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OZET

Son yillarda D vitamini metabolitleri hakkinda yayinlanan ¢alismalarm sayisinda arhis bulunmakiadir, Endokrinolojik etkilerinin yani sira lokal olarak iire-
tilen D vitamini metabolitlerinin anlasimas: giig parakrin metabolik ve immiin etkileri incelenmekte ve araghrmalar eklem bastaliklarmi da icermektedir. Bu
derlemede D vitamini ve formlarmn biyokimyasal ozelliklerini ve bedef dokulara etkilerini dzetleyecegiz.

Anabtar sozciikler: 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 comprebended 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 viicudumuzda kalsiyum ve fosfat dengesinin di-
zenlenmesinde 6nemli role sahip olan bir hormondur. D vita-
mini bagirsaklardaki, kemiklerdeki, bobrek ve paratiroid bez-
lerdeki hedef hiicrelere etkiyerek kalsiyum ve fosfatn kan
konsantrasyonlarmi arttirir. Bunun yant sira son yillarda cok
sayida organda vit D reseptor (VDR) varligt gosterilmis ve et-
kinliginin yukarida sayilan hiicre tipleriyle sinuli olmadigi an-
lasilmugtir (1).

D VITAMINI ve METABOLITLERININ BIYOKIMYASAL
OZELLIKLERI

D vitamini deride ultraviyole-B isilarmnin etkisiyle 7-dehidro-
kolesterolden sentezlenen bir sekosteroiddir. D vitamini ayri-
ca besinlerde bulunur ve diyetle viicut gereksinimi biyik ol-
clide karsilanabilir. Insan diyetinde D vitamininin hem hay-
vansal formu (vit Ds, kolekalsiferol), hem de bitkisel formu (vit
D, ergokalsiferol) bulunmaktadir. Her iki formun insanlardaki
fizyolojik etkisi bitbirine benzerdir.

D vitamini viicutta cok sayida aktif metabolite cevrilebilen bir
on maddedir. 7-dehidrokolesterol deride U.V.-B isinlart ile Pre
Ds'e cevrilir. Bu dondstimtin %80'1 epidermisde gerceklesmek-

tedir. Pre D3'den ise cift yonld bir tepkime sonucunda vit Ds
(kolekalsiferol) sentezlenir. Daha sonra karacigerde 25-hidrok-
silaz araciligryla hidroksillenir; 25(OH)Ds (kalsifediol) olusur.
Ergokalsiferoliin de metabolizmaya girdigi basamak karaciger
hidroksilasyonudur. D vitamininin adipoz dokuda depo edilen
formu 25(OH)D'dir. Ancak, memelilerde depo edilen miktar
cok diistiktiir. Kanda dolasan 25(0OH)D (kalsifediol) fizyolojik
gereksinim durumunda bobreklerde 1 p hidroksilaz etkisiyle
1,25(0H):D; (kalsitriol)'e doniistiirtliir. D vitamini sentezinde
hiz kisitlayicr basamak 1ov hidroksilasyondur. 25(OH)vitD
bobreklerde  gerektiginde  24-hidroksilaz — aktivitesi  ile
24,25(0H):D; (sekakalsifediol)'e cevrilir. Etkileri en iyi anlasil-
mis olan D vitamini formu kalsitrioldur.

Vitamin D ve metabolitleri vitamin D- binding protein (VDBP)
adi verilen proteinlere sikica baglanarak plazmada taginrlar.
Bu tastytcr y-globulinin 25(OH)D ve 24,25(0H)2Dy5'e afinitesi
diger formlara gore daha fazladur. Saglikli bireylerde kalsifedi-
oliin yarilanma 6mrii ortalama 23 giin iken anefrik bireylerde
bu stire 42 giine kadar uzar. 24,25(OH).D5in yarilanma siire-
si de buna yakindir. D vitamininin kan klirensi oldukea hizli-
dir. Klirensden sorumlu primer organ karacigerdir. D vitamini-
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nin fazlast kalsifediol seklinde yag dokusunda depolanir. Kal-
sitrioliin yarlanma 6mrii ise birkac saatle sinurlidir. Yeni ana-
loglarin tastyict proteinlere baglanma orani cok dustiktir ve
yart dmiirleri dakikalarla 6lctlebilir. Yeni D vitamini analogla-
rnin basta hiperkalsemi olmak Uzere yan etkileri kalsitriole
gore daha azdir (2).

Kalsitriol paratiroid bezlerde Parathormon (PTH) sekresyonu-
nu regtile etmektedir. Kalsitriol PTH sentezini direkt olarak in-
hibe ederken, PTH sekresyonu kalsitriol {iretimi icin major bir
stimulusdur. Yiksek PTH degerlerinde bobreklerdeki 1ow-hid-
roksilaz enzimi aktive olmaktadir. Diisik PTH degerlerinde ise
sentez 24,25(OH):D; yonine kayma egilimi gostermektedir.

D vitamini metabolitlerinin etkileri halen incelenmektedir.
Bagirsaklardan kalsiyum ve fosfat emilimine kalsitrioliin etkisi
kalsifediolinkinden 125-400 kat daha fazladir (3). Ama kalsi-
fedioliin kan diizeyi kalsitrioliinkinden 500-1000 kat daha yik-
sek oldugundan etkinin cogunlugu kalsifediole aitmis gibi go-
riinmektedir (4). Bobreklerden kalsiyum ve fosfat geri emili-
mini ise kalsifediol daha cok uyarmaktadir. Kalsitriol kemikler-
de kalsiyum ve fosfat rezorbsiyonuna neden olurken,
2425(0OH):Ds"tin kemik formasyonunu arttudigr diistintilmek-
tedir. Goriildigii gibi D vitamini formlarmin birbitlerine zit
olan etkileri s6z konusu olabilmektedir.

Kalsitrioliin hedef dokulardaki spesifik reseptrleri tanimlan-
musken, sekakalsifediol ve kalsifedioliin reseptérlerinin varligs
halen tartismalidir. Ilging olarak kalsitriol reseptorleri (VDR)
cok cesitli dokularda bulunmustur (Tablo I). Sitozolik ve niik-
leer VDR reseptorlerine ek olarak yakmn zamanda hiicre zarla-
rinda da reseptorler bulundugu anlasilmustir. VDR'nin genotip
nedeniyle polimorfizme sahip oldugu ve kalsitrioliin etkilerine
farklr genotiplerin farkli yanitlar verdikleri gosterilmistir. Yapi-
lan calismalarda VDR gen polimorfizminin zellikle bagirsak-
lardan kalsiyum emilimini etkileyerek kemik mineral yogunlu-
gunun azalmasma katkida bulundugu gozlemlenmistir (5).
VDR gen allellerinin osteoporoz tedavisinde D vitaminine olan
cevaht belirledikleri saptanmistir (6). Kalsitriol tarafindan uya-
nilan osteoblast benzeri hiicreler dozla dogru orantili olarak
kemik mineral yogunlugunu regiile ettigi varsayilan osteokal-
sinin sentezini arttirmaktadir. En fazla osteokalsin sentezleme
yetenegi olan hiicreler “bbAaTT” genotipine sahip olanlardir.
D vitamini tedavisine en zayif yaniti veren tip ise beyaz irkta
en yaygm bulunan “BbAaTt” genotipidir (6,7). VDR gen poli-

morfizmi kemik metabolizmasinin kalsitriole verdigi yanitt be-

lirlemektedir.
Tablo I: Sitozolik veya niikleer ve/veya hiicre zarinda VDR tespit edilmis hiicre tipleri (1)

intestinal hiicreler Plasenta
Kas hiicreleri Fibroblastlar
Osteoblastlar Kondrositler

Kolon enterositleri
Karaciger hiicreleri
Prostat hiicreleri
Over hiicreleri
Keratinositler

Distal renal hiicreler
Paratiroid hiicreleri
Pankreas adacik hicreleri
Epidermal hiicreler
Monositler ve makrofajlar
Transforme B hicreleri Aortik endotelyal hiicreler
Aktive T lenfositler Hipofiz hiicreleri

Noronlar Midenin endokrin hicreleri

D VITAMINI ve METABOLITLERININ SISTEMIK ETKILERI

Kalsitrioliin pankreasdan insilin, makrofaj ve T hiicrelerinden
sitokin salmimunt arttirdigr gosterilmistir. Kanser hiicreleri de
dahil olmak tzere osteoklast gibi cesitli hiicrelerin proliferas-

yonunu ve diferansiyasyonunu sagladigi distiniilmektedir
24).

Ekstrarenal ve lokal olarak sentezlenebilen kalsitriol ayni za-
manda  bir immiinmodilatordiir (8). Monositlerin makrofajla-
ra diferansiyasyonunu sagladigt ve makrofajlarin hiicre fiizyo-
nuna girerek kemik rezorbe edici aktivitesi bulunan multiniik-
leer dev hiicrelere dontisiminde rolii oldugu gosterilmistir
(9,10). Makrofajlar aktive edildiklerinde 25(0OH)D'den 1-ot
hidroksilaz yoluyla kalsitriol sentezleyebilmektedirler (11-14).
Romatoid artritte (RA) sinovyal makrofajlarda ekstrarenal kal-
sitriol yapimmin artudt ve bu yapimin homeostatik olarak
kontrol edilmedigi, yani substrat bagumlt oldugu bildirilmistir
(15). RA'da sinovyal swvi kalsitriol/kalsifediol orant sinovyal si-
vi IL-1 ve IL-2 seviyeleriyle koreledir (16). RA sinovyumunda
kalsitriol sentezinin IL-1 ve IL-2 tarafindan uyarildigr distindl-
mektedir. Kalsitrioliin immiinregulatuar etkilerini 1L-1 tizerin-
den gosterdigi saptanmustir. IL-1'in sentezini ve etkilerini mo-
dile edebilmektedir (17). Ortama gore kalsitriol immiin ceva-
bi arttirlabilir veya inhibe edilebilir (18,19,20). Birbirine zit
olan parakrin etkileri vardir. Methotrexate kullanimt RA hasta-
larinda intrasinovyal kalsitriol sentezini distirmektedir. Ayrica
kalsitriol endotel migrasyonunu stimiile eder, sinovyal prolife-
rasyonu engeller (21).

D vitamini eksikliginde infeksiyonlara karsi immiin yanitin
olumsuz etkilendigi bildirilmistir (22,23). Kalsifedioliin ekstra-
renal metabolizmast hakkinda yapilan calismalar IFN-gama ve-
ya bakteriyal lipopolisakkaritler tarafindan aktive edilen mak-
rofajlarn kalsitriol sentezlediklerini gostermistir (12,13). Kalsit-
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riol monositlerin makrofajlara diferansiyasyonunu saglar (24).
Fagositoz sirasinda lizozomal enzimlerin aktivitesini arttirir
(25,26). Artik diisiik kan D vitamini diizeylerinin Mycobacteri-
um tuberculosis infeksiyonu icin risk faktorii oldugu kabul
edilmektedir (27).

sis tizerindeki olumlu etkileri hakkinda arastirmalar halen stir-
mektedir (28,29). D vitamini tedavisinin hipertansif hastalarda
kan basincina olumlu etkileri bulundugu ve diabetik hastalar-
da instlin salgisint arttirarak kan glukozunu distirdtigii yapr-
lan calismalarda goriilmustiir (30,31). Kolon, akciger, pankre-
as, prostat, meme kanserleri ve myeloid losemilerde yeni ge-
ligtirilen D vitamini analoglarinin kemoterapotik ajan olarak
kullanim: deneme asamasindadir (32).

Ciddi D vitamini eksikliginde kas metabolizmast da olumsuz
bir sekilde etkilenmektedir . Hayvan calismalarinda myofibril-
lerin aktinomyozin iceriginin azaldigi ortaya cikmustir (33). Da-
ha 6nemlisi, D vitamini intraselliiler kalsiyum metabolizmast
icin 6nemli bir maddedir. D vitamini eksikliginde mitokondri-
yal kalsiyum miktari ve sarkoplazmik retikulumun kalsiyum
uptake’ azalmustir (34,35). Kas glicsizliigiinden yakman oste-
omalaziklerde kas enzimlerinin serum diizeyleri distktir (36).
D vitamini eksikliginde myokardin kontraktibilitesi azalmakta
ve bu durum konjesif kalp yetmezligini agirlastrmaktadir (37).
Osteomalazik myopatide yiiksek doz D vitamini tedavisi kas
gliciinii 1-2 ay icerisinde normalize edebilmektedir (38).

D vitamini metabolitlerinin kikirdak biitinlig ve fonksiyonu-
na 6nemli katkilart vardir. Kiiltir ortaminda kondrositler kalsi-
fediolii sekakalsifediole cevirebilmekte ve 24,25(0OH).D:'in
komsu kemik hiicrelerinin kalsiyum alimini arttirdign bilinmek-
tedir (39). Fibroblastlardaki ve kondrositlerdeki 24,25(0OH).Ds
sentezi kalsitriol tarafindan indiklenmektedir. D vitamininin
kondrosit metabolizmas ve osteoartrite olan etkileri hakkinda
celiskili gorisler vardir. Osteoartritik kikirdagin hipertrofik
kondositlerinin VDR sayilarmi artirdigi gozlemlenmistir (40).
Bu kondrositler astrt miktarda tip 10 kollajen sentezler. Matrix
kalsifikasyonuyla, kollejenaz ve diger metalloproteinazlarm
artms Gretiminden hipertrofik kondrositlerin - sorumlu oldugu
diistinilmektedir (41,42). Ote yandan diger bazt arastirmacilar
2425(0OH):D; ve kalsitrioliin diisiik doku diizeylerinin in vit-
ro ortamda metalloproteinaz aktivitesini arttirdigint, normal se-

viyelerinin ise diisirdigiini savunmaktadirlar (43,44,45). D vi-
tamininin matiir kordositlerde proteoglikan sentezini uyardigs
saptanmistir (40,47). Kanitlar kalsitriolin kikirdak hastalikla-
rinda kondrositlerin davranisini regiile edebildigini gostermek-
tedir.

D VITAMINI EKSIKLIGI

fleri derecede D vitamini eksikligi minerilizasyon defektine
neden olarak cocuklarda riketse, eriskinlerde ise osteomalazi-
ye yol acar. Anahtar patogenetik faktor intestinal kalsiyum
emiliminin azalmas: ve viicuttaki kalsiyum dengesinin bozul-
masidir. Yetersiz kalsiyum alini ise sekonder hiperparatiro-
idizmle ve osteopeniyle sonuclanir. 25(OH)D'nin diisiik diize-
yi (yiksek turnoverli) kemik kaybiyla iliskilidir. D vitamini ye-
tersizliginin yashlarda osteoporoz icin 6nemli bir risk faktorii
oldugu kabul gormektedir. Diisiik-normal D vitamini seviyele-
i artmss kalca kingy insidanst ve diistik kemik mineral yogun-

lugu degerleriyle birliktelik gosterir (48). Osteomalazide teda-
vi kalsiyum suplementasyonunu da icermelidir.

Yirmibes Glkede postmenopozal kadinlar arasinda yapilan
MORE calismasinda ortalama hafif D vitamini eksikligi (s kal-
sifediol <20 ng/ml) bireylerin %24.3'tinde bulunmustur. Insi-
dans giineydogu Asya'da %1, Amerika Birlesik Devletleri'nde
929.3, Tralya'da %36'dir. Tleri derecede D vitamini eksikligi (s
kalsifediol <10 ng/ml) ise ortalama %4.1 oranmdadir. Insidans
ABD'de %3.5, ltalya'da ise %12.5dur (49). Yarilanma Omrii
uzun oldugundan viicuttaki D vitamini durumunu kalsitriole
gore kalsifediol daha dogru bir bicimde yansitmaktadir.

D vitamini yetersizliginin onemli bir sebebi giines 1s1gindan
yetersiz faydalanmadir. Giines 1s1gindan yoksun olan kuzey in-
sanlarinda D vitaminin kan dizeyleri tipik bir bicimde kisin ve
ilkbaharda diiser, yazin ve sonbaharda yiikselir. Kisin kan D
vitamini konsantrasyonunun gecici olarak azalmast kadinlarda
gecici de olsa spinal kemik kaybina neden olmaktadir (50).
Bununla birlikte D vitamini seviyelerinin ltalya ve Yunanis-
tan'da Kuzey Avrupa ilkelerine gore biraz daha diisiik seyret-
mesi (51) bize Akdeniz havzasinda sentez yeteneginin muhte-
melen genetik nedenlerden otiirii sinutli oldugunu diistindir-
mektedir. Beyaz tenin glines isigint daha cok absorbe etmesi
ve melanin pigmentinden zengin esmer cildin giines 1sigmndan
daha az yararlanmasi konuya tam olarak aciklik getirememek-
tedir.
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Yaslanmayla birlikte bagirsaklarin D vitamini absorbe etme ye-
tenegi azalir. Bobreklerde 1ow-hidroksilaz aktivitesi diiser, de-
ride D vitamini sentezi azalir. Bu faktorlerden 6tirii disabilite
nedeniyle ikamet ettikleri binadan cikamayan yaslt bireylerde
D vitamini eksikligi cok yaygin ve ciddi bir sorundur. Alinma-
st gereken giinlik D vitamini miktart ve D vitamininden zen-
gin besinler Tablo IT'de gosterilmistir.

D VITAMINI TEDAVISI

D vitamini tedavisi giiniimtizde akut ve kronik hipokalsemi
durumlarinda, hipoparatiroidizmde, sekonder hiperparatiro-
idizm tedavisinde, rickets ve osteomalazide, osteoporozda, re-
nal osteodistrofide, intestinal osteodistrofi tedavisinde, X-kro-
mozomal gecisli hipofosfatemi sendromlarinda, nefrotik send-
rom tedavisinde, vitamin D bagimli ricketsde uygulanmaktadir

(52). Ertkek osteoporozunun ve kortikosteroid osteoporozu-
nun tedavisinde D vitaminine mutlaka yer vermek gerekir.

Gliniimiizde piyasada meveut bulunan D vitamini preparatla-
1t dogal D vitaminlerini (kolekalsiferol, ergokalsiferol), kalsife-
diolu veya kalsitriolti icerir. Sekakalsifediol tizerindeki klinik
calismalar devam etmektedir. Ayrica, degisik hastaliklarin teda-
visi icin yeni 1,25(OH):D; analoglari denenmektedir. Calcipot-
riene (calcipotriol) basta psoriasis olmak {izere hiperprolifera-
tif deri hastaliklarmm tedavisinde kullanilmaktadir. Kronik
bobrek yetmezliginde doxercalciferol (1ot-hidroksivitamin D)
ve paricalcitol (19 nor-1,25(0OH):D) sekonder hiperparatiro-
idizmin tedavisinde uygulanmaya baslanmus, osteoporoz teda-
visinde ise ED-71 denenme asamasindadir. Kanser terapisi ve
immiinsupresyon icin tasarlanan yeni D vitamini analoglarinin
preklinik calismalart sirmektedir (32). Sayilan yeni analoglarin
hiperkalsemi riski kalsitrioliinkinden diistktiir.

D vitaminlerinin en 6nemli yan etkileri hiperkalsemi ve hiper-
kalstridir. Aktif D vitamini metabolitlerinin stabilitesi ve yart
omrii daha kisa oldugundan, yan etkileri erken ortaya cikar ve
ilacin kesilmesiyle kisa siirede kaybolur. Kalsiferol kullanimin-
da toksisite daha uzun siirelidir. Serum kalsiyum diizeyi tera-
pinin kesilmesine ragmen haftalarca yiksek seviyede kalabilir.
Uzams hiperkalsemi varliginda hiperparatiroidizm ekarte edil-
meli, siddetli hiperkalsemi varliginda ise kisa sireli glukokor-
tikoid tedavisi denenmelidir.

Toksisite riski dikkatli kalsiyum alimmmn saglanmasiyla, bol

hidrasyon ve giinlik dozun ikiye bolinmesiyle azalulabilir.
Baslangicta 2-3 ayda bir, daha sonra ise 6 ayda bir 24 saatlik
idrarda kalsiyum atlimi ve kan kalsiyum dizeyleri kontrol
edilmelidir. Urolithiasisde ve agir bobrek yetmezliginde cok
dikkatli olunmali, gerekirse D vitamini tedavisinden kacinilma-
lidir. Genel poptilasyonda hiperkalsemi ve hiperkalsiiri gelis-
me insidanst %5'in altndadur.

Tablo IL. Yas gruplarina gore giinlik D vitamini gereksinimi ve cesitli besinlerdeki D vitami-
ni miktar (53)

Yas grubu Giinlitk D Vitamini Besin Cesitli besinlerdeki
gereksinimi (micg) D vitamini miktar
(micg/100g)
Bebekler 10 Ringa baligt 270
Cocuklar 5 Yilan baligs 20,0
Adolesanlar 5 Somon baligt 160
Eriskinler <65 yas 5 Morina baligt 13
Eriskinler >05 yas 10 Tereyag 13
Yumurta 30
KAYNAKIAR

1. Norman AW. Receptors for 1ov 25(0H)2D3; Past, present
and future. ] Bone Miner Res 1998; 13: 1360-69.

2. Bikle DD. Agents that affect bone mineral homeostasis. In
Katzung BG (ed); Basic and Clinical Pharmacology, 8th
edition. Mc Graw Hill Co 2001; 42: 735-752.

3. Barger-Lux MJ, Heaney RP, Lanspa ], Healy JC & Deluca
HFAn investigation of sources of variation in calcium ab-

sorption efficiency. J Clin Endocrinol Metab 1995; 80:
400-411.

4. Zitterman A. Vitamin D in preventive medicine: are we ig-
noring the evidence? Br J Nutrition 2003; 89: 552-572.

Dawson-Hughes B, Harris SS, Finneran S. Calcium ab-
sorption on high and low calcium intakes in relation to
vitamin D receptor genotype. J Clin Endocrinol Metab
1995; 80: 3651-3657.

N

0. Matsuyama T, Ishii S, Tokita A, et al. Vitamin D receptor
genotypes and bone mineral density. Lancet 1995;
345:1283-39.

7. Ohtera K, Ishii S, Matsuyama T. Influence of the vitamin
D receptor alleles on human osteoblast like cells. ] Bone
Joint Surg (Br.) 2001; 83-B:134-138.

8. Inaba M, Nishizawa Y, Song K, Tahishata H, Okuno S, Mi-
ki T, Morii H. Partial protection of calcitriol against the de-




Endokrin ve Parakrin Etkileri ile D Vitamini ve...

41

10.

11.

12.

13.

14.

16.

17.

velopment of Diabetes induced by multiple low dose
streptozotocin injection in CD-1 mice. Metabolism 1992;

41: 631-035.

Abe E, Miyaura C, Tanaka H, et al. Calcitriol promotes fu-
sion of mouse alveolar macrophages both by direct mec-
hanisms and by spleen cell mediated indirect mecha-
nisms. Proc Natl Acad Sci USA 1983; 80:5583-7.

Bar-Shavit Z, Teitlebaum SL, Reitsma P, et al. Induction of
monocytic differentiation and bone resorption by 1,25-
dihydroxyvitamin D3. Proc Natl Acad Sci USA 1983; 80:

5907-11.

Koeffler HP, Reichel H, Bishop JE, Norman AW. Interferon
stimulates production of 1,25-dihydroxyvitamin D3 by
normal human macrophapes. Biochem Biophys Res
Commun 1985; 127:596-603.

Reichel H, Koeffler P, Bishop JE, Norman AW. 25-
hydroxyvitamin D3 metabolism by lipopolysaccharide-sti-
mulates normal human macrophages. J Clin Endocrinol
Metab 1987; 64:1-9,

Hayes ME, O'Donoghue DJO, Ballardie FW, Mawer EB.
Peritonitis induces the synthesis of calcitriol in macropha-
ges from CAPD patients. FEBS Lett 1987; 220: 307-10.

Hayes ME, Bayley D, Still P, Palit J, Denton ], Freemont
AJ, Cooper RG, Mawver EB. Inhibition by prostaglandin
E1 and E2 of calcitriol synthesis by synovial fluid macrop-
hages from arthritic joints. Ann Rheum Dis 1992; 51: 220-
220,

. Fairney A, Straffen AM, May C, Seifert MH. Vitamin D me-

tabolites in synovial fluid. Ann Rheum Dis 1987;46: 370-
374

Inaba M, Yukioka K, Furumitsu Y, Murano M, Goto H,
Nishizawa Y, Morii H. Positive correlation between levels
of IL-1 or IL-2 and 1, 25(0H), D/25(OH)D ratio in syno-

vial fluid of patients with Rheumatoid arthritis. Life Sci
1997; 61:10: 977-85.

Arend WP, Dayer JM. Inhibition of the production and ef-
fects of interleukin-1 and tumor necrosis factor alpha in
Rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 1995:38, 151-160.

18.

19.

20.

21,

22.

23.

24.

20.

27.

Sandlers S, Buschard K, Bendtzen K. Effects of 1,25
dihydroxyvitamin D3 and the analogues MC 903 and KH
1060 on IL-1 beta induced inhibition of rat pancreatic is-
let beta-cell function in vitro. Immunol Lett 1994; 41; 73-
77.

Riancho JA, Zarrabeita MT, De Fransisco AL, Amado JA,
Napal ], Arias M, Macias J. Vitamin D therapy modulates
cytokine secretion in patients with renal failure. Nephron
1993; 5: 304-368.

Lacey DI, Erdmann JM, Tan HL. 1,25 dihydroxyvitamin
D3 increases type 1 interleukin 1 receptor expression in
a murine T cell line. ] Cell Biochem 1993; 52:159-170.

Hunter WL, Arsenault AL, Hodsman AB. Rearrangement
of the metaphyseal vasculature of the rat growth plate in
rickets and rachitic reversal:a model of vascular arrest and
angiogenesis renewed. Anat Res 1991; 229: 453-461.

Kankova M, Luini W, Pedrazzoni M, Riganti E, Sironi M,
Bottazi B, Mantovani A, Vecchi A. Impairment of cytoki-
ne production in mice fed a vitamin D3 deficient diet. Im-
munology 1991; 73: 466-471.

Muhe L, Lulseged S, Mason KE, Simoes EAF. Case control
study of the role of nutritional rickets in the risk of deve-
loping pneumonia in Ethiopian children. Lancet 1997;
349: 1801-1804.

Provvedini DM, Deftos L], Manolagas SL. 1,25-dihidroxy-
vitamin D3 promotes in vitro morphologic and enzymatic

changes in normal human monocytes consistent with the-
ir differentitation into macrophages. Bone 1986; 7: 23-28.

. Boltz-Nitulescu G, Willheim M, Spittler A, Leutmezer F

Tempfer C, Winkler S. Modulation of Ig A, Ig E and Ig G
Fe receptor expression on human mononuclear phagocy-
tes by 1,25-dihidroxyvitamin D3 and cytokines. ] Leu Bi-

ol 1995; 58:256-262.

Cohen MS, Mesler DE, Snipes RG, Gray TK. 1,25-dihyd-
roxyvitamin D3 activates secretion of hydrogen peroxide
by human monocytes. ] Immunol 1986; 136:1049-1053.

Chan TYK. Vitamin D deficiency and susceptibility to tu-
berculosis. Calcif Tis Int 2000; 60:476-478.




42

Toniik ve Ark.

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

36.

37.

38.

Cantorna MT, Munsick C, Bemiss C, Mahon BD. Calcitri-
ol prevents and ameliorates symptoms of experimental

murine inflamatory bowel disease. J Nutrition 2000; 130:
2048-2652.

Goldberg P, Fleming MC, Picard EH. Multiple sclerosis
decreased relapse rate through dietary supplementation
with calcium, magnesium and vitamin D. Medical Hypot-
heses 1980; 21: 193-200.

Lind L, Lithell H, Skarfors E, Wide L, Ljunghalls S. Reduc-
tion of blood pressure by treatment with alpha-calcidol.
A double blind,placebo controlled study in subjects with
impaired  glucose tolerance. Acta Med Scand
1988:222:423-27.

Tiirk S, Yeksan M, Tamer N, Girbilek M, Erdogan Y, Er-
kul 1. Effect of 1,25 (OH),D3 treatment on glucose into-

lerance in uremia. Nephrology Dialysis Transplantation
1992; 7:1207-1212.

Brown AJ. Therapeutic uses of vitamin D analogues. Am
J Kid Dis 2001; 38:5: 3-19.

Stroder J, Aresmeyer E. Der Actomyosingehalt der skelett-
muskulatur bei experimenteller Rachitis. Klinische Woc-
henschrift 1965; 43:1201-1202.

Pleassure D, Wyszynski B, Summer A, Schotland D, Feld-
man B, Nugent N, Hitz K, Goodman X. Skeletal muscle
calcium metabolism and contraction force in vitamin D
deficient chicks. J Clin Invest 1979; 64: 1157-1167.

. Curry OB, Bastein JF, Francis MJD, Smith R. Calcium up-

take by sarcoplasmic reticulum of muscle from vitamin D
deficient rabbits. Nature 1983; 249: 83-84.

Ritz E, Boland R, Kreusser W. Effects of vitamin D and pa-
rathyroid hormone on muscle; potential role in uremic
myopathy. Am J Clin Nutr 1980; 1522-1529.

Zittemann A, Schulze Scheithoff S, Tenderich G, Berthold
HK, Korfer R, Stehle P. Low vitamin D status: a contribu-
ting factor in the pathogenesis of congestive heart failu-
re. ] Ame Coll Cardiology 2003; 43: 105-112.

Ziambaras K, Dagogo-Jack S. Reversible muscle Weak-
ness in patients with vitamin D deficiency. West ] Med

39.

40.

41.

42.

43.

4.

46,

47.

48.

1997; 167: 435-439.

Garabedian M, Lieberherr M, N'Guyen TM, Corvol MT,
Bailly Du Bois M, Balsan S. The in vitro production and
activity of 24,25-dihydroxycholecalciferol in cartilage and
calvarium. Clin Orthop 1978; 135: 241-8.

Bhalla AK, Wojno WC, Goldring MB. Human articular
chondrocytes aquire calcitriol receptors. Biochem Bi-
ophys Acta 1987; 931: 26-32.

Poole RA. Imbalances of anabolism and catabolism of
cartilage matrix components in osteoarthiitis. Am Acad
Orthop Surg 1995; 247-260.

Tetlow LC, Wolley DE. Expression of vitamin D receptors
and matrix metalloproteinases in osteoarthritic cartilage
and human articular chondrocytes in vitro. Osteoarthritis
and Cartilage 2001; 9: 423-431.

Dean DD, Schwartz Z, Schmitz JP, Muniz OF, Lu Y, Cal-
deron F et al. Vitamin D regulation of metalloproteinase
activity in matrix vesicles. Connect Tissue Res 1996; 35:

331-6.
Schmitz JP, Schwartz Z, Slyvia VL, Dean DD, Calderon F,
Boyan BD. Vitamin D3 regulation of stromelysin-1 (MMP-

3) in chondrocyte cultures is mediated through protein
kinase C. ] Cell Physiol 1996; 168: 570-9.

. Boyan BD, Schwartz Z, Park-Synder S, Dean DD, Yang F

Twardzik D, et al. Latent transforming growth factor-R is
produced by chondrocytes and activated extracellular
matrix vesicles upon exposure 1,25-(OH);)D3. ] Biol

Chem 1994; 269: 28374-81.

Corvol MT, Dumontier MF, Tsgaris L, Lang F, Bourignon J.
Cartilage and vitamin D in vitro. Ann Endocrinol (Paris)
1981; 42: 482-487.

Gerstenfeld LC, Kelly CM, Von Deck M, Lim JB. Effect of
1, 25-dihydroxyvitamin D3 on induction of chondrocyte
maturation in culture: extracellular matrix gene expressi-

on and morphology. Endocrinology 1990; 126: 1599-1609.

Diamond T, Smerdely P, Kormas N, Sekel R, Vu T, Day P.
Hip fracture in elderly men: the importance of subclinical




Endokrin ve Parakrin Etkileri ile D Vitamini ve...

43

49.

50.

vitamin D deficiency and Hypogonadism. Med ] Austra-
lia. 1998: 169:138-141.

Lips P. A global study of vitamin D status and parathyro-
id function in postmenopausal women with osteoporosis
baseline data from the Multiple Outcomes of Raloxifene
Evaluation (MORE) clinical trail. ] Clin Endocrinol Metab
2001; 86:1212.

Dawson-Huhges B, Dallal GE, Krall EA, Harris S, Sokoll
1J, Falconer G. Effect of vitamin D supplementation on
wintertime and overall bone loss in healthy postmenopa-
usal women. Ann Int Med 1991; 115: 505-512.

51. Van der Wielen RPJ, Lowik MRH, van den Berg, de Gro-

ot LC, Haller J et al. Serum vitamin D concentrations
among elderly people in Europe. Lancet 1995; 346: 207-
210.

. Kanis JA. Disorders of calcium metabolism. Weatherall DJ,

Ledingham JGG, Warrell DA (eds); Oxford Textbook of
Medicine, Oxford University Press, New York 1996; vol 2:
1622-1639.

Souci SW, Fachmann W, Kraut H. (1994) Die Zusammen-
setzung der Lebensmittel. Nahrwerttabellen. Stuttgart,
Germany: Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH.

YAZISMA ADRESI
Dr. Z. Rezan YORGANCIOGLU
SB Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
FTR 1 Klinigi
Altindag / ANKARA




