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VITAMIN D

Vitamin D giines 1sinlarinin etkisiyle ciltte
sentezlenir. Kana gecen vitamin D proteine
(vitamin D baglayict protein-DBP) baglanarak
viicuttaki hedef organlara ulagir. Vitamin
D’nin bir kism1 yag dokusunda depolanirken,
buytuk bir c¢ogunlugu karacigerde
25-hidroksilasyona ugrar. 25-OH vitamin
D, yiiksek afinite ile DBP’ye baglanir. Seram
25-0H vitamin D bhavuzu viicudun total
vitamin D deposunun onemli bir
bilesenidir.

25-hidroksilasyon sonrast vitamin D
bobrekte 1. pozisyonda tekrar hidroksilasyona
ugrayarak 1,25-(OH)2 vitamin D seklinde
hedef dokulara (bagirsak mukozasi, v.b.)
ulagir. Bu biyokimyasal yol vitamin D’nin
ginlik kullaniminin %1°ni olugturur. Bir
diger onemli fakat tam olarak anlagilamayan
vitamin D formu 24,25-(OH)2 vitamin D
olup, 24-hidroksilasyon biiyiik olasilikla
karacigerde gerceklesmektedir. Vitamin D’'nin
geri kalan kismi periferik dokular tarafindan
alinir. Periferik dokularda vitamin D
bobrektekinden farkli olarak CYP27B1’in
zamana spesifik ekspresyonuna cevap olarak
1. pozisyonda hidroksilasyona ugrar.
CYP27B1, 1-hidroksilaz enzimini kodlayan
gendir.

Her iki 1-0-hidroksilasyon yolunun
birbirinden farki, bobrekteki reaksiyonun
paratiroid hormon tarafindan kontrol

edilen endokrin feedback araciligiyla
diizenlenmesidir. Dolayisiyla serum 25-OH
vitamin D diizeyleri dusiik oldugunda dahi
bobreklerde 6nemli miktarda 1,25-(OH)2
vitamin D yapilabilmektedir. Aksine
periferik dokularda 1,25-(OH):2 vitamin D
yaprmz tamamazyla serum 25-OH vitamin
D diizeylerine bagimlidur.

Bolgesel olarak periferde yapilan 1,25-(OH)2
vitamin D, hiicrelerin kendi DNA
kiitiiphanelerindeki bilgilere ulagabilmeleri
icin gerekli anahtar bir bilesiktir. Nitekim
hiicre i¢i 1,25-(OH)2 vitamin D diizeylerinin
yetersiz oldugu durumlarda farkli derecelerde
gen bagimli doku fonksiyon bozukluklar:
goriilmektedir (Sekil 1). 1,25-(OH)2 vitamin
D kromozom iizerindeki vitamin D response
(cevap) elemanlarina baglandigi anda
24- hidroksilaz enzimi de eksprese edilir. Bu
enzim hiicre i¢i 1,25-(OH)2 vitamin D’yi
metabolik olarak daha az aktif bir trtine
doniistiirerek, 1,25-(OH)2 vitamin D’nin
hiicre i¢inde birikimini 6nler. Nitekim
bobrekte 1,25-(OH)2 vitamin D dolagima
hormon seklinde salgilanirken, periferik
dokularda hiicre i¢i 1,25-(OH)2 vitamin D
kullanildiktan sonra aktif olmayan forma
doniigtiiriilmektedir. Bu nedenle dolagimda
periferik doku kaynakli 1,25-(OH)2 vitamin
D bulunmaz. Dolayisiyla seram 1,25-(0OH):2
vitamin D diizeyler: viicudun vitamin D




durumunu yansitmada tek bagina yararl
bir parametre degildir. Cogunlukla besinsel
osteomalazi olgularinda 1,25-(OH)2 vitamin
D diizeyleri normal, hatta yiiksekrtir.
Dolasimdaki 1,25-(OH)2 vitamin D’nin
periferdeki vitamin D etkisi i¢in 6nemli
oldugu disiiniilse de, hiicre i¢inde serumda
bulunan konsantrasyondan daha fazla 1,25-
(OH)2 vitamin D diizeylerine gereksinim
oldugu one siiriilmektedir. Hiicreler
serumdan aldiklarindan daha fazla
vitamin D yapabilmektedirler, ¢iinkii onciil
25-0OH vitamin D diizeyi serum 1,25-(0OH)2
vitamin D’den ii¢ kat daba fazladir.

seviyesinde farkli cevaplar goriillmektedir.
Bunun nedeni tam bilinmemekle birlikte
doku 1-0-hidroksilaz ve/veya 24-hidroksilaz
genlerinin ekspresyonunu etkileyen bazi
taktorlerin farkli cevaplarin olusmasinda
rol oynayabilecegi dustuntlmektedir.

Vitamin D gereksiniminin bireyler aras: ve
dokular seviyesinde farklilik gostermesinin
yani sira, belli bagli rahatsizliklarda minimum
olmast gereken serum vitamin D diizeyleri
de degiskenlik gostermektedir.

37.5 nmol/L ve tizerindeki degerler, klinik
actdan ragitizm ve osteomalazi i¢in bir
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Sekil 1. Vitamin D eksikliginde etkili mekanizmalar ve iligkili rahatsizliklar
(Robert P. Heaney, Clin Lab Int Vol 34; 2010)

Vitamin D’ye cevap hem bireyler hem de
dokular arasinda farkliliklar gosterir. Oral
alim (100,000 IU kolekalsiferol) veya deriden
sentez yolu ile indiiklenme sonrast serum 25-
OH vitamin D diizeylerinde yaklasik alt1
katlik bir degiskenlik goriilmektedir.
Serumdaki 25-OH vitamin D’yi baglayan
DBP alellerinin vitamin D’ye afinitelerinin
farkli olmalart bu degiskenligin bir nedeni
olabilir. Bunun haricinde 25-hidroksilaz
geninin metilasyonundaki farkliliklar vitamin
D’nin 25-OH vitamin D’ye déniisim
miktarini etkileyebilmektedir. Ayni diizeyde
serum 25-OH vitamin D’ye karsi dokular

problem olusturmamakla birlikte, bu diizey
uzun bir siire ¢cogu laboratuvar tarafindan
normal referans araliginin alt siniri olarak
kabul edilmistir. Ancak, kalsifiye olmamis
kemik dokularindan yapilan biyopsilerden
elde edilen sinirli sayida sonuglarda, 37.5
nmol/L’lik vitamin D diizeylerinde de
mevsimsel degiskenlige bagli olarak osteoid
doku kalinlagmasinda farkliliklar goriilmiis
ve bu degerlerde mineralizasyon bozukluklari
olabilecegi one stiriilmiistiir. Giiniimiizde
bazi laboratuvarlar ragitizm ve osteomalazi
agisindan 50 nmol/L degerini referans araligin
alt sinirt olarak kabul etmektedirler.

(Sekil 2).
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Sekil 2. Cesitli rahatsizliklarda 6ngoriilen
serum 25-(OH)D cut-off degerleri
(Robert P. Heaney, Clin Lab Int Vol
34; 2010)

25-OH vitamin D, bobreklerde 1,25-(OH)2
vitamin D’ye doniiserek bagirsaktan kalsiyum
emilimine yardimci olur. Ancak besinsel
osteomalazi olgularinda goriuniiste 1,25-
(OH)2 vitamin D diizeyi normal olmasina
ragmen ciddi kalsiyum emilim bozukluklari
gorilmektedir. Dolayisiyla hem 25-OH
vitamin D hem de 1,25-(OH)2 vitamin
D’nin birlikte yeterli diizeyde bulunmas:
¢ok onemlidir. Vitamin D kalsiyum
emilimine olanak saglamakla birlikte tek
bagina yeterli degildir. Yeterli D vitamini
diizeyleri saglandiktan sonra serum 25-OH
vitamin D diizeylerindeki artig kalsiyum
emilimini artirmaz. Diyetle yeterli diizeyde
kalsiyum alan bir bireyde kalsiyum emilimi
80 nmol/L diizeylerinde en etkin sekilde
olmaktadir (Sekil 2).

Son zamanlarda yapilan ¢ok sayida
calismadan elde edilen bilgiler serum 25-OH
vitamin D diizeylerinin arttik¢a kanser
riskinin azaldigini: gostermekreedir.
Randomize yapilan bir ¢alismada kontrol
grubunda serum 25-OH vitamin D diizeyleri
72 nmol/L olarak alinmistir. 25-OH vitamin
D takviyesi yapilan grupta dl¢iilen vitamin
D diizeyi 96 nmol/L’dir. Kontrol grubuna
gore bu grupta kanser olgularinda 4 yil
boyunca %60 azalma oldugu saptanmistir.

Sonug olarak 72 nmol/L, kanser riskinin
azalmasinda yeterli degildir. 100 nmol/L’ye
yakin degerlerde bu riskte ciddi azalma
gorilmekeedir (Sekil 2).

Diisiik vitamin D diizeyleri gebeligin uygun
olmayan kosullarda sonlanmasina yol
agmaktadir. Yapilan iki randomize kontrollii
caligmada gebelere giinde 4000 IU vitamin
D3 verilerek serum 25-OH vitamin D
diizeyleri 80 nmol/L’den 120 nmol/L’ye
yikseltilmigtir. Bu grupta prematiire dogum,
preeklampsi, dusiik dogum agirlikli
cocuklar v.b. risklerde yaklasik 9950 azalma
saptanmigtir. Gebeligin normal kogullarda
sonlanmasi i¢in 120 nmol/L veya iizerinde
25-OH vitamin D diizeylerine gereksinim

vardir (Sekil 2).

Vitamin D diizeyleri yikseldikge
osteoporotik kirik riski de azalmaktadir.
Vertebral kiriklari 6nlemek i¢in 80 nmol/L,
non-vertebral kirik riskini azaltmak i¢in de
100 nmol/L tizerinde 25-OH vitamin D
diizeylerine gereksinim vardir. 80 nmol/L
altinda kiriklar goriilmektedir.

Artmis vitamin D diizeylerinde kan
basincinda, periodontal hastaliklarda, diisiik
sikliginda ve glukoz toleransinda anlamli
azalmalar goriilmustiir.

50 nmol/L tizerinde giderek artan degerlerde
ragitizm riski azalmaktadir. Kalsiyum
emiliminin diizenlenmesi i¢in 80 nmol/L
optimal degerdir. Giines 1sinlarina yogun
maruz kalan kigilerde 120-180 nmol/L
diizeylerinde D vitamini degerlerine
rastlanmaktadir.

Genel olarak degerlendirildiginde, 80
nmollL altindaki degerler yetersiz miktar
olarak kabul edilmektedir (Saglikl:
kisilerde 25-OH vitamin D diizeyinin
30 ng/mL’'nin iizerinde olmas: tercib
edilmektedir). 80-120 nmol/L arasindaki
degerler tam optimal kosulu
saglayamayabilir. 120 nmol/L gebeligin
normal sartlarda sonlanmast i¢in olmasz

gereken en alt deger olarak kabul
edilmektedir.
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