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F‹Z‹KSEL TIP

ÖZET
Son y›llarda D vitamini metabolitleri hakk›nda yay›nlanan çal›flmalar›n say›s›nda art›fl bulunmaktad›r. Endokrinolojik etkilerinin yan› s›ra lokal olarak üre-
tilen D vitamini metabolitlerinin anlafl›lmas› güç parakrin metabolik ve immün etkileri incelenmekte ve araflt›rmalar eklem hastal›klar›n› da içermektedir. Bu
derlemede D vitamini ve formlar›n›n biyokimyasal özelliklerini ve hedef dokulara etkilerini özetleyece¤iz. 
Anahtar sözcükler: Kalsifediol, kalsitriol ,sekakalsifediol

SUMMARY
In recent years, there has been an increase in the number of studies published that focused on the metabolites of vitamin D. Besides the endocrinologic effects,
hardly comprehended metabolic and immun effects of locally produced metabolites of vitamin D has been examined and included articular diseases. In this re-
view, we summarized biochemical properties and effects to target tissues of vitamin D and its metabolites. 
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D vitamini vücudumuzda kalsiyum ve fosfat dengesinin dü-
zenlenmesinde önemli role sahip olan bir hormondur. D vita-
mini ba¤›rsaklardaki, kemiklerdeki, böbrek ve paratiroid bez-
lerdeki hedef hücrelere etkiyerek kalsiyum ve fosfat›n kan
konsantrasyonlar›n› artt›r›r. Bunun yan› s›ra son y›llarda çok
say›da organda vit D reseptör (VDR) varl›¤› gösterilmifl ve et-
kinli¤inin yukar›da say›lan hücre tipleriyle s›n›rl› olmad›¤› an-
lafl›lm›flt›r (1).

D V‹TAM‹N‹ ve METABOL‹TLER‹N‹N B‹YOK‹MYASAL
ÖZELL‹KLER‹

D vitamini deride ultraviyole-B ›fl›nlar›n›n etkisiyle 7-dehidro-
kolesterolden sentezlenen bir sekosteroiddir. D vitamini ayr›-
ca besinlerde bulunur ve diyetle vücut gereksinimi büyük öl-
çüde karfl›lanabilir. ‹nsan diyetinde D vitamininin hem hay-
vansal formu (vit D3, kolekalsiferol), hem de bitkisel formu (vit
D2, ergokalsiferol) bulunmaktad›r. Her iki formun insanlardaki
fizyolojik etkisi birbirine benzerdir.

D vitamini vücutta çok say›da aktif metabolite çevrilebilen bir
ön maddedir. 7-dehidrokolesterol deride U.V.-B ›fl›nlar› ile Pre
D3’e çevrilir. Bu dönüflümün %80’i epidermisde gerçekleflmek-

tedir. Pre D3’den ise çift yönlü bir tepkime sonucunda vit D3

(kolekalsiferol) sentezlenir. Daha sonra karaci¤erde 25-hidrok-
silaz arac›l›¤›yla hidroksillenir; 25(OH)D3 (kalsifediol) oluflur.
Ergokalsiferolün de metabolizmaya girdi¤i basamak karaci¤er
hidroksilasyonudur. D vitamininin adipoz dokuda depo edilen
formu 25(OH)D’dir. Ancak, memelilerde depo edilen miktar
çok düflüktür. Kanda dolaflan 25(OH)D (kalsifediol) fizyolojik
gereksinim durumunda böbreklerde 1 µ hidroksilaz etkisiyle
1,25(OH)2D3 (kalsitriol)’e dönüfltürülür. D vitamini sentezinde
h›z k›s›tlay›c› basamak 1α hidroksilasyondur. 25(OH)vitD
böbreklerde gerekti¤inde 24-hidroksilaz aktivitesi ile
24,25(OH)2D3 (sekakalsifediol)’e çevrilir. Etkileri en iyi anlafl›l-
m›fl olan D vitamini formu kalsitrioldur.

Vitamin D ve metabolitleri vitamin D- binding protein (VDBP)
ad› verilen proteinlere s›k›ca ba¤lanarak plazmada tafl›n›rlar.
Bu tafl›y›c› γ-globulinin 25(OH)D ve 24,25(OH)2D3’e afinitesi
di¤er formlara göre daha fazlad›r. Sa¤l›kl› bireylerde kalsifedi-
olün yar›lanma ömrü ortalama 23 gün iken anefrik bireylerde
bu süre 42 güne kadar uzar. 24,25(OH)2D3’ün yar›lanma süre-
si de buna yak›nd›r. D vitamininin kan klirensi oldukça h›zl›-
d›r. Klirensden sorumlu primer organ karaci¤erdir. D vitamini-



Tönük ve Ark.

nin fazlas› kalsifediol fleklinde ya¤ dokusunda depolan›r. Kal-
sitriolün yar›lanma ömrü ise birkaç saatle s›n›rl›d›r. Yeni ana-
loglar›n tafl›y›c› proteinlere ba¤lanma oran› çok düflüktür ve
yar› ömürleri dakikalarla ölçülebilir. Yeni D vitamini analogla-
r›n›n baflta hiperkalsemi olmak üzere yan etkileri kalsitriole
göre daha azd›r (2).

Kalsitriol paratiroid bezlerde Parathormon (PTH) sekresyonu-
nu regüle etmektedir. Kalsitriol PTH sentezini direkt olarak in-
hibe ederken, PTH sekresyonu kalsitriol üretimi için major bir
stimulusdur. Yüksek PTH de¤erlerinde böbreklerdeki 1α-hid-
roksilaz enzimi aktive olmaktad›r. Düflük PTH de¤erlerinde ise
sentez 24,25(OH)2D3 yönüne kayma e¤ilimi göstermektedir.

D vitamini metabolitlerinin etkileri  halen incelenmektedir.
Ba¤›rsaklardan kalsiyum ve fosfat emilimine kalsitriolün etkisi
kalsifediolünkinden 125-400 kat daha fazlad›r (3). Ama kalsi-
fediolün kan düzeyi kalsitriolünkinden 500-1000 kat daha yük-
sek oldu¤undan etkinin ço¤unlu¤u kalsifediole aitmifl gibi gö-
rünmektedir (4). Böbreklerden kalsiyum ve fosfat geri emili-
mini ise kalsifediol daha çok uyarmaktad›r. Kalsitriol kemikler-
de kalsiyum ve fosfat rezorbsiyonuna neden olurken,
24,25(OH)2D3’ün kemik formasyonunu artt›rd›¤› düflünülmek-
tedir. Görüldü¤ü gibi D vitamini formlar›n›n birbirlerine z›t
olan etkileri söz konusu olabilmektedir.

Kalsitriolün hedef dokulardaki spesifik reseptörleri tan›mlan-
m›flken, sekakalsifediol ve kalsifediolün reseptörlerinin varl›¤›
halen tart›flmal›d›r. ‹lginç olarak kalsitriol reseptörleri (VDR)
çok çeflitli dokularda bulunmufltur (Tablo I). Sitozolik ve nük-
leer VDR reseptörlerine ek olarak yak›n zamanda hücre zarla-
r›nda da reseptörler bulundu¤u anlafl›lm›flt›r. VDR’nin genotip
nedeniyle polimorfizme sahip oldu¤u ve kalsitriolün etkilerine
farkl› genotiplerin farkl› yan›tlar verdikleri gösterilmifltir. Yap›-
lan çal›flmalarda VDR gen polimorfizminin özellikle ba¤›rsak-
lardan kalsiyum emilimini etkileyerek kemik mineral yo¤unlu-
¤unun azalmas›na katk›da bulundu¤u gözlemlenmifltir (5).
VDR gen allellerinin osteoporoz tedavisinde D vitaminine olan
cevab› belirledikleri saptanm›flt›r (6). Kalsitriol taraf›ndan uya-
r›lan osteoblast benzeri hücreler dozla do¤ru orant›l› olarak
kemik mineral yo¤unlu¤unu regüle etti¤i varsay›lan osteokal-
sinin sentezini artt›rmaktad›r. En fazla osteokalsin sentezleme
yetene¤i olan hücreler “bbAaTT” genotipine sahip olanlard›r.
D vitamini tedavisine en zay›f yan›t› veren tip ise beyaz ›rkta
en yayg›n bulunan “BbAaTt” genotipidir (6,7). VDR gen poli-

morfizmi kemik metabolizmas›n›n kalsitriole verdi¤i yan›t› be-
lirlemektedir.
Tablo I: Sitozolik veya nükleer ve/veya hücre zar›nda VDR tespit edilmifl hücre tipleri (1)
‹ntestinal hücreler Plasenta
Kas hücreleri Fibroblastlar
Osteoblastlar Kondrositler
Distal renal hücreler Kolon enterositleri
Paratiroid hücreleri Karaci¤er hücreleri
Pankreas adac›k hücreleri Prostat hücreleri
Epidermal hücreler Over hücreleri
Monositler ve makrofajlar Keratinositler
Transforme B hücreleri Aortik endotelyal hücreler
Aktive T lenfositler Hipofiz hücreleri
Nöronlar Midenin endokrin hücreleri

D V‹TAM‹N‹ ve METABOL‹TLER‹N‹N S‹STEM‹K ETK‹LER‹

Kalsitriolün pankreasdan insülin, makrofaj ve T hücrelerinden
sitokin sal›n›m›n› artt›rd›¤› gösterilmifltir. Kanser hücreleri de
dahil olmak üzere osteoklast gibi çeflitli hücrelerin proliferas-
yonunu ve diferansiyasyonunu sa¤lad›¤› düflünülmektedir
(2,4).

Ekstrarenal ve lokal olarak sentezlenebilen kalsitriol ayn› za-
manda   bir immünmodülatördür (8). Monositlerin makrofajla-
ra diferansiyasyonunu sa¤lad›¤› ve makrofajlar›n hücre füzyo-
nuna girerek kemik rezorbe edici aktivitesi bulunan multinük-
leer dev hücrelere dönüflümünde rolü oldu¤u gösterilmifltir
(9,10). Makrofajlar aktive edildiklerinde 25(OH)D’den 1-α
hidroksilaz yoluyla kalsitriol sentezleyebilmektedirler (11-14).
Romatoid artritte (RA) sinovyal makrofajlarda ekstrarenal kal-
sitriol yap›m›n›n artt›¤› ve bu yap›m›n homeostatik olarak
kontrol edilmedi¤i, yani substrat ba¤›ml› oldu¤u bildirilmifltir
(15). RA’da sinovyal s›v› kalsitriol/kalsifediol oran› sinovyal s›-
v› IL-1 ve IL-2 seviyeleriyle koreledir (16). RA sinovyumunda
kalsitriol sentezinin IL-1 ve IL-2 taraf›ndan uyar›ld›¤› düflünül-
mektedir. Kalsitriolün immünregulatuar etkilerini IL-1 üzerin-
den gösterdi¤i saptanm›flt›r. IL-1’in sentezini ve etkilerini mo-
düle edebilmektedir (17). Ortama göre kalsitriol immün ceva-
b› artt›r›labilir veya inhibe edilebilir (18,19,20). Birbirine z›t
olan parakrin etkileri vard›r. Methotrexate kullan›m› RA hasta-
lar›nda intrasinovyal kalsitriol sentezini düflürmektedir. Ayr›ca
kalsitriol endotel migrasyonunu stimüle eder, sinovyal prolife-
rasyonu engeller (21).

D vitamini eksikli¤inde infeksiyonlara karfl› immün yan›t›n
olumsuz etkilendi¤i bildirilmifltir (22,23). Kalsifediolün ekstra-
renal metabolizmas› hakk›nda yap›lan çal›flmalar IFN-gama ve-
ya bakteriyal lipopolisakkaritler taraf›ndan aktive edilen mak-
rofajlar›n kalsitriol sentezlediklerini göstermifltir (12,13). Kalsit-
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riol monositlerin makrofajlara diferansiyasyonunu sa¤lar (24).
Fagositoz s›ras›nda lizozomal enzimlerin aktivitesini artt›r›r
(25,26). Art›k düflük kan D vitamini düzeylerinin Mycobacteri-
um tuberculosis infeksiyonu için risk faktörü oldu¤u kabul
edilmektedir (27).

D vitamininin iltihabi ba¤›rsak hastal›klar› ve Multiple sclero-
sis üzerindeki olumlu etkileri hakk›nda araflt›rmalar halen sür-
mektedir (28,29). D vitamini tedavisinin hipertansif hastalarda
kan bas›nc›na olumlu etkileri bulundu¤u ve diabetik hastalar-
da  insülin salg›s›n› artt›rarak kan glukozunu düflürdü¤ü yap›-
lan çal›flmalarda görülmüfltür (30,31). Kolon, akci¤er, pankre-
as, prostat, meme kanserleri ve myeloid lösemilerde yeni ge-
lifltirilen D vitamini analoglar›n›n kemoterapötik ajan olarak
kullan›m› deneme aflamas›ndad›r (32).

Ciddi D vitamini eksikli¤inde kas metabolizmas› da olumsuz
bir flekilde etkilenmektedir . Hayvan çal›flmalar›nda myofibril-
lerin aktinomyozin içeri¤inin azald›¤› ortaya ç›km›flt›r (33). Da-
ha önemlisi, D vitamini intrasellüler kalsiyum metabolizmas›
için önemli bir maddedir. D vitamini eksikli¤inde mitokondri-
yal kalsiyum miktar› ve sarkoplazmik retikulumun kalsiyum
uptake’i azalm›flt›r (34,35). Kas güçsüzlü¤ünden yak›nan oste-
omalaziklerde kas enzimlerinin serum düzeyleri düflüktür (36).
D vitamini eksikli¤inde myokard›n kontraktibilitesi azalmakta
ve bu durum konjesif kalp yetmezli¤ini a¤›rlaflt›rmaktad›r (37).
Osteomalazik myopatide yüksek doz D vitamini tedavisi kas
gücünü 1-2 ay içerisinde normalize edebilmektedir (38).

D vitamini metabolitlerinin k›k›rdak bütünlü¤ü ve fonksiyonu-
na önemli katk›lar› vard›r. Kültür ortam›nda kondrositler kalsi-
fediolü sekakalsifediole çevirebilmekte ve  24,25(OH)2D3’ün
komflu kemik hücrelerinin kalsiyum al›m›n› artt›rd›¤› bilinmek-
tedir (39). Fibroblastlardaki ve kondrositlerdeki 24,25(OH)2D3

sentezi kalsitriol taraf›ndan indüklenmektedir. D vitamininin
kondrosit metabolizmas› ve osteoartrite olan etkileri hakk›nda
çeliflkili görüfller vard›r. Osteoartritik k›k›rda¤›n hipertrofik
kondositlerinin VDR say›lar›n› art›rd›¤› gözlemlenmifltir (40).
Bu kondrositler afl›r› miktarda tip 10 kollajen sentezler. Matrix
kalsifikasyonuyla, kollejenaz ve di¤er metalloproteinazlar›n
artm›fl üretiminden hipertrofik kondrositlerin  sorumlu oldu¤u
düflünülmektedir (41,42). Öte yandan di¤er baz› araflt›rmac›lar
24,25(OH)2D3 ve kalsitriolün düflük doku düzeylerinin in vit-
ro ortamda metalloproteinaz aktivitesini artt›rd›¤›n›, normal se-

viyelerinin ise düflürdü¤ünü savunmaktad›rlar (43,44,45). D vi-
tamininin matür kordositlerde proteoglikan sentezini uyard›¤›
saptanm›flt›r (46,47). Kan›tlar kalsitriolün k›k›rdak hastal›kla-
r›nda kondrositlerin davran›fl›n› regüle edebildi¤ini göstermek-
tedir.

D V‹TAM‹N‹ EKS‹KL‹⁄‹

‹leri derecede D vitamini eksikli¤i minerilizasyon defektine
neden olarak çocuklarda riketse, eriflkinlerde ise osteomalazi-
ye yol açar. Anahtar patogenetik faktör intestinal kalsiyum
emiliminin azalmas› ve vücuttaki kalsiyum dengesinin bozul-
mas›d›r. Yetersiz kalsiyum al›m› ise sekonder hiperparatiro-
idizmle ve osteopeniyle sonuçlan›r. 25(OH)D’nin düflük düze-
yi (yüksek turnoverli) kemik kayb›yla iliflkilidir. D vitamini ye-
tersizli¤inin yafll›larda osteoporoz için önemli bir risk faktörü
oldu¤u kabul görmektedir. Düflük-normal D vitamini seviyele-
ri artm›fl kalça k›r›¤› insidans› ve düflük kemik mineral yo¤un-
lu¤u de¤erleriyle birliktelik gösterir (48). Osteomalazide teda-
vi kalsiyum suplementasyonunu da içermelidir.

Yirmibefl ülkede postmenopozal kad›nlar aras›nda yap›lan
MORE çal›flmas›nda ortalama hafif D vitamini eksikli¤i (s kal-
sifediol <20 ng/ml) bireylerin %24.3’ünde bulunmufltur. ‹nsi-
dans güneydo¤u Asya’da %1, Amerika Birleflik Devletleri’nde
%29.3, ‹talya’da %36’d›r. ‹leri derecede D vitamini eksikli¤i (s
kalsifediol <10 ng/ml) ise ortalama %4.1 oran›ndad›r. ‹nsidans
ABD’de %3.5, ‹talya’da ise %12.5’dur (49). Yar›lanma ömrü
uzun oldu¤undan vücuttaki D vitamini durumunu  kalsitriole
göre kalsifediol daha do¤ru bir biçimde yans›tmaktad›r.   

D vitamini yetersizli¤inin önemli bir sebebi günefl ›fl›¤›ndan
yetersiz faydalanmad›r. Günefl ›fl›¤›ndan yoksun olan kuzey in-
sanlar›nda D vitaminin kan düzeyleri tipik bir biçimde k›fl›n ve
ilkbaharda düfler, yaz›n ve sonbaharda yükselir. K›fl›n kan D
vitamini konsantrasyonunun geçici olarak azalmas› kad›nlarda
geçici de olsa spinal kemik kayb›na neden olmaktad›r (50).
Bununla birlikte D vitamini seviyelerinin ‹talya ve Yunanis-
tan’da Kuzey Avrupa ülkelerine göre biraz daha düflük seyret-
mesi (51) bize Akdeniz havzas›nda sentez yetene¤inin muhte-
melen genetik nedenlerden ötürü s›n›rl› oldu¤unu düflündür-
mektedir. Beyaz tenin günefl ›fl›¤›n› daha çok absorbe etmesi
ve melanin pigmentinden zengin esmer cildin günefl ›fl›¤›ndan
daha az yararlanmas› konuya tam olarak aç›kl›k getirememek-
tedir.
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Yafllanmayla birlikte ba¤›rsaklar›n D vitamini absorbe etme ye-
tene¤i azal›r. Böbreklerde 1α-hidroksilaz aktivitesi düfler, de-
ride D vitamini sentezi azal›r. Bu faktörlerden ötürü disabilite
nedeniyle ikamet ettikleri binadan ç›kamayan yafll› bireylerde
D vitamini eksikli¤i çok yayg›n ve ciddi bir sorundur. Al›nma-
s› gereken günlük D vitamini miktar› ve D vitamininden zen-
gin besinler Tablo II’de gösterilmifltir.

D V‹TAM‹N‹ TEDAV‹S‹

D vitamini tedavisi günümüzde akut ve kronik hipokalsemi
durumlar›nda, hipoparatiroidizmde, sekonder hiperparatiro-
idizm tedavisinde, rickets ve osteomalazide, osteoporozda, re-
nal osteodistrofide, intestinal osteodistrofi tedavisinde, X-kro-
mozomal geçiflli hipofosfatemi sendromlar›nda, nefrotik send-
rom tedavisinde, vitamin D ba¤›ml› ricketsde uygulanmaktad›r
(52). Erkek osteoporozunun ve kortikosteroid osteoporozu-
nun tedavisinde D vitaminine mutlaka yer vermek gerekir. 

Günümüzde piyasada mevcut bulunan D vitamini preparatla-
r› do¤al D vitaminlerini (kolekalsiferol, ergokalsiferol), kalsife-
diolu veya kalsitriolü içerir. Sekakalsifediol üzerindeki klinik
çal›flmalar devam etmektedir. Ayr›ca, de¤iflik hastal›klar›n teda-
visi için yeni 1,25(OH)2D3 analoglar› denenmektedir. Calcipot-
riene (calcipotriol) baflta psoriasis olmak üzere hiperprolifera-
tif deri hastal›klar›n›n tedavisinde kullan›lmaktad›r. Kronik
böbrek yetmezli¤inde doxercalciferol (1α-hidroksivitamin D2)
ve paricalcitol (19 nor-1,25(OH)2D2) sekonder hiperparatiro-
idizmin tedavisinde uygulanmaya bafllanm›fl, osteoporoz teda-
visinde ise ED-71 denenme aflamas›ndad›r. Kanser terapisi ve
immünsupresyon için tasarlanan yeni D vitamini analoglar›n›n
preklinik çal›flmalar› sürmektedir (32). Say›lan yeni analoglar›n
hiperkalsemi riski kalsitriolünkinden düflüktür. 

D vitaminlerinin en önemli yan etkileri hiperkalsemi ve hiper-
kalsüridir. Aktif D vitamini metabolitlerinin stabilitesi ve yar›
ömrü daha k›sa oldu¤undan, yan etkileri erken ortaya ç›kar ve
ilac›n kesilmesiyle k›sa sürede kaybolur. Kalsiferol kullan›m›n-
da toksisite daha uzun sürelidir. Serum kalsiyum düzeyi tera-
pinin kesilmesine ra¤men haftalarca yüksek seviyede kalabilir.
Uzam›fl hiperkalsemi varl›¤›nda hiperparatiroidizm ekarte edil-
meli, fliddetli hiperkalsemi varl›¤›nda ise k›sa süreli glukokor-
tikoid tedavisi denenmelidir. 

Toksisite riski dikkatli kalsiyum al›m›n›n sa¤lanmas›yla, bol

hidrasyon ve günlük dozun ikiye bölünmesiyle azalt›labilir.
Bafllang›çta 2-3 ayda bir, daha sonra ise 6 ayda bir 24 saatlik
idrarda kalsiyum at›l›m› ve kan kalsiyum düzeyleri kontrol
edilmelidir. Ürolithiasisde ve a¤›r böbrek yetmezli¤inde çok
dikkatli olunmal›, gerekirse D vitamini tedavisinden kaç›n›lma-
l›d›r. Genel popülasyonda hiperkalsemi ve hiperkalsüri gelifl-
me insidans› %5’in alt›ndad›r.

Tablo II. Yafl gruplar›na göre günlük D vitamini gereksinimi ve çeflitli besinlerdeki D vitami-
ni miktar› (53)
Yafl grubu Günlük D Vitamini Besin Çeflitli besinlerdeki 

gereksinimi (micg) D vitamini miktar› 
(micg/100g)

Bebekler 10 Ringa bal›¤› 27,0
Çocuklar 5 Y›lan bal›¤› 20,0
Adolesanlar 5 Somon bal›¤› 16,0
Eriflkinler <65 yafl 5 Morina bal›¤› 1,3
Eriflkinler >65 yafl 10 Tereya¤ 1,3

Yumurta 3,0
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