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Vitamin D Tarihsel Süreç
• İlk yayın 1645, Daniel Whistler; Rikets

(Medikal Doktora Tezi), Hollanda
• 1650 Francis Glisson, De Rachitide.
• 20. yüzyıla kadar önemli bir gelişme yok. 20. 

yüzyılda şehirlere artan göç, ağır endüstri 
kullanımı ile artan hava kirliliği, güneş yüzü
göremeyen şehirler nedeni ile raşitizm 
olgularında epidemik artış.

• Deneysel raşitik hayvan modellerin gelişimi, 
radyolojik görüntüleme, balık yağı ve UV ışın 
ile tedavi yöntemlerinin gelişmesi 



Vitamin A-D

• Balık yağı ile raşitizmin tedavisi nedeni 
ile ilk olarak yağda eriyen A molekülü
sonrada vitamin A olarak tanımlanmış. 
Balık yağının ısıtılması ile Vitamin A 
fonksiyonlarının kaybolmasına rağmen 
anti-raşitik etkilerinin devam etmesi ile 
Vitamin D olarak adlandırılıyor 
(McCollum 1922).



Vitamin D-Güneş Işığı
• 1822, Varşova merkezde (hava kirliliği çok fazla) 

raşitizm oranı kenar semtlere göre daha fazla 
(Jedrzej Sniadecki)

• 1890, Theobald Palm enlem ile raşitizm sıklığında ters 
orantı. 

• 1916, Auguste Rollier, fototerapi ile raşitizm 
olgularında iyileşme

• 1936, Hess 334 nm’den düşük dalga boylu ışığın filtre 
edildiğinde raşitizm tedavisinde faydalı olmadığını
göstermiş.

• 290-310 nm UV.
• UV ışın toplam solar radyasyonun %1’den az ve 

yeryüzüne ulaşabilen en kısa güneş ışın dalga boyu 290 
nm. 

• Tbc vakalarına bol miktarda balık yağı.
• %80 D vitamin kaynağımız deri. 



Kolesterol-Vit D  1926, Bioch J



Vit D Analizi, 1926 Bioch J



Mumya beyin ekstraktları raşitizm önlüyor



Vit D Toksik Etkileri 1932, Ulster Med J



Vit D Toksisite, TA Kean, 1932, Ulster Med J



PTH-Vit D, 1963





Diyet Desteği USA
• %47 erkek, %59 bayan düzenli gıda takviyesi alıyor.
• FDA tarafından gıda takviyeleri Gıda Takviye 

Yönetmeliğine (FAP) düzenleniyor. 
• FAP; Vitamin D eklenen gıdaları;

– GRAS (genellikle güvenli kabul edilen) durum; mısır-buğday 
gevreği, süt, süt ürünleri, margarin 

– GRAS olarak kabul edilmeyen; portakal suyu
• 53 milyar $/yıl endüstri
• D Vitamini

– 50 milyon $/yıl 2005
– 550 milyon $/yıl 2010



Antioksidan Takviyesi
• 67 Randomize çalışma
• 232550 katılımcı,
• Antioksidan takviyesi mortalite oranını arttırıyor (RR 1.05, 95% 

CI 1.02 to 1.08)

• Tek tek değerlendirildiklerinde; 
– Artmış mortalite;

• vitamin A (RR 1.16, 95% CI 1.10 to 1.24)
• beta-carotene (RR 1.07, 95% CI 1.02 to 1.11)
• vitamin E (RR 1.04, 95% CI 1.01 to 1.07)

– Değişiklik yok
• vitamin C (RR 1.06, 95% CI 0.94 to 1.20)
• selenium (RR 0.90, 95% CI 0.80 to 1.01)

• Cochrane Database Syst Rev. 2008 Apr 16;(2):CD007176.
Antioxidant supplements for prevention of mortality in healthy participants and
patients with various diseases. Bjelakovic G, Bjeark



Alfa Tokoferol-Beta Karoten
• 1996 başlangıç, 2 büyük Klinik deneme;

– 1. Çalışma; Beta karoten supplementasyonu akciğer 
Ca ve kalp hastalıkları riskini arttırıyor. (Finlandiya, 
29133 erkek,  50-69 yaş, 876 AC Ca, Beta-karoten alan grupta %18 

yüksek oranda Ac Ca gelişme oranı, %8 artmış mortalite).
– Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene (ATBC) Cancer Prevention Trial (ATBC 

Cancer Prevention Study Group, 1994) NEW ENGLAND JOURNAL OF 
MEDICINE 330: 1029-1035 APR 14 1994

– 2. çalışma; 12 yıl sonra sonuçlanıyor, plasebodan bir 
fark yok.



Vitamin E
• 1990’lı yılların antikanser ajanı;

– 2008; 35000 kişiye uygulanan vit E ve selenyum 
supplementasyonu. 5,5 yıllık takip sonrası erken 
sonlandırılıyor. The Selenium and Vitamin E 
Cancer Prevention Trial (SELECT)

• Takviye alan grup kontrol grubuna göre daha yüksek 
prostat kanser riskine sahip (risk oranı: 1,13, vitamin E 
kullanan grup)

• Lippman SM,  et al Effect of selenium and vitamin E 
on risk of prostate cancer and other cancers. JAMA 
2009;301:39-51.



SELECT Prostat Ca



SELECT 



Folik asit
• 37485 kişi, 5 yıllık takip ve folat takviyesi
• Folik asit takviyesi ile ortalama 2 kat serum folat

düzey artışı ve %25 Homosistein seviyesinde azalma
• 9058 Koroner arter hastalığı, 1528 serebral vasküler

hastalık, 3010 kanser, 5125 ölüm

• 5 yıllık periyotta kardiovasküler hastalık, tüm kanser 
tipleri ve mortalite oranlarında hiçbir değişiklik yok. 

• (Arch Intern Med. 2010;170(18):1622-1631)



Effects of Lowering Homocysteine Levels With B Vitamins on Cardiovascular Disease, Cancer, and
Cause-Specific Mortality Meta-analysis of 8 Randomized Trials Involving 37 485 Individuals

Robert Clarke, FRCP….. for the B-Vitamin Treatment Trialists' Collaboration (Arch Intern
Med. 2010;170(18):1622-1631)



Vitamin C

• Vit C takviyesi, 1997-2007 arası
• 14 641 erkek doktor, 50 yaş üstü
• 1008 prostat kanser, 1943 diğer kanser.
• Vitamin C takviyesinin sağlığa herhangi 

bir katkısının olmadığı

• The Physician Health Study (Gaziano et 
al 2009 JAMA 301:52-62 )



Vit D-Kanser-Gen Etkileşimi
• Vitamin D ile kanser arasında ilişki;

– 1, 25 (OH) Vit D’nin ekstrarenal üretiminin anlaşılması
– D vitamin reseptörü (VDR) bir çok dokuda bulunması

• Vit D VDR ile bağlanması ile VDR ve retinoid X 
reseptör birleşir (RXR). Bu birleşme transkripsiyonel
aktivite için gereklidir. Heterodimerizasyon ile Vit D-
VDR-RXR nükleusda Vit D Response element (VDRE) 
olarak adlandırılan gen bölgesine bağlanarak gen 
aktivasyonunu başlatır. 

• Ek yardımcı proteinler ve etkileşimler ile insan 
genomunun yaklaşık %3 düzenler.   



VDR
• VDR 12. kromozom üzerinde bulunur ve 75 kb . 14 

ekzon içerir. Exon 2-3 DNA bağlama, 7,8,9 D vitamini 
bağlar. 

• SNP;
• • Cdx2 (1e-1739G>A)
• • FokI (exon2-Thr2Met)
• • BsmI (IVS8+284G>A)
• • ApaI (IVS8-48T>G)
• • Taq1 (exon10-Ile352Ile)





VDR-aracılıklı veya bağımsız 
anti-neoplastik aktiviteler

• Vit D 2 yolla etki gösterir;
– VDR aracılığı ile genomik transkripsiyon
– VDR bağımsız Non-genomik etki (jejunumda hızlı Ca emilimi)

• En az 8 kanser ile ilgili sinyal yolağı Vit D tarafından etkilenir
– Suprafizyolojik konsantrasyonlar hücre  siklusunu etkiliyor 

(G0/G1faz)

• Moleküler mekanizma kompleks (up, down regülasyon);
– p19, p21, p27;
– TGFβ, 
– IGF-BP3; 
– c-myc, jun, c-fos 
– EGF receptor

• Bazı malign hücreler VDR bağımsız formda regüle edilebiliyor. 



Vit D-Fox O
• FoxO (forkhead box O) proteinleri;

– Tümör suppressor
– Hücre proliferasyon kontrolü
– MAPK ile inhibe ediliyor.

• 1, 25 (OH)2 Vit D3 uygulaması ile VDR ile hem 
FoxO ailesi hemde FoxO düzenleyicisi 
(sirtuin1) ve protein fosfataz 1 ile bağlanarak 
FoxO proteinlerinin DNA bağlanmasını
düzenliyor.  Sirt1 ve protein fosfataz MAPK 
aktivitesini durduruyor. 



Vit D Hücre Siklus Proteinleri

• Vit D 
– Direk regülasyon;

• CDK1 sentezi bloke (Prostat ca cell line)
• RBL2 ve RBBP6 (hücre siklus inhibitör protein) 

sentezinde artış (MCF-7, MDA-MB 231)
– İndirek regülasyon;

• Cyclin A, B ve F mRNA down regulation
(Squamoz cancer cell line)



Vit D-IGF-1

• Vit D; IGF-1 stimüle hücrelerin 
proliferasyonunu IGFBP3 sentezini 
arttırarak inhibe ediyor (MCF-7). 
IGFBP3 serbest IGF1’i bağlayarak 
reseptörüne bağlanmasını engelliyor. 
IGFB3 antisense oligonükleotidler D vit
aracılıklı inhibisyonu engelliyor. 



Vit D TGF-β

• TGFβ
– proliferatif-mezenkimal hücreler
– Anti-proliferatif-epitelyal hücreler

• Vit D uygulaması
– TGFβ2 mRNA
– TGFβ ve reseptör
– GDF-15 ve BMP  



Vitamin D Mortalite
• 50 çalışma, toplam; 98148 katılımcı,
• Yüksek gelir düzeyine sahip ülkeler,
• Ortalama yaş 74, %79 bayan.
• Median Vit D takviyesi 2 yıl
• Vit D3 takviyesi mortaliteyi %6 azaltıyor,
• Hiperkalsemi ve böbrek taş ihtimali artıyor.

Bjelakovic G, arkadaşları Cochrane Database Syst Rev. 2011 Jul 
6;(7):CD007470. Vitamin D supplementation for prevention of 
mortality in adults.



Vitamin D-Kardiovasküler Hastalıklar

• VDR ve 1α Hidroksilaz gene knockout
farelerde kalp hipertrofisi, kalp yetmezliği 
gelişiyor. 

• VDR ve 1α Hidroksilaz SNP sol ventriküler
hipertrofi, kalp yetmezliği ve koroner 
kalsifikasyon ile ilişkili.

• Vit D uygulaması;
– Myokardial hipertrofi geriliyor
– MMP-9 düzeyini düşürüyor,
– Vasküler kalsifikasyonda azalma



Vitamin D-Kardiovasküler Hastalıklar

• 1739 katılımlı Framingham Offspring
Study (ort yaş 59; 55% kadın)
– %9 Vit D eksikliği (<10 ng/ml)
– %28 <15 ng/ml
– 120 kişi 5 yıl boyunca koroner arter 

hastalığı +
– Risk oranı <15 ng/ml->15 ng/ml için 1.62 

• <15 ng/ml +HT    risk oranı 2.3
• <15 ng/ml  -HT   risk oranı 1,04



Figure 2. Nonlinearity of multivariable-adjusted relation between baseline vitamin D status 
and incident cardiovascular events.

Wang T J et al. Circulation 2008;117:503-511

Copyright © American Heart Association



Vitamin-D Kanser
• 2008, WHO, International Agency for Research on 

Cancer
• VDPP (Vit D Pooling Project, 2010)

– 10 Kohort çalışma
• Vitamin D With or Without Calcium Supplementation

for Prevention of Cancer and Fractures: An Updated
Meta-analysis for the U.S. Preventive Services Task
Force
Mei Chung, PhD, Ann Intern Med. 2011;155:827-838.
– 19 klinik deneme ve 28 gözlemsel çalışma 

derlemesi.
• Instute of Medicine (IOM)i Penn State Univ



Vit D Kanser IARC

• Güneş maruziyeti ve kanser (Ekolojik ve 
Gözlemsel çalışmalar)

• Diyet D vitamin alımı
• Serum 25 OH D ve kanser 
• Randomize klinik deneyler; Vit D, kanser 

ve mortalite



Güneş maruziyeti ve kanser

• Ekolojik çalışmalar;
– Yaşanan enlem ile kanser gelişimi ve kanser 

mortalitesi arasında herhangi bir ilişki yok. 
• Gözlemsel çalışmalar;

– Güneş maruziyeti ile meme, prostat ve kolon 
arasındaki ilişki sınırlı (çalışmaların teknik 
eksikliği)



Diyet D Vit Alımı ve 
Kanser

Gıda ile vitamin D alımı ile kanser arasındaki ilişki; 
gıda alımındaki vit d analizlerinde ciddi hatadan 
dolayı güvenilir değil. 

D vit içeren gıdaların  fazla alınması sonucunda  Kolon 
kanserinden korunma ile ilgili datalar sınırlı. 

Prostat kanseri ve meme kanseri ile ilgili sonuçlar 
negatif. 



Serum 25 OH D ve kanser

– Kolon kanserinde anlamlı koruyuculuk;
• plazma 25(OH)D konsantrasyonunda 1-

ng/mL artış RR  : 0.984, (95% CI: 0.976, 
0.991)*.

– Meme kanseri istatistiksel fark yok;
• relative risk 0.994, 95% CI: 0.964-

1.024).
– Prostat Kanseri fark yok.



• 3 çift-kör, plasebo kontrollü çalışma; 10 - 21μg 
günlük D vitamin takviyesinin kanser 
insidansında herhangi bir etkisi yok. 

• 18 RCT 12 -15 μg D vit takviyesi mortalite
oranını azaltıyor. 

• 2 RCT; Vitamin D kanser insidansından daha 
çok kanser mortalitesi üzerine etkisi var.  

Randomize klinik deneyler; 
Vit D, kanser ve mortalite





Instute of Medicine (IOM), Penn
State Un

• Yaklaşık 1000 adet rapor incelenmesi 
sonucu; 
– Kemik sağlığı konusunda Vit D etkisi gerçek; 

raşitizm, osteomalazi ve osteoporoz
konusunda etkili. 

– Kemik dışı faydaları sonuçsuz. 

(J Clin Endocrinol Metab. 2011 January; 96(1): 53–58.) 



Vit D - Nadir Kanserler
• VDPP (Vit D Pooling Project) 

Konsorsiyum, 10 Cohort çalışmayı
inceledikten sonra;
– Yüksek Vit D dozlarının nadir kanserlerden 

koruma üzerine herhangi bir etkinliği 
olmadığı,

– Düşük dozların herhangi bir koruyuculuğu 
olmadığı,

– >100 ng/ml üzerindeki Vit D dozunun 
pankreas kanser için OR 2.12 (95% CI 1.23-
3.64). 



Vit D Renal Kanser



Endometrial Kanser



Over Kanseri



Mide-Ösefagus Kanserleri



Non-Hodgkin Lenfoma



Pankreas Kanseri



Vitamin D With or Without Calcium Supplementation for Prevention of Cancer
and Fractures: An Updated Meta-analysis for the U.S. Preventive Services

Task Force
Mei Chung, PhD, Ann Intern Med. 2011;155:827-838.



Vitamin D With or Without Calcium Supplementation for Prevention of 
Cancer and Fractures: An Updated Meta-analysis for the U.S. Preventive

Services Task Force
Mei Chung, PhD, Ann Intern Med. 2011;155:827-838.



Vitamin D With or Without Calcium Supplementation for Prevention of Cancer
and Fractures: An Updated Meta-analysis for the U.S. Preventive Services

Task Force
Mei Chung, PhD, Ann Intern Med. 2011;155:827-838.



Pre-Diyagnostik D Vit Düzeyleri





• Literatürler; serum 25 OHD düzeylerinin 
– 16 ng/ml (40 nmol/l) popülasyonun yarısını

kapsamakta. 
– 20 ng/ml (50 nmol/l) düzeyindeki 25 OHD’nin ise 

popülasyonun %97.5’unu kapsamakta. 
– 50 ng/ml (125 nmol/l) üzeri Vit D düzeylerinin 

potansiyel yan etkiler açısından dikkatli olunması
gerekli. 

– Literatürdeki en yüksek doz vit D uygulanan klinik 
denemede, yaşlı kadınlarda yüksek doz 
uygulanmasının kemiklerde kırık riskini arttırdığı
rapor edilmiştir (500 000 IU tek doz uygulaması, 
ortalama 1370 IU/gün). 



• Kanada ve USA ulusal hükümet anketleri;
– Normal beslenme düzenleri ile yeterince Ca ve Vit

D alındığı,
– 9-18 yaş grubu daha fazla kalsiyum ihtiyacı olduğu
– Postmenapozal kadınlarda gıda ile ~400 IU/gün D 

vit alınımının 20 ng/ml kan düzeyi oluşturduğu.
***Gıda takviye endüstrisi  600 IU/gün 

kullanılmasını öneriyorlar. 
– Zayıf beslenen, daha kuzey enlemlerde yaşayan, ve 

zencilerde 16 ng/ml (40 nmol/liter), altındaki 
düzeye sahip olanlar risk altında gruplar olarak 
değerlendirilmektedir. 



• Vit D ile ilgili gözlemsel çalışmalarda vit d ile klinik 
sonuçlar kafa karıştırıcı ve nedeni kanıtlanamayacak 
formda. 

• Doğru kalibrasyon araçları, gelişen metodoloji ile Vit
D analizlerindeki doğruluk ve kesinlik üzerine olan 
endişeler gittikçe azalmaktadır. 

• Vitamin D takviyesinin yarar ve zararları doğru 
Vitamin D düzeyini değerlendirmekteki güçlük nedeni 
ile zor. 
– Kullanılan yöntemler gıda takviyesi ile alınan vit D’yi endojen

Vit D ile ayıramamakta. 
– Hem D vit katkılı hemde katkısız besin veritabanlarında D vit

düzey belirsizlikleri ile olan kısıtlamalar.
– Tüm D vitamin alım yolları ile alım sonucu “güvenilir seviye”

aşılabilir.



• Kanser gelişiminin önlenmesi yüksek doz 
vitamin takviye önerilmesi ile 
gerçekleştirilebilecek kadar basit bir olay 
değil. 

• Dış ortamda daha çok yürüyen, koşan, sportif 
aktivite yapan daha fazla güneşe maruz kalıp 
daha yüksek 25OHD düzeyine sahip olur.
– Daha sağlıklı olmak için;

• Yüksek Vit D düzeyi?
• Yüksek fiziksel aktivite?



Teşekkürler...


