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OZET

Vitamin D, kalsiyum ve fosfor hemostazi
Uzerinde 6nemli bir etkiye sahiptir ve kemik gelisimi
icin de vazgecilmezdir. Ayrica aktif form olan 1,25-
dihidroksivitamin D3’Un nikleer vitamin D reseptori
araciligi ile hiicre diferansiyasyonu ve proliferasyonu
ile ilgili birgok geni regiile etmektedir. Vitamin D’nin bu
onemli etkilerinin yaninda kolon kanseri, prostat
kanseri, akciger kanseri gibi bircok kanser tipinin,
multiple skleroz ve diyabet gibi otoimmun hastaliklarin,
allerjik, kardiyovaskiler ve enfeksiyon hastaliklarin
Onlenmesinde de onemli bir yeri vardir. Vitamin D
yetersizliginin cenelerde gorilen bifosfonata bagh
osteonekroz ve periodontal hastaliklarla baglantil
oldugu vyapilan calismalarla kanitlanmistir.  Bu
derlemede vitamin D’nin metabolizmasi, fonksiyonu,
sistemler (zerine olan etkileri ve dis hekimlidi ile olan

iliskisinden bahsedilecektir.
Anahtar Kelimeler:
bifosfonat, Vitamin D, osteonekroz

1a,25(0H)2D,

ABSTRACT

Vitamin D has an important effect on calcium
and phosphorus homeostasis and it is indispensible for
bone formation. Moreover vitamin D regulates alot of
genes involved in cell differentiation and cell
proliferation through nuclear vitamin D receptor of its
active form, 1,25-dihydroksyvitamin D3. Besides its
important effects, vitamin D contributes to the
prevention of various cancers such as colon cancer,
prostate cancer, and breast cancer, autoimmune
diseases such as multiple sclerosis and diabetes,
allergic diseases, cardiovascular and infectious
diseases. In many studies, vitamin D insufficiency that
is proved to be related with bisphosphonate related
osteonecrosis of jaw and periodontal diseases. In this
review the metabolism of vitamin D, its function, the
effects of vitamin D on systems, and relationship
between dentistry is going to be mentioned.

Keywords: 1a,25(0OH)2D, bisphosphonate,
Vitamin D, osteonecrosis.

GiRiS

Insan organizmasi icin vitaminlerin dnemi
tartismasizdir. Vitaminler vicut igin esansiyel olup,
vicutta Uretilemeyen ve besinlerle veya ek olarak
disaridan alinmasi zorunlu olan, enzim tepkimelerinde
yardimci gibi rol oynayan maddelere verilen ortak
isimdir. En Onemli vitaminlerden birisi de vitamin
D'dirl. Yagda eriyen vitaminler arasinda bulunmak-
tadir. Vitamin D vitaminden c¢ok steroid yapili bir
hormon olarak degerlendirilir. Clinkii D vitamini glines
isinlarinin - etkisiyle ciltte (retilerek kan dolasimina
verilir, diger dokular lzerinde etki gosterir ve bu etkisi

feedback mekanizmalarla diizenlenir®. Ayrica aktif D
vitaminin kimyasal yapisi steroid hormonlarn ile
benzerdir™.

Vitamin D kalsiyum, fosfor ve kemik metabo-
lizmasinin en o©nemli fizyolojik duzenleyicilerinden
birisidir ve bu metabolizmasini; paratiroid bezler,
kemik, bagirsak ve bobrek lizerine gosterdigi etkilerle
diizenler!. Serum kalsiyum seviyesinin diizenlenmesin-
de paratiroid hormon (PTH) ile sinerjik etki gdsterir®.
Vitamin D’nin aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin
D3 [1,25(0H)2D3] niikleer vitamin D resept6ri (VDR)
aracilidi ile hiicre farklilasmasi, proliferasyonu ve
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imminmodulasyonu gibi 6nemli biyolojik etkilere
sahiptir. Ayrica vitamin D hiicresel reseptoriine baglan-
diktan sonra bu etkilerini gostermesinde yardimci olan
bircok genide regiile eder®.

D vitamini yetmezligi infant ve cocuklarda riket-
se yol agarken, eriskinlerde ise osteoporozu agreve ve
presipite eder, ayrica agrili bir kemik hastaligi olan
osteomalaziye sebep olur. Yapilan birgok calismada,
vitamin D'nin kemik gelisimi yani sira, bircok kanser
tipinin, kardiyovaskiiler, = otoimmun,  allerjik ve
enfeksiyon hastaliklarin dnlenmesinde 6nemli bir role
sahip oldugu bildirilmistir®. Ayrica Vitamin D eksikligi
ile eszamanl olarak bifosfonat kullaniminin genelerde
osteonekroz riskini arttirdiina dair cesitli literatirler
mevcuttur®™!, Bu derlemenin amaci vitamin D'nin etki
mekanizmasi, klinik kullanim alanlar ve dis hekimligi
ile olan iliskisi hakkinda bilgi sunmaktir.

Vitamin D Kaynaklan

Gergekte bir prohormon olan vitamin D viicutta
iki temel sekilde bulunmaktadir. 1) Vitamin D3 veya
kolekalsiferol (C27H440) 2) Vitamin D2 veya ergokal-
siferol (C28H440). Insanlar D vitaminini yiyeceklerden
veya diyet desteklerinden alabilmekte ve deride gilines
iIsifina  maruziyetle endojen sentezle yapabilmek-
tedirler'2. Hayvansal kaynakli besinlerden; balik yad,
tereyadi, yumurta sarisi, siit ve bazi sebzeler (mantar,
brokoli, yesil sogan ve maydanoz) vitamin D yoniinden
zengindir'2.

Ozellikle takviye edilmedikce besinlerle alinan
vitamin D'nin buyuk bir dnemi yoktur. Viicudunda bu-
lunan vitamin D’nin buydk bir kismi (% 90- 95) glines
isinlarinin - etkisi ile deride sentezlenir. Higbir gida
maddesi ginliik ihtiyac karsilayacak kadar vitamin D
icermedidinden dolay! giines Is1g1 temel kaynaktir ve
giines Isigina maruz kalma engellenmedikge ve giines
isigindan yeterince faydalanildigi takdirde ilave vitamin
D almaya gerek yoktur>13,

Vitamin D’nin Biyokimyasi ve Fizyolojisi

Vitamin D, steroid yapisinda 27 C'lu bir hor-
mondur ve yadda ¢oziinir 6zelliktedir. Vitamin D’nin
37 metaboliti mevcut olup kalsiyum ve fosfor
metabolizmasinin en énemli hormonudur®®. Vitamin D3
Uc adet cift bada sahiptir ve erime noktasi 84-85 C'dir.
Suda ¢oziinmez ve maksimum UV absorbsiyonu ise
265 nm dedir'®. Vitamin D2 ise dért adet cift baga
sahip olup kaynama noktasi 121 C'dir. UV absorbsiyon
ve coziinebilirlik ézellikleri D3 ile aynidir'®. Vitamin D
islya, isija ve saklama kosullarina karsi duyarlidir.
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Vitamin D yan zincirindeki farkliik nedeniyle degisik
formlara sahiptir ve biyolojik olarak inaktiftir”.

Vitamin D’nin Metabolizmasi

Karacigerde sentez edilen kolesterol burada 7-
dehidrokolesterol’e (7DHC) gevrildikten sonra periferik
kana gegerek derinin malpighi tabakasina gelir. Epider-
mise penetre olan UV iginlari, deride bulunan inaktif
provitamin D3 (7-dehidrokolesterol)'li fotoliz yaparak
previtamin D3’e donistiriir'®.  7-dehidrokolesterol
karacigerde 25. karbon atomunun hidroksilasyonu ile
25-hidroksivitamin D3’e (25(0H)D) ddnlsmektedir.
Vitamin D'nin aktif formuna donlismesi icin bobrek-
lerde 1 alfa hidroksilaz ile 1,25 dihidroksivitamin D'ye
[1,25(0H)2D] dondstiiriiimesi gerekmektedir. 1 alfa
hidroksilaz enzimi D vitamini sentezinde anahtar en-
zimdir. 25(0OH)D bdbreklerde vitamin D'nin en aktif
sekli olan 1,25(0H)2D3'e (kalsitriol) hidroksillenir. Bu
metabolit 25(0OH)D' den 100-500 kez daha aktiftir ve
badirsaktan kalsiyum emilimini artinr. 1,25(0H)2D3
yeterli diizeye ulastidinda 24 hidroksilaz enziminin
salimmini arttirmakta, bunun ({zerine eklenen kismi
bbbreklerde 24,25-dihidroksivitaminD3 (24,25
(OH)2D3) sekline donustiriilmekte ve sonra katabolize
edilmektedir'®.

Vitamin D Eksikligi ve Fazlahgi

Insanlarda D vitamini eksikligi uygun bir diyet
alimi olmadigi zaman ya da UVB iginlarina yeterli mik-
tarda maruz kalmadigi zaman olusur. Vitamin D
eksikliginin nedenleri arasinda; ciltte azalmis sentez,
azalmis absorbsiyon, artmis sekestrasyon ve kataboliz-
ma, emzirme, 25(0OH)D sentezinin azalmasi, 25
(OH)D’nin artmig Uriner kayip, 1,25(0H)2D sente-
zinin azalmasi, genetik hastaliklar, edinilmis hastaliklar
bulunmaktadir.  Eksiklik, yetersizlik ve zehirlenme
serum 250HD diizeyine bakilarak belirlenir'®.

Yapilan birgok hayvan galismalarinda ve bifos-
fonat kullanan hastalar Uzerinde yapilan arastirma-
larda, vitamin D eksikligi olusturulan ratlar da
BRONJ'un olusma riskinin daha yiiksek oldugu ve
BRONJ meydana gelen hastalarda vitamin D eksik-
liginin ve yetersizliginin oldugu gésterilmigtir >1%11,

25-hidroksivitamin D optimal diizeyi hakkinda
goris birligi olmamasina ragmen, pek cok uzman
tarafindan D vitamini eksikligi 25(OH)D dizeyinin
mililitre basina 20 ng (50 nmol) altindaki durum olarak
tarif edilmistir. D vitamini fazlaligi (intoksikasyonu) igin
ise 250HD duzeyinin 150 ng/ml den yiksek olmasi
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tani koydurucudur. 21 ile 29 ng/ml arasinda ise D
vitamini yetersizligi, 30 ng/ml'den yiiksek ise normal D
vitamini diizeyini géstermektedir®.

Vitamin D’nin Etkileri

Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiiler sisteme ait endotelial htcreler,
kardiomiyozitler ve vaskiiler diiz kas hticrelerinde VDR
bulunur ve aktif vitamin D ile etkilesime girerler. Birgok
epidemiyolojik ve klinik calismada, vitamin D eksikligi
ile kardiyovaskiler hastaliklar arasinda glgli bir
iliskinin oldugu iddia edilmistir’?2. Daha carpici
sonuglar ise, 6 yildan fazla siiren kalp krizi gegiren 548
hasta Uzerinde yapilan galismada; hastalarin 378 inde
diislik vitamin D seviyesi goriilmis ve diistik vitamin D
seviyesinin kardiovaskiiler rahatsizligi olan hastalarda
lim riskini artirdigi belirtilmistir?®. Yapilan diger bir
arastirmada ise arterlerde kolesterol birikmesini ile D
vitamini eksikligi arasinda iliski oldugu gésterilmistir?*.
2010 yilinda Ingiltere'de yapilan bir calismada, orta
yash ve yasl yetigkinlerin D vitamini dlzeyleri yete-
rince ytksek oldugu durumda % 33 oraninda kalp
hastaligindan  korunma  riskine  sahip  oldudu
bulunmustur®.

Diyabet

VDR'ler aktif T ve B lenfositlerinde, aktif mak-
rofajlar, dentritik hiicreler gibi 6zellikle antijen sunan
hiicreler basta olmak (zere bitiin immun sistem
hiicrelerinde ve yani sira pankreatik beta hiicrelerinde
de tanimlanmistir.

Yapilan galismalarda her iki diyabet tipinde de
vitamin D seviyesinin diisik oldugu gosterilmistir.
Ayrica vitamin D, tip 2 diyabette 6nemli olan gevre do-
kulardaki insilin direncini de diisiirmektedir. Boylece
insiilin direnci nedeniyle kan sekerindeki artisa yanit
olarak olusan asiri insiilin salinimini azaltmaktadir 2%,
2-4 yildan fazla siiren 83,779 diyabet 6ykiisi olmayan
bayanlarda yapilan bir calismada; glinlik kombine
1200 mg dan fazla kalsiyum ve 800 IU den fazla
vitamin D alan grupta, giinlik 600 mg dan az kalsiyum
ve 400 IU den az vitamin D alan gruba gore 33%
daha az oranda tip 2 diyabet iddia edilmistir®®. Yine
31 yildan daha fazla siiren 10,366 Finlandiyali gocuk
Uzerinde yapilan diger bir calismaya goére; hayatlarinin
ilk yiinda gunlik 2000 IU vitamin D alanlarda tip 1
diyabet riski yaklagik olarak % 80 oraninda
azalmaktadir®®.
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Kanser

Vitamin D; hicre biylmesini dlizenleyen en
glcli hormonlardan biridir ve vitamin D reseptorleri
iceren bircok hiicre tipi kesfedilmistir. Bu reseptorler,
1,25 (OH) 2 D ile aktive edilebilirler ve normal isleyen
hiicrelerin farklilasmasini indlkler, proliferasyon, invaz-
yon, anjiyojenez ve metastatik potansiyelini inhibe
ederler. Akciger, kolon, bobrek, godlis ve prostat gibi
timor modellerinde: vitamin D'nin metastaz karsiti bir
rol oynadigi kesfedilmistir*®. Vitamin D’nin kanserdeki
roli ilk melanom ve lésemi hiicre kiltirt kullanilarak
yapilan calismalarda gésterilmistir2, Bu in vitro
galismalarda; 1,25-(OH)2D3'Un 1 nm
konsantrasyonlarinda hiicrelerinin proliferasyonunu ve
farklilasmasini inhibe ettigi belirtilmistir®>3*. Jenap ve
arkadaslarinin® yapmis oldugu bir calismada, D
vitamini eksikligi olan kadinlarin meme kanserine
yakalanma riskinin % 222 den daha fazla oldugu bil-
dirilmigtir. Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda da, D
vitamini eksikliginin, kolon®, gégis®’, yumurtalik® ve
prostat® kanserine bagli her yil binlerce erken 6liime
sebep olabilecedini isaret edilmektedir. Godls ve
kolorektal kanserin, 25-hidroksivitamin D’'nin 32 ng /
mL 'den yuksek konsantrasyonunda % 50 oraninda
azaltilabilir oldugu rapor edilmis®® ve benzer bir
calismada da kolorektal kanserin, 25-hidroksi D'nin 34
ng/ml'lik konsantrasyonunda insidansinin yari sevi-
yeye, 46 ng / ml'lik konsantrasyonununda ise (gte iki
oraninda azaltabilir oldugu bulunmustur®. Ginlik
1100 IU vitamin D3 ve 1000 mg kalsiyum alan post-
menopozal kadinlarda 4 yillik sure igin kanser gelisimi
riskinin % 60 oraninda azaltilabilecegi bildirilmektedir®.

Kronik bobrek hastaligi

D vitamininin, kan basincini disiirici ve ayni
zamanda, bobrek fonksiyonunun bagimsiz bir belirteci
olan albiminin atilim oranini azaltarak bdbrekler iize-
rinde koruyucu etkileri bulunmaktadir?. Evre 3/4
kronik bobrek rahatsizligi olan hastalarda yapilan galis-
malarda giinliik 1650 IU vitamin D verilmis ve hastala-
rin 27 aylik takibi yapilmistir. Vitamin D verilen grupta
(21%) kardiyovaskiiler mortalitenin kontrol grubuna
(44%) oranla daha disiik oldugu gosterilmistir®.

Vitamin D ve Otoimmiin Hastaliklar

Vitamin D'nin otoimmin hastaliklarda rolliniin
olabilecedi dislincesi antijen sunan hiicreler, makro-
fajlar ve aktif T hiicreleri gibi badisiklik sistemi hiicre-
lerinde VDR kesfine dayanmaktadir*. Bircok invitro
deneyde D vitamini bilegiklerininTH1 ve TH2 hiicre-

130



Atatiirk Univ. Dis Hek. Fak. Derg.
J Dent Fac Atatiirk Uni
Cilt:25, Sayi: 1, Yil: 2015, Sayfa: 128-134

lerinin proliferayonunda sitimiile veya inhibe edici
etkisinin varligi gdsterilmistir®®. Ancak bunlarin otoim-
mun hastalidi acisindan yorumlanmasi zordur. Bununla
birlikte 1993 yilinda, T hiicre aracih enflamasyonun, D
vitamini bilesiklerinin tarafindan 6zellikle 1,25 (OH)
2D3 ile bastirilmasinin kesfi, otoimmiin hastaliklarin
tedavisinde D vitamini kullanimini konusunda ilgiye yol
acmistir®®. D vitamini eksikliginin sistemik lupus
erythe- matosus, tip 1 diabetes mellitus, multiple
skleroz, iltihaph badirsak hastaliklari ve romatoid artrit
patogenezinde rol oynadigi vurgulanmistir¥’. Genis bir
toplum calismasi olan “Nurses Health Study I and II”
de Vitamin D alimi en yiksek beglide olan kadinlarda,
multiple skleroz gelismesi %40 daha az bulunmus®.
“lowa Women's Health Study” de 29.368 kadinda
romatoid artrit olusu, vitamin D alimi ile ters orantil
bulunmus ve ayrica romatoid artrit ile vitamin D serum
konsantrasyonlarinin iliskili  oldugu  anlagilmistir®.
Finlandiya'da yapilan 30 yillik takibi yapilan bir calig-
mada; gunlik 50 mg Uzerinde D vitamini alan bebek-
lerde tip 1 diyabet gelisimi riskinin belirgin oranda
diisiik oldugunu gésterilmistir (rolatif risk 0.12)°.

Vitamin D ve Bifosfonatlara Bagh
Cenelerde Goriilen Osteonekroz
Bifosfonatlar, endojen pirofosfonatlarin

metabolize olmayan analoglan olup, osteoklastik kemik
resorpsiyonunun en gugli inhibitérleridir ve genis
oranda osteoporozun, maling hiperkalseminin, multiple
myelonomanin,  paget hastaliji,  osteogenezis
imperfekta gibi sistemik saglik sorunlarinin  kemik
metastazi yapan godlis, prostat, akciger ve diger
yumusak doku tiimérlerinin tedavisinde kullanilir>*2,
Rhee ve ark.”® osteoporotik postmenopozal Asyall
kadinlar Uzerinde yaptiklari galismada alendronate (5
mg) ve calcitriol (0,5 pg) kombine tedavisinde kemik
yogunlugunun arttigini gostermislerdir. Cogu BRONJ
(bisphosphonates related osteonecrosis of the jaws)
vakasinin primer diagnozunda goglis kanseri veya
multiple myelom bulunmaktadir®®. Bu hastalarin biiyiik
bir kisminda ise vitamin D yetersizligi veya eksikligi
oldugu bildirilmektedir®®>. Her ne kadar vitamin D
miktari ile BRONJ arasinda tam bir iliski kurulmamig
olsa da, vitamin D'nin yeterli olmadigi popiilasyonlar
da BRONJ'un olusma riskinin daha ylksek oldugu
yapilan calismalarda gésterilmistir'®!!. Yine Huguko®
ve ark. yaptiklari hayvan galismasinda vitamin D yeter-
sizlidi olusturulmus ve zoledronik asit uygulanmis olan
gruptaki ratlarda (%66,7), sadece zoledronik asit
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uygulanmis (%14,3) ve sadece vitamin D yetersizligi
olusturulmus (%0) olan gruptaki ratlara oranla belirgin
bir sekilde BRONJ olustugunu rapor etmislerdir. Mas-
taglia ve ark.® bifosfonat verdikleri ratlarda, vitamin D
yetersizligi olan grupta lumbar spin ve proksimal tibi-
adan alinan drneklerde kemik kitlesinin ve hacminin
daha diisiik oldugunu bulmuslardir. Altundag ve ark.>’
ileri stirdUkleri hipotezde vitamin D ve kalsiyum tak-
viyesinin, kemik rezorpsiyonun artirabilecegini ve bi-
fosfonatlarin  etkinligini  azaltabilecedini  vurgula-
miglardir.

Vitamin D ve Dis Hekimligi ile Iliskisi

Periodontal hastaliklar, periodontal atasman
kaybiyla karakterize, yaygin kronik enflamatuar bir
durumdur®. Alveoler kemik kaybi periodontitis icin
onemli bir 6zelliktir ve arastirmalar osteopeninin infla-
masyon kaynakli oral kemik kaybi duyarliigini artirarak
periodontal hastalik igin zemin hazirlayan bir faktor
olabilecegdini distindirmektedir. Yapilan epidemiyolojik
bir ¢alismada osteoporoz ve dis kaybi arasinda iligki
oldugunu ortaya konmus ve ayrica osteoporozun
periodontal hastaliklarin ilerlemesine neden olabilecedi
ileri siriilmistiir®. Ayrica, son zamanlarda yapilan
calismada dusuk vitamin D ile iligkili osteoporoziu
bayanlarda periodontal hastaliklarin daha fazla oldugu
bulunmustur®’.

Yapilan 3 yillik bir galismada; ginlik 700 IU
vitamin D ve 500 mg kalsiyum takviyesi alan yasl
insanlarda dis kaybinin &nemli 6lgide azaldidi
gosterilmistir®’. Yine ek olarak alinan kalsiyum ve
vitamin D ile periodontal saglik arasinda onemli bir
iliski oldugunu ve ilave alinan vitamin D ve kalsiyumun
peridontal saghidi gelistirdigi, mandibula da kemigin
mineral yogunlugunu artirdidini ve alveolar kemik re-
zorpsiyonunu azalttgini gbstermistir®2. Yapilan ran-
domize klinik bir galismada ek olarak 800-100 I.U den
yuksek dozda alinan kalsiyum ve vitamin D'nin
peridontal hastaliklarin siddetinin azalmasinda faydali
bir etkiye sahip oldugunu gdstermislerdir. Ayrica
vitamin D kemik ve kalsiyum hemostazin da rol
oynadigi gibi immin hiicre sitokin ekspresyonunu
inhibe ederek glclii antibiyotik etkiye sahip olan
monosit/makrofaj sekresyonunu artinir ve antienfla-
matuar bir ajan gibi etki gésterir. Bu bilgiler vitamin
D'nin sadece kemik Uzerine olan etkisi ile degil ayni
zamanda antienflamatuar etkisiyle de peridontitis
tedavisinde faydali olabilecegini géstermektedir®.
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SONUC

Yapilan calismalar vitamin D’nin sadece kemik
mineral metabolizmasinda gérev yapmakla kalmadigini
bircok metabolik siirecte gorev alarak insan sagliginda
onem tasididini gostermektedir. Genel olarak kemik
hormonu olarak bilinmesine ragmen, antienflamatuar
ve imminmodulatér o6zellikleri ve sitokin seviyeleri
lzerine olasi etkileri nedeniyle kanser, otoimmun ve
allerjik, kardiyovaskiiler, enfeksiyon, obezite, yaslanma
ve yasam sireci Ulzerine de ©nemli etkileri oldugu
bilinmektedir.

Ayrica D vitaminin eksikligi veya yetersizligi dis
clrikleri, periodontal hastaliklar ve bifosfonata bagh
genelerde gorilen osteonekrozun olusmasinin onlen-
mesinde, azaltiimasinda veya tedavisinde 6nemli rolii
bulunmaktadir. Sonug olarak, insan sagligi icin bu
kadar blyuk 6neme sahip olan vitamin D'nin, dis
hekimligini ilgilendiren hastaliklarla olan iliskisi daha iyi
arastiriimall ve bu konuyu aydinlatacak daha blyilk ve
ileri calismalar gergeklestirilmelidir.
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