VITAMIN D

Vitamin D yakin ge¢mige kadar viicutta
Kalsiyum ve Fosfor diizeylerini regule eden
ve kemik mineralizasyonundaki 6nemli rolii
ile bilinen bir prohormon olarak kabul
edilmekteydi. Oysa giiniimiizde Vitamin
D reseptorlerinin pek cok farkl: hiicre
cesidinde bulundugu ve biyolojik etkisinin

mineral metabolizmasi kontroluniin ¢ok
otesinde oldugu anlagilmigtir.

“Vitamin D” terimi yagda eriyen bir
grup steroid yapinin genel adidir.
Kendisinden 6nce kegfedilen A,B ve C
vitaminlerinden sonra alfabedeki D harfi
ile adlandirilmistir.

Iki esas formu bulunmaktadir. Bunlardan
ilki Vitamin D3 (Kolekasiferol) ikincisi
ise Vitamin D2 (Ergokalsiferol) adini
tagimaktadir.

Vitamin D3 deride 7-dehidrokolesterol’-
den giines 15131ndaki UV ginlar: sayesinde
previtamin D3 haline doniisiir. Isiya bagli
bir siire¢ sonucunda previtamin D3 de
Vitamin D’ye cevrilir. Fazla gelen UV B
isinlart ise (orta dalga UV, 280-315 nm)
previtamin D3’iin biyolojik inaktif formlari
takshisterol ve lumisterol’e dontigiimiini
saglar. Bu mekanizma ile fazla sentezlenen
Vitamin D nin toksik degerlere ulagmas:
engellenmis olur.

Vitamin D2 maya ve mantar kaynakli
olup, Ergosterol’den UV radyasyonu ile
olusur. Siit,yumurta ve bitkilerde bulunmasi
nedeniyle besinlerle kan dolagimina girer.
Ergosterol’'ti inek siitiinden dolayli yolla da
alabiliriz. Hayvanlar yedikleri otlardaki UV
1s1nina maruz kalmig maya icerikli
gidalardan aldiklari vitamin D2’yi siite
gegirirler. Eger bu siit UV iginlarina maruz
birakilirsa siitiin dogal 7-dehidrokolesterol
icerigi Vitamin D3 meydana getirir ve bu
siitlere ‘vitamin D ilaveli’ denir.Bu iglem
patent almistir ve bati iilkelerinde

zorunludur.

Kemik sagliginda giines 15181 ve vitamin
D iligkisinin anlagilmas: kuzey Avrupa’'nin
endustrilesmesiyle birlikte baglamigtir.
Giines 151g1na maruz kalmadaki eksiklik
ciddi biiyiime geriligi ve kemik
deformiteleriyle karakterize ragitizm
epidemisine yol agmistir. Huldschinsky ve
arkadaslari(1919) ultraviyole radyasyona
maruz kalmanin ragitizmi iyilestirdigini
bildirmigtir. Bunu 1929 yilinda giines
1s131na maruz kalmanin ragitizmi
diizelttigini gozleyen Hess ve Unger takip
etmistir. 1920 yilinda Mellanby ve
McCollum morina balig1 karaciger yaginda
anti-ragitik etkin maddenin vitamin D



oldugunu buldular. 1930 yilinda maya
ekstresinin ultraviyole isinina maruz
kalmasinin D vitamini olarak bilinen anti-
ragitik bir madde iiretmekte etkili oldugu
kabul edildi. Bu vitamin D, yapis:
belirlendikten sonra vitamin D2 olarak
adlandirildi. 1937 vyilinda 7-
dehidrokolesteroliitn UV 1sinina maruz
kalmasiyla Vitamin D3’ in deride
sentezlenebildigi bulunmus oldu.

Vitaminin D3’tin tiretim maliyeti diigiik
oldugundan, Birlesik Devletler ve
Avrupa’da siit ve ekmek gibi yiyecek
maddelerinin takviyesinde yaygin olarak
kullanildi. 7-dehidrokolesterol koyun
yiiniinde bulunan lanolinden kolaylikla
ekstre edilince, vitamin D3 diisiitk maliyetle
tiretilmeye ve besin takviyesi olarak veya

gida desteklerinde kullanilmaya baglandi.

Giiniimiizde ise stite vitamin D takviyesi
zorunlu oldugu icin Kuzey Amerika ve
Avrupa'da ragitizm bir halk saglig: sorunu
olmaktan ¢ikmustir.

Deride iiretilen veya besinlerle alinan
vitamin D biyolojik olarak aktif degildir
ve ilki karacigerde 25. karbona ve ikincisi
de bobrekte 1.karbona olmak iizere iki
ardigik hidroksilasyona ugrayarak, sirasiyla
25-hidroksi vitamin D {25(0OH)D}
(Kalsidiol) ve biyolojik aktif formu olan
1,25- dihidroksi vitamin D {1,25(OH)2D}
(Kalsitriol) molekiillerine dontisiir.
Dolagimdaki 25(OH)D, aktif formu olan
1,25(OH)2D’den bin kat daha fazla
konsantrasyonlarda bulunmaktadir.

Bu vitaminler dolasimda vitamin D
baglayici protein (VDBP) ile tasinirlar ve
vitamin D reseptorleri (VDR) ile hiicrelere
baglanirlar.

VITAMIN D RESEPTOR LOKASYONU

Sistem

Gastrointestinal sistem ve Karaciger

Doku

Ozofagus, mide, ince bagirsak, kolon,
hepatositler

Kardiovaskiiler sistem

Kardiomiyositler,damar, diiz kas hiicreleri,
endoteliyal hiicreler

Renal sistem

Proksimal ve distal tiibiiller, toplayici
kanallar

Endokrin sistem

Paratiroid, pankreas ve tiroid hiicreleri

Ureme organlari

Testis, over, plasenta, uterus, endometrium

Immun sistem

Timus, kemik iligi , B hiicreleri, T hiicreleri

Solunum sistemi

Alveolar hiicreler

Iskelet sistemi

Osteoblastlar, osteositler, kondrositler

Kas/Bag dokusu

Cizgili kas, fibroblast, stroma hiicreleri

Deri

Epidermis, meme, sag follikiilleri

Merkezi sinir sistemi

Noronlar, glia hiicreleri, astrositler




25(OH)D (Kalsidiol) dolasimda
vitamin D’nin ana formu olup
vitamin D 6l¢iimiinde kullanilir. Serum
25(OH)D diizeyi, genel vitamin D
diizeyinin esas oSlctittidiir.

1,25(0OH)2D, vitamin D diizeyinde bilgi
vermez ve genellikle vitamin D eksikligiyle
iliskili olan sekonder hiperparatiroidiye
bagli olarak normal veya yiiksek olabilir.

Vitamin D’nin %901t giines 15181
sayesinde sentezlenirken, % 10’u besinlerle
alinir (Yagli baliklar, yumurta, siit, vitamin
ilave edilmis margarinler ve diger gidalar).
Cok az cesgit yiyecek vitamin D igerir.
Ulkemizde bu yiyecekler cok az
titketilmektedir. Yagli balik tiirlerinde 200-
1400 IU,bir tam yumurtada 20 IU ve ilaveli
stitte 100 IU/bardak Vitamin D bulunur.
Agizdan alinan her 100 IU, kan 25(OH)D
diizeyini 1 ng/mL artirmaktadir.

Deri giines 1s1§1na maruz kaldiginda

biiyiik miktarlarda Vitamin D sentezlenir.
Ozellikle diisiik enlemli bolgelerde yagayan
kisilerde giineslenme ile giinde 20.000 IU
kadar Kolekalsiferol sentezlenebilir.

e Viicudun %25 lik kisminin yaz aylarinda
ve giin ortasi olmak kaydiyla hafta da 2-
3 kez tekrarlanmasi sartiyla 15 dk. giines
radyasyonuna maruz kalmasi yeterli vitamin
D iiretimini saglayacaktir.

e Esmer olan kisiler acik tenli kigilerden
daha fazla siire giineste kalmalidir.
e UVB 15181 vitamin D yapimi1 icin
gereklidir, fakat uzun siire UVB ve UVA
(Uzun dalga UV,315-400nm) isinlarina
maruz kalmak deri hiicrelerinde hasara yol
acabilir.

¢ UVB isinlar1 pencere camini gegemez.
e Giines kremleri UVB isinlarint bloke

eder.
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Aktif Vitamin D: Kalsitriol
{1,25(OH)2D}

Kalsitriol birincil etkisini serum kalsiyum
ve fosfor diizeyini kontrol ederek gosterir.
Ince bagirsaktan kalsiyum emilimini artirir.
Iskeletten kalsiyum ve fosfat salinimini
artirir. Vitamin D hemopoietik kok
hiicrelerine baglanarak osteoklast
formasyonunu saglar. Kemik dokusu
yenilenir, hiicrelerin diferansiyasyonu
gerceklesir. Bobreklerden zayif da olsa
kalsiyum reabsorbsiyonunu saglar. D
vitamini yoklugunda diyet ile alinan
kalsiyumun sadece %10-15’i bagirsaktan
emilir. Fosforun da 9560’11k kismi emilebilir.

Ikincil etkileri, hiicrelerde genomik ve
nongenomik diizeylerde gerceklesmektedir.
Son yillardaki caligmalar Vitamin D’nin
mineral metabolizmas: diginda s6z konusu
olan ikincil etkilerinin onemi {izerinde

yogunlagmakrtadir, ¢linkii bir¢ok organ ve
hiicrede lokal etkiye sahiptir. Kalsidiol
kalsitriole sadece bobrekte ¢evrilmez; prostat,
kolon, meme, akciger, makrofajlar gibi
bir¢ok doku ve hiicrede kalsitriol sentezi
gerceklesebilmektedir. Eger kan kalsiyumu
i¢in gerekli miktar bobreklerde tiretilmisg

ise arta kalan kalsidiol dogrudan bu
dokularda kullanilabilir.

Vitamin D’nin iskelet dis1 ikincil etkisi
sayesinde elde edilen yararli sonuglar son
yillarda 6nemli aragtirma konularinin
basinda gelmektedir. Vitamin D reseptor
dagilim: ¢ok sayida doku ve organi
kapsamaktadir. Ustelik bunlarin bir kismi
1-hidroksilaz enzim aktivitesine sahip
oldugundan, lokal aktif Vitamin D
sentezleme kapasitesine de sahiptirler.
Parakrin etki lokal dokularda 1,25 (OH)2D
gen ekspresyonunu etkilemektedir.
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Tiim dokularda vitamin D reseptorleri
yer almaktadir. Bu sayede vitamin D
dogrudan ve dolayl: olarak, kalsiyum ve
kemik metabolizmasini diizenleyen,
bagisiklig1 diizenleyen, hiicre biiyiimesi ve
olgunlagmasini kontrol eden, insiilin ve
renin salinimini diizenleyen, apoptozu
indiikleyen ve anjiogenezi inhibe eden
200’den fazla geni kontrol etmektedir.

Kalsitriol, VDR aktivasyonu ile birlikte
PTH seviyesini diisiirerek de kardiyak,
vaskiiler, metabolik, hematolojik ve
immunolojik etkilere neden olmaktadir.
Sekil 2’ deki tabloda kalsitrioliin bu etkileri

ozetlenmistir.

Vitamin D kan diizeylerinin yeterli
seviyede olmasinin olumlu etkileri:

Mortalite Hizinda Azalma: 65 yas iizeri
kisilerde yapilan caligmalarda > 40 ng/mL
tizeri vitamin D degerine sahip kisilerin
tiim nedenlerden 6liim riskleri < 10 ng/mL
degere sahip kisilere oranla %45 azalmistur.

Disiik Kardiyovaskiiler Mortalite: Bir
¢aligmada standart kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin ayarlanmasi yapildiktan sonra,
D vitamini eksikligi olan vakalarda
digerlerine gore ilk kardiyovaskiiler olay
riskinin %62 artt1g1 gosterilmigtir. Vitamin
D endotel ve diiz kas hiicrelerinde anti-
aterosklerotik etkilere sahiptir.

Azalmis Diabetes Mellitus Riski:
Pankreatik beta hiicrelerinden insiilin
sekresyonunu artirir. Yapilan caligmalarda
cocuklarda vitamin D takviyesinin tip 1
diyabet gelisme riskini vitamin D takviyesi
almayan cocuklara gore %30 azaltmaktadir.

Azalmis Kanser riski: Bilindigi gibi
vitamin D hiicresel diferansiyasyonu tegvik

ederken hiicresel proliferasyonu inhibe eder
ve hayvan deneylerinde tiimor biiylimesini
azaltici etkiye sahiptir. Yapilan ¢aligmalara
gore her 20 ng/mL vitamin D artiginin
kolon kanseri riskini %40 azaltict etkiye
sahip oldugu bildirilmistir.

Multipl Skleroz (MS) ve Otoimmun
Hastalik Riskinde Azalma: Yiiksek
enlemli yorelerde yagayan kisilerde MS
siklig1 artig gosterir. Yalnizca beyaz irk igin
gecerli olmak iizere vitamin D’nin 20
ng/mL’den yiiksek olmasi MS icin 6nemli
bir risk duststine yol agmaktadir.

Alerji ve Astim Riskinde Azalma:
Vitamin D edinilmis bagisiklig:
baskilayarak
diizenlemektedir.

immun cevabi1

Enfeksiyon Riskinde Azalma:
Makrofajlarda Katelisidin D yapimi i¢in
vitamin D gereklidir. Aktif tiiberkiiloz riski
vitamin D diizeyi yiiksek olan kisilerde
azalmaktadir.

Mental Hastalik Riskinde Azalma:
Sizofreni ve depresyon hastalarina yapilan
vitamin D takviyesi olumlu sonuglar
vermektedir. Ozellikle depresyonlu kisilerde
yeniden niiksii 6nlemek i¢in 16 ng/mL’nin
D degerleri

tizerinde vitamin

onerilmektedir.

Kas ve Iskelet Sistemi Agrilarinda
Azalma: Bu tip agrilara sahip kisilerin %
93’iinde vitamin D kan degerleri 20
ng/mL’den diigiiktiir. Tedavide vitamin D
takviyesi olumlu sonuglar vermektedir.

Azalmis Renal Hastalik Riski: Ozellikle
siyah irka mensup kisilerde yiiksek vitamin
D degerleri bobrek yetmezligi riskini
azaltmaktadir.
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Vitamin D eksikligi , sekonder
hiperparatiroidiye neden olur ve osteopeni
ve osteoporozu hizlandirarak iskeletteki
yikimi artirir. Yiikselen parathormon
konsantrasyonu fosfatiiri ve hipofosfatemiyi
indiikleyerek osteoidde mineralizasyon
defektine yol agar (osteomalazi). Agrisiz bir
hastalik olan osteoporozdan farkli olarak
ragitizm ve onun yetigskinlerdeki karsilig:
osteomalazi, kemik ve kaslarda non-spesifik
agrilara, ve ciddi kas giicsiizliigiine neden
olabilir. Proksimal kas gii¢siizliigii, hatali
olarak multipl skleroz veya amniotropik
lateral skleroz tanisi alabilen vitamin D

eksikliginin sik goriilen bir belirtisidir.

Vitamin D eksikligi nedenleri iki

kisma ayrilabilir;birincisi yeterli giineg
1s181na maruz kalamama, ikincisi ise medikal

veya fiziksel duruma bagli nedenlerdir.

Yeterli UVB alamama nedenleri:

Yaslilik; derideki 7-dehidrokolesterol
diizeyi azalir. Ayrica hareket azligi veya
evde yagsama siiresinin uzun olusu baglica

etmenlerdir.

Koyu renkli deri; koyu ten rengine sahip
kisilerde melanin pigmentinin epidermiste
yer alist UVB ginlarinin melanin tarafindan
absorbe edilmesine neden olur. Bunun
sonucunda beyaz renk derili kigilere kiyasla

yetersiz vitamin D iiretilir. Derinin renk



derecesine gore 10-50 kat daha fazla giineg
1s1g1ina maruz kalma gerekli olabilir.
Mevsim, enlem ve giin 15181 gibi cografi
etmenler; yiiksek enlemli yerlerde ozon
tabakas:i 290 nm iizerindeki UVB
radyasyonu absorbe edebilir ve deride
previtamin D3 iiretimi azalabilir. En diisiik
vitamin D degerleri kig aylarinda tespit

edilmektedir.

Giineg kremleri UVB isinlarini etkin
olarak absorbe edebilirler. Ornegin faktor
8 olan bir krem previtamin D3 iiretimini

%95 azaltabilir.

Medikal veya fiziksel nedenlere bagl
yetersizlik, ozellikle yag absorbsiyon

bozukluklarinda karsimiza ¢ikabilir.

Antiepileptik tedavide kullanilan bazi
ilaglar ve bipolar bozukluk tedavisinde
kullanilan bazi ilaglarin uzun siireli
kullaniminda vitamin D yetersizligi ve
osteomalasi goriilebilir. Fenobarbital,
fenitoin ve karbamazepinin yani sira
antitiiberkiiloz ilaglardan rifampisin de
osteomalaziye yol agabilir. 1,25(OH)2D’nin
katabolizmasinin indiiklenmesi bu ilaglarin
vitamin D ile ilgili yan etkilerini meydana

getirir.

Kronik bébrek yetersizliginde diyalize
gereksinim duyan hastalar biyolojik aktif
1,25(OH)2D’yi yeterince tiretemezler. Bu
durumda serum PTH seviyesi kan
kalsiyumunu dengelemek tzere artig
gosterir.

D vitamini eksikliginin gelisiminde
obesite bir diger faktdr olup subkutansz
yag miktarindaki artis kana yeterince

vitamin D salinigini engeller.

Bir¢ok toplum taramasinda ABD ve
Avrupa’da aktif yasli niifusta cinsiyet fark:
olmaksizin sagirtict bir sekilde ¢ok yiiksek
(%40-100 arasinda degisen) vitamin D
yetersizligi rapor edilmistir. Ulkemizde
yapilan ¢alismalar da benzer sonuclar
vermektedir. Adeta diinya capinda hentiz
tanimlanmamis bir ‘epidemi’ s6z konusudur.
Vitamin D eksikligi, gidalara vitamin D
takviyesi yapilmasina ragmen c¢ok yiiksek

siklikla gelismis iilkelerde goriilmektedir.

Ulkemizde ise gidalarda vitamin D ilavesi
zorunlu olmadi1 icin risk daha biiyiiktiir.
Ornegin iilkemizde gebelerde yapilan bir
calismada %45.6 oraninda vitamin D
eksikligi rapor edilmistir. Yine bagka bir
calismada yeni doganlarda %64.3 gibi
yiksek oranda vitamin D eksikligi
bulunmusgtur. Ayni ¢alismada annelerde
%54.3 oraninda vitamin D eksikligi rapor
edilmistir. Okul ¢ag1 6grencilerinde yapilan
bir ¢aligmada ise vitamin D eksikligi %53
gibi yiiksek oranda bulunmustur. Ege
bolgesi gibi nispeten giinegi bol ve sosyo-
ekonomik diizeyi yiiksek bir bolgede
yasayan yetiskinlerde bile vitamin D
eksikligi 9%74.9 gibi ¢ok yiiksek orandadir.
Bunun en énemli sebebi modern yasam
tarzinin bizi ev i¢inde yasamaya ve kapali
ortamlarda ¢aligmaya mecbur birakmasi
olabilir.



Perinatal vitamin D eksikligi ve

etkileri:

Son yirmi yilda dikkatler anne ve bebegin
biyolojik birligi temelinde vitamin D
eksikliginin anne ve bebegin ortak bir
sorunu olduguna yogunlagsmis ve bu
cercevede perinatal vitamin D eksikligi
tanimlamas: 6nem kazanmigtir. Maternal
vitamin D eksikliginin yenidogan ve
bebeklik donemindeki vitamin D eksikligi
ile “infantil rikets” i¢in en 6nemli risk
faktorii olmasinin yani sira, vitamin D'nin
ozellikle kemik dig1 etkileri g6z ontine
alindiginda gebelik déneminin kritik bir
dénem olabilecegi, gebelikteki vitamin D
eksikliginin fetus tizerindeki etkilerinin
yasam boyu siirebilecegi iizerinde

durulmaketadr.

Fetus kalsiyum gereksinimini anneden
karsilar; annenin gebelikte ve laktasyon
doneminde normal kalsiyum dengesi igin
vitamin D diizeyinin yeterli olmasi
gereklidir. Dogumla birlikte anneden
saglanan kalsiyum kesilir ve ilk giinlerde
bebek PTH ve aktif vitamin D ile kendi
kalsiyum dengelerini korumaya calisir.
Bunun yani sira 25(OH)D plasentay:
gecebilir ve bu nedenle yenidoganlar
dogumda annelerin sagladig: vitamin D
destegine bagimlidir. Ulkemizde yapilan
bir caligmada yenidoganlarda diisiik
25(OH)D diizeyi i¢in en 6nemli risk
faktoriiniin anne 25(OH)D diizeyinin 10
ng/mL’den az olmas1 gosterilmistir. Bu
nedenle vitamin D eksikligi olan annelerden

dogan bebeklerde eger disaridan destek

saglanmazsa serum 25(OH)D diizeyleri hizla
diigser ve bu da yenidogan déneminde
hipokalsemi ve/veya konjenital riketse neden
olur. Annedeki vitamin D eksikliginin
siddetli oldugu durumlarda bebeklere
verilen 400 IU vitamin D ile yenidogan
dénemindeki hipokalsemileri énlemek
miimkiin olmayabilir. Ne var ki bebeklere
ilk hafta i¢inde vitamin D baglanmas: da
miimkiin olmayabilir. Dolayisiyla erken
yenidogan doneminde vitamin D
eksikliginin 6nlenmesi ancak annelerin
vitamin D diizeyinin yeterli olmas: ile
saglanabilir. Benzer sekilde anne siitiindeki
25(OH)D diizeyi de annenin vitamin D
durumundan etkilenmekte ve bebeklerdeki
vitamin D eksikligi i¢in risk faktorii olarak
kabul edilmektedir.

Maternal D vitamin eksikligi ve

etkileri :

Son yillarda yapilan g¢aligmalarda;
maternal vitamin D eksikliginin neonatal
hipokalsemi ve infantil rikets yaninda
eklampsi/preeklampsi, fizyolojik
kraniyotabes sikliginda artma, diisitk dogum
agirhigi/prematiir dogum, dental enamel
hipoplazisi, konjenital katarakt, ¢ocuklarda
tip 1 diyabet, multipl skleroz, bipolar
bozukluk, depresyon, astim, mental
retardasyon sikliginda artma gibi sorunlarla
iliskili olabilecegi tizerinde durulmakradir.
Ayrica vitamin D’nin fetal beyin ve immun
sistem geligimini etkiledigi ileri
siriilmektedir. Gebelikte vitamin D
yetmezliginin yenidogan tizerindeki etkileri

kalic1 olabilir ve daha sonradan verilecek



vitamin D destegi ile tam olarak
diizeltilemeyebilir. Bu durum ozellikle beyin
ve immun sistem gelisiminde 6nemlidir.
Yapilan aragtirmalarda vitamin D diizeyi
diisiik olan annelerde seksiyo oran1 yiiksek
bulunmustur. Preeklampsi riski 5 kat,

gestasyonel diyabet riski 3 kat, bakteriyel

vajinozis riski 2 kat artmig olarak

bulunmustur.

Maternal vitamin D eksikliginin anne ve
bebekler tizerindeki etkisi agagida yer alan

Tablo’da 6zetlenmistir.

EKSIKLIGIN | SERUM 25(OH)D
DERECESI | DUZEYI (ng/mL)

ANNEYE ETKILERI

YENIDOGANA ETKILERI

Siddetli eksiklik | <10

* Preeklampsi/Eklampsi
riskinde artma,

e Kalsiyum emiliminde
azalma,

* Kemik kaybi,

e Yetersiz kilo alimu,

e Yiiksek PTH diizeyleri | ® Infantil rikets (vitamin D

¢ Diigiik dogum agirligi,

® Neonatal hipokalsemi nobeti,
e Infantil kalp yetmezligi,

e Enamel defekti, fontanel
genisligi,

e Konjenital rikets,

destegi almadan anne siitii ile
beslenenlerde )

Yetersizlik 10-30

* Kemik kaybs,
 Subklinik miyopati

¢ Neonatal hipokalsemi,

¢ Diisiik kemik mineral
dansitesi,

e Infantil rikets (vitamin D
destegi almadan anne siitii ile
beslenenlerde )

Fazlalik/toksisite| =100

» Hiperkalsemi,
» Hiperkalsiiiri

e Infantil idiyopatik
hiperkalsemi

Vitamin D gereksinimi icin yeni
belirlemeler:

25(OH)D’nin serum diizeyi ile PTH
aktivitesi ve bagirsaktan kalsiyum
absorpsiyonu arasindaki korelasyonu dikkate
alan aragtirmalar sayesinde ve de kemik
demineralizasyonu ve patolojik kiriklarda
Vitamin D’nin serum diizeylerini
iligkilendiren ¢aligmalardan alinan sonuglara
gore vitamin D’nin serum diizeylerinin
fizyolojik limitleri son birkag yilda yeniden

gozden gecirilmigtir.

25(0OH)D’nin konvansiyonel birimi
ng/mL x 2.496 = nmol/L’dir.
Uzmanlarin ¢ogunlugunun goriisiine gore
su anda gecerli olan normalite aralig1 75-
250 nmol/L (30-100 ng/mL) olarak kabul
edilmektedir.

Ne var ki, kemik haricinde klasik
olmayan etkileri s6z konusu oldugunda,
cesitli iligkilendirme c¢aligmalari bu
vitaminin koruyucu etkisinin goriilebilmesi
icin kan diizeyinin en az 100 nmol/L (40
ng/mL) olmas1 gerektigini isaret ecmektedir.

Bunun aksine, bebeklerde ragitizmi etkin



bicimde 6nlemek, yaglilarda da kirik riskini
dusiirmek icin daha diisiik bir deger olan
50 nmol/L (20 ng/mL) yeterli bulunmugstur.
Kendi iginde tutarli olsa da, bu sonug
Vitamin D’nin multipl etkileriyle ilgili
olarak 6grendigimiz bilgiler 1s1gi1nda

yetersizdir.

Genel kabul alarak 250 nmol/L (100
ng/mL) olarak belirlenmis olan iist limit,
olasi toksik sinir kabul edilen 375 nmol/L
(150 ng/mL) degerinin bir hayli altindadir.
Sonug olarak vitamin D eksikligi icin 20
ng/mL ve alt1, yetersizlik icin 21-29 ng/mL

arast ve yeterli miktar icin 30ng/mL ve
tizeri degerler kabul edilmistir.
Optimal 25(OH)D kan diizeylerini
yakalamak icin gerekli goriilen giinlitk
Vitamin D alim kriterleri de yeniden gzden
gecirilmistir. En az 75 nmol/L (30 ng/mL)
serum 25(OH)D diizeyi saglayabilmek icin
gereken giinliik total vitamin D aliminin
1000 ile 4000 IU (ortalama 2000 IU) olmast
gerekmektedir. Bu degerler birkag yil 6nce
kabul edilen kriterlerden yaklagik 10 kat
daha yiiksek olsalar da, 10000 IU/giin
degerinin tizerinde olan olast toksik dozdan

bir hayli diisiiktiir.
D vitamini 6l¢ctimleri

Vitamin D’nin 25. karbonunun hepatik
hidroksilasyonuyla 25-hidroksivitamin D
[25(OH)D} olusturdugunun belirlenmesi,
dolagimdaki 25(OH)D miktar tayininde
vitamin D baglayici proteinin (DBP)
kullanildig: bir protein baglanma testinin

gelistirilmesine olanak vermigtir. 1,25-

dihidroksivitamin D’nin, vitamin D’nin
biyolojik aktif formu oldugu belirlendikten
sonra dolasimdaki diizeyinin 6l¢iimii icin
vitamin D reseptoriiniin baglayici olarak
kullanildig: bir protein baglanma testi

gelistirilmigtir.
Vitamin D Diizeyinin Tayini

Bir hastada vitamin D eksikligi,
yeterliligi veya intoksikasyonun tayininde
kullanilan tek vitamin D metaboliti
25(OH)D’dir. Vitamin D’'nin dolagimdaki
temel formu yari 6mrii yaklasik 2-3 hafta
olan 25(OH)D’dir. 25(OH)D, besinsel
vitamin D ve giines 15181na maruz kalarak

tiretilen vitamini D’nin toplamidir.

1,25(OH)D, vitamin D’nin biyolojik
aktif formu olsa da, vitamin D diizeyinin
ol¢timii igin ideal parametre degildir. Bunun
bir ka¢ nedeni vardir: 1,25(OH)D’nin yari
omrii sadece 4-6 saattir. Dolasimdaki
1,25(OH)D diizeyi 25(OH)D’den 25 kat

azdair.

Bir hastada vitamin D eksikligi gelistikce
intestinal kalsiyum absorbsiyonu azalir ve
iyonize kalsiyum diizeyi gecici olarak diiger.
Bu sinyal paratiroid bezlerindeki kalsiyum
sensorlerince algilanir ve paratiroid hormon
(PTH) tiretim ve sekresyonu artar. PTH,
bobrekte

reabsorbsiyonunu artirarak kalsiyum

kalsiyumun ctubiler
metabolizmasini diizenler, boylece iskeletten
kalsiyumun mobilizasyonu ile renal
1,25(OH)D iiretimi artar. Bir hastada

vitamin D yetersizligi ve sonucunda



25(OH)D eksikligi gelisirken, PTH
diizeylerindeki artig 1,25(OH)D’nin normal
veya yiiksek olmasiyla sonuglanir. Bu
nedenle 1,25(OH)2D Vitamin D diizeyini

dogrudan yansitmaz.

1,25(OH)D, renal veya ekstra-renal
1,25(OH)D iiretimindeki degisikliklerle
iligkili genetik veya edinsel kalsiyum

metabolizma bozukluklarinin tanisinda

kullanilabilir.

Son 10 yilda Vitamin D iizerine olan
bilgilerimizde 2 hususta devrimsel

nitelikte degisiklik olmustur.

1. Vitamin D’nin kemik ve kalsiyum
metabolizmas: disinda aktif metaboliti olan
kalsitriol hemen her organda bulunan
reseptorleri araciliiyla etki gosterir. Vitamin
D’nin klasik olmayan etkilerinin spektrumu
anti-enflamatuvar, immunomodulasyon,
anti-proliferatif ve nérotransmitter
etkileridir. Bu mekanizmalarin otoimmun
hastaliklar, kanser, enfeksiyon ve
kardiyovaskiiler hastaliklara karsi koruyucu
ve onleyici bir etki olusturdugu

diisiintilmektedir.

2. Yapilan ¢aligmalarin sonuglari, vitamin
D gereksiniminin birkag yil 6ncesine kiyasla
yaklagik 10 kat daha yiiksek oldugunu ortaya
cikarmistir. Vitamin D yetersizliginin en
temel nedeni giines 151g1na yeterince maruz
kalmamaktir. Kuzey iilkelerinin cografyasi
ve ¢agdas yasam bicimi giineg ile insani

birbirinden uzaklagtirmistir.

Bu iki husustan ¢ikan sonuca gore,
vitamin D yetersizligi pek cok patolojik
durumda goriilmesine karsin, bunlarin ancak
bazilarinda patojenik rol oynamaktadir.
Ayni siirecten hareketle, vitamin D’nin
tedavi edici 6zellikleri de bazt durumlarda
gerekli olabilir, ama bu koruyucu ve tedavi

edici mekanizmalar farkl: olabilir.

Vitamin D yetmezliginin orta veya
yiiksek rakimli yorelerde oturan insanlarin
biiyiik kisminda goriiliiyor olmasi, ucuz
olan bu vitamin-hormonun gida tiriinlerine
takviye olarak konmasiyla biiyiik 6l¢iide

¢oziimlenebileceketir.
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