasi eksiklik, 20-32 ng/ml
olmasi yetersizlik, 32-100 ng/ml arasinda olmasi normal olarak kabul edilmektedir.

D Vitamini Fonksiyonlan
D vitamini, kalsiyum degerlerini normal sinirlarda tutmak icin bagirsak, kemik ve
bobreklerde uc farkli mekanizma ile etki eder:

Barsaklarda 1,25(0H)2 D vitamininin net etkisi ince barsak lumeninden dolasima
Ca ve P transportunu uyarmaktir.

1,25(0H)2 D vitamininin kemik rezorpsiyonunu arttirici etkisi PTH ile sinerjistiktir.

1,25(0H)2 D vitami renal Ca ve P tutulumunu artirir.



D vitamininin optimal saglik icin gerekli oldugu, bircok hastaligin gelismesini
engelledigi veya bulgularin hafiflemesine neden oldugu bildirilmektedir. Otoimmun
hastaliklar, inflamatuar barsak hastaligi, romatoid artrit, multipl skleroz,
diyabet, bircok kanser cesidi, kalp hastaliklari, osteoporoz, enfeksiyoz
hastaliklar  gibi  bircok hastalikta etkili oldugu yapilan calismalarla
gosterilmistir.

D vitamini reseptorleri (VDR), butun immun sistem hucrelerinde ve yani
sira pankreatik beta hucrelerinde tanimlanmitir. Beta hucrelerinde D
vitaminine bagli kalsiyum baglayic1 protein olan kalbindin de bulunur.
Kalbindin ekspresyonunun beta hiicrelerini sitokine bagh hiicre oliimiinden
korudugu gosterilmistir.

Yapilan hayvan calismalarinda yasamin erken evrelerinde 1,25(0H)2D vitamini
destegi alinirsa tip 1 diyabet gelisiminin o©nlendigi gosterilmistir. Tip 2
diyabet  gelisiminde VDR  polimorfizminin rol oynayabilecegi de one
surulmustur.

Laboratuvar, deneysel ve epidemiyolojik calismalar D vitamininin en sik
meme, prostat, kolon, deri ve pankreas kanseri olmak iizere yirmiye yakin
kanser tipinden koruyucu etkisi oldugunu gostermektedir .

Tiiberkiiloz enfeksiyonu olan hastalarda D vitamin
degerlerinin tespit edilemeyecek kadar diisik oldugu ve D vitamini
eksikliginin tlberkiiloz enfeksiyonu icin bir risk olusturdugu bildirilmektedir.

Bunun yaninda viral gribal enfeksiyon sikliginin D vitamin serum degerleri ile
iliskili oldugu, daha diisiik serum degerlerinde viral gribal enfeksiyonlarin arttig
bildirilmektedir.

Cocuklukta pnomoni tanmis1i alan hastalarda %80 oraninda D vitamini
eksikligi oldugu bildirilirken, rasitik cocuklarda rasitik olmayanlara gore 13
kat daha fazla pnomoni gelisme riski oldugu goriilmiistiir.

D vitamini eksikligi durumunda korteks anomalileri, lateral
ventrikiillerin genislemesi ve beyinde daha fazla hiicre proliferasyonu gozlenmis-
tir.

Yetersiz D vitamini destegi goren erkek cocuklarda ileri vyaslarda sizofreni
gorilme riskinin arttigr bildirilmektedir.

Deney hayvanlarinda yapilan calismalar D vitamininin iskelet,
kardiyovaskuler ve norolojik gelisim Uzerine oOnemini  gostermektedir.
Kardiyovaskiler etkilerinden vaskiiler muskuler kontraksiyon fonksiyonlarini
arttirdigi ve histolojik olarak ventrikiil kas hiicreleri arasindaki boslugu
arttirdigr gorilmdatir.

D vitamini degerleri daha yiiksek olan hastalarda daha az kardiyovaskiiler
hastaliklara bagh mortalite goriildigiu bildirilmektedir. Kuzey iilkelerinde daha



yiksek oranda kalp hastaliklar goriildiigii ve ozellikle kalp krizinin kis aylarinda
%53 oraninda daha fazla gelistigi gortlmiistiir.

Transplantasyon: Transplantasyon sonrasi doku kabuliinde D vitamininin
onemli yeri oldugu bildirilmektedir. Ozellikle kalp, karaciger, bobrek, pankreas,
akciger ve barsak transplantasyonunda onemli yeri oldugu ve deney farelerinde
yeni dokunun yasamasim1 %10-30 oraninda arttirdig: bildirilmektedir.

Kronik bobrek hastahigi: 1,25(0H)2D vitamini PTH izerine inhibitor etki
gosterir. Kronik bobrek hastalarinda D vitamini yapimi yetersiz oldugundan
hiperparatiroidi gelismektedir. Diyaliz hastalarinda gelisen renal osteodistrofi D
vitamini ve analoglan ile tedavi edilebilmektedir.

Psoriazis:  1,25(0H)2D vitamini keratinositlerin ve fibroblastlarin
proliferasyonunu inhibe eder. D vitamininin bu o0zelligi deri hiicrelerinin
kontrolsiiz cogalmasi ile karakterize olan psoriaziste kullanim alanin1 dogurmustur.
Kalsitriol analogu olan “calsipotriol” psoriazis tedavisinde kullanilmak (izere
FDA tarafindan onay almistir .

Rasitizm, osteoporoz ve osteomalazi:

D vitamini eksikliginin klinik  bulgulan cocuklarda  rasitizm  olarak
adlandinlirken,

yetiskinlerde ise osteomalazi olarak karsimiza cikmaktadir. D vitamin eksikliginde
hastalar cogu zaman kemik ve kaslarda agrnidan sikayet etmektedir.
Fibromiyalji sikayetleri olan hastalarin %40-60 oraninda D vitamini eksikligi

veya osteomalazi mevcuttur.
T— 3 |
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D vitamini eksikligi ile olusmus ileri
seviye Rasitizm.

immun fonksiyonlar1 ve otoimmun hastaliklar

Lenfositlerin onemli miktarda D vitamini reseptorii olan VDR icerdigi gosterilmi-
stir. T hepler hicreler tum antijen spesifik immun cevapta merkezi bir role
sahiptir. Otoimmun hastaliklarda Th hicreleri vucudun kendi proteinlerine
saldinrlar. Multipl skleroz, tip1 DM ve inflamatuar barsak hastaliklar1 Th hucreleri
araciligr ile olusmaktadir.



1,25(0H)2D vitamini Th hucrelerinin proliferasyonunu, INF-y, IL-2ve IL-5 uretimini
azaltirken,IL-4 Uretimini arttinr. in vivo ortamda D vitamininin otoimmun
hastaliklar1 baskilamasindaki rolliniin IL-2 ve IL-4 araciligiyla oldugu gosterilmistir.

D vitamininin uyarilmis B lenfositlerindeki etkisi ise, bu hicrelerde immunglobulin
salgilanmasin baskilamak seklindedir .

Hashimoto tiroiditi:

1,25(0H)2 D vitamini, D vitaminin en aktif formu olup hayvan modellerinde
otoimmun tiroidit gelismesini etkili bir sekilde onledigi gosterilmistir.

Hashimoto tiroiditi toplumda en sik rastlanilan otoimmun tiroidittir. D
vitamininin immun sistem Uzerindeki etkilerinden yola c¢ikarak Hashimoto
tiroiditi patogenezinde D vitamininin rolii olabilecegi one sirilmitir. Nitekim
yapilan calismalarda vitamin D reseptor (VDR) polimorfizminin Hashimoto
tiroiditi sikligim arttirdigi bulunmustur.

Yapilan cogu calismada ayrica Hashimoto tiroiditi olgularinda D vitamini
diizeyi diisiik olarak saptanmistir.

Ozetle viiclidumuzda ozellikle kemik gelisimi ve kalsiyum-fosfor metabolizmasin
duzenleyen bu cok onemli hormon, ozellikle kanserlerde ve otoimmiun hastaliklarda
tedavide yeni acilimlarin ortaya cikmasina neden olabilir. Dolayisiyla kemik ve kas
hastaliklar, paratiroid bezi patolojileri disinda otoimmiin hastabiklar ve
kanserlerde ozellikle kan 25-OH D seviyelerinin tayini onem kazanmaktadir.
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