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Vitamin D'nin başlıca aktif şekli olan 
1,25(OH)2D'nin vücutta kalsiyum ve fosfor ho-
meostazisindeki etkin rolü bilinmektedir (1, \7). 
1,25(OH)2D bu işlevinin özellikle barsak, kemik ve 
böbrekler üzerinden gerçekleştirmektedir. 

Vitamin D bitkisel gıdalarla ergokalsiferol, hay
vansal gıdalarla kolekalsiferol şeklinde alınır. İnsan 
vücudunda ultraviyolenin tesiriyle 7-dehidrokoleste-
rolden kolekalsiferol sentezlenebilmektedir. Bu mad
deler karaciğerde 25. karbonlarından hidroksillenir. 
Daha sonra böbrek tubüli hücrelerinde 1 a hidroksilas-
yona (Şekil-1) uğrayıp günümüzde en potent metabo-
liti olarak bilinen 1,25(OH)2 D'ye dönüşür (14, 17, 
21). 

1,25(OH)2D enterositlerde kalsiyum bağlayıcı 
proteini artırır. Bu protein de kalsiyum absorbsiyo-
nunda rol alır. Böylece serum kalsiyumu artar. Aynı 
zamanda 1,25(OH)2D böbrek ve kemikte kalsiyum 
reabsorbsiyonuna pozitif yönde tesir eder. Hipokalse-
mik durumlarda parathormon salınımı stimule olur. 
Parathormon da böbrekte 1 a hidroksilasyonu aktive 
ederek, 25(OH)D'den 1,25(OH)2D sentezini artırır. 
Bu da belirtilen yollarla serum kalsiyumunu yüksel
tir (17). 

1,25(OH)2D serum fosfat seviyesini de yüksel
tici bir tesir gösterir. Barsaktan fosfat emilimini ve re-
nal tubuler fosfat reabsorbsiyonunu arttırır. Ancak 
1,25(OH)2D genellikle, parathormonun yüksek oldu
ğu durumlarda arttığı için renal tubuler fosfat reab-
sorbsiyonu bu hormonon tesiri dolayısıyla etkilen
memektedir (17). 

Serum 1,25(OH)2D, fosfat ve kalsiyum seviyesi 
böbrek tubüli hücresinde 1 a hidroksilasyonunu etki
ler. Fosfatın, 1,25(OH)2 D'nin artmış olduğu durum
larda 24,25(OH)2 D sentezi gerçekleşir. Bu maddenin 
de kemik mineralizasyonu üzerinde olumlu tesiri var
dır (17) (Şekil-2). 

Vitamin D yeterli büyüme ve gelişme için ge
rekli bir maddedir. Eksikliğinde, gelişmekte olan 
çocuklarda raşitizm, erişkinlerde osteomalasi gö

rülür. Kadınlarda, senil osteoporozda yaşlılıkla böbrek 
1,25(OH)2D sentezinin azalmasının da katkısı olduğu 
ileri sürülmüştür (24). 

1,25(OH)2 D'nin hücresel seviyede etkisi steroid 
hormonların izlediği yol gibidir (12). Aynı zamanda 
vücutta da sentezlenebilmesi 1,25(OH)2 D'nin hormo-
nal bir mediatör olduğunu göstermektedir. 

Son zamanlarda 1,25(OH)2D3 (kalsitriol) ile 
lenfomedüller sistem arasında çeşitli ilişkilere ait 
deliller elde edilmiştir (9, 16). Yapılan çalışmalarda 
kalsitriolün mineral ve iskelet metabolizmasında olan 
etkileri yanısıra hematolenfopoiezde ve kan hücreleri
nin bazı fonksiyonlarında rolleri olabileceği ileri sürül
müştür. İn vitro ve in vivo çalışmalarının birbirlerini 
tamamlamasıyla kalsitriolün çeşitli fizyolojik ve 
patolojik durumlardaki etki mekanizmaları daha 
açık bir şekle gelmektedir. 

Kemik dokusunun meydana gelişinde yapım ve 
yıkım işlemi bir denge içindedir. Osteoblastlar kemik 
dokusu matriksini sentezlerken osteoklastlar da ke
mik rezorbsiyonunda rol alırlar. Bu işlemlere paralel 
olarak mineralizasyon ve demineralizasyon da gerçek
leşir. Vitamin D'nin bu sistemle ilişkisini gösteren 
en iyi örnek vitamin D eksikliğine bağlı olarak gelişen 
raşitizmdeki iskelet sistemi bulgularıdır. Vitamin 
D'nin osteoblastlar üzerinden matriks sentezine ve 
makrofajlar, osteoklastlar üzerinden de kemik re-
zorbsiyonuna katkısına işaret edilmiştir. Osteoblast-
larda kalsitriol reseptörlerinin varlığı ve bu hücrelerin 
faaliyetlerinin kalsitriol tarafından etkilendiği bil
dirilmiştir (16). 

Kemik rezorbsiyonunda osteoklastların yanısıra 
mononükleer fagositik sisteme (MNFS) ait hücrelerin 
de rol alabileceği in vitro çalışmalarla gösterilmiştir. 
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Şeki l -1 . D vitaminin sentezi ve çeşit l i organlarda aktif 
metabolitlerinin meydana gelmesi. 
(Prof. Dr. Şinasi Üzsoylu 'nun izniyle Pediatri'de 
Yenilikler 'den alınmıştır, s. 174 ve 175. Türkiye 
Sağlık ve Tedavi Vakfı, Yayın No . 1, 1983). 
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Şekil-2. K a n kalsiyum homeos taz ınm Parathormon, 1,25 
(OH) 2 D etkisi ile ayarlanması. 

İn vitro olarak makrofajların kemik dokusunu rezorbe 
edebildiği ve hücresel nükleasyonun artmasıyla re-
zorbsiyonun da arttığı belirlenmiştir (20). Diğer yan
dan infantil malign osteopetrozis vakalarında kemik 
iliği transplantasyonunun başarılı olup kemik re-
sorbsiyonun düzelme göstermesi, kemik iliği alıcıla
rındaki osteoklastların donör menşeli olduğunun gös
terilmesi hematopoietik sistemle osteoklastlar arasın
daki ilişkiyi ortaya çıkarmıştır (23). Bu bilgi mono-
sit-makrofaj sisteme ait hücrelerin yukarıda bahsedi
len kemik rezorbsiyonuna olan etkileri ile birleştirilin
ce osteoklastların monosit-makrofaj menşeli olduğu
nu düşündürmektedir. İn vitro çalışmalarda da kemik 
iliği prekürsör hücrelerinden osteoklastların geliştiğini 
gösterilmiştir (8). 

Vitamin D'nin bu sisteme etkisi çok yönlü ol

maktadır. Osteoklastlar vitamin D için reseptör taşı
mamaktadır (9). Buna karşın monositlerde kalsitriol 
reseptörleri tesbit edilmiştir. Monositlerin kemik re-
rozbsiyonunda direkt etkisi yanısıra lenfositlerden 
'osteoklast aktive edici faktör' (OAF) salınımını regü-
le etmeleri ve prostaglandinler aracılığıyla osteoklas-
tik kemik rezorbsiyonunu aktive ettiklerine ait veriler 
vardır (9, 11). Vitamin D in vitro olarak monositik 
farklılaşmayı ve kemik rezorbsiyonunu da indükle-
mektedir (2). Aynı zamanda fare alveoler makrofajla-
rının füzyonu kalsitriol ile olumlu yönde etkilenmiş
tir (16). 

Konjenital osteopetrozisli bir hastada yüksek doz 
kalsitriol tedavisi ile kemik matriks ve mineral "turn 
over"ının arttığı, osteoklastların aktif hale geldiği, 
makrofajların bozuk olan in vitro kemik rezorbsiyon-
larmın düzeldiği gösterilmiştir (13). 

özetle vitamin D'nin monositlerin kemik re-
zorbsiyonu kapasitesine sahip mono veya mültinük-
leer farklılaşmasını temin ederek, monositlerin çeşitli 
hücresel ve hümoral mediatörler aracılığıyla osteo-
klastları aktive etmesine pozitif yönde tesir ederek 
kemik rezorbsiyonunda etkili olduğu söylenebilir. 

1,25(OH)2D3'ün kemik iliği ana hücre farklılaş
ması üzerinde de etkisi olduğu ileri sürülmektedir. Bu
nu düşündüren ilk çalışmalarda, bazı çocuklarda vita
min D eksikliğine bağlı olarak gelişen raşitizmde ane
mi, myelofıbrozis ve myeloid metaplazi tesbit edilmiş 
ve vitamin D tedavisiyle klinik ve laboratuvar bulgu
larında düzelme gözlenmiştir (25). Aynı zamanda 
raşitik çocukların düşük fagositoz kapasiteli ve motili-
te kabiliyetine sahip nötrofillerle enfeksiyonlara da 
yatkın olduğu bilinmektedir. İn vitro olarak kültür or
tamına 1,25(Ofı)2 D3 eklendiğinde makrofajların ak
tif hale geldiği bildirilmiştir. Vitamin D eksikliği olan 
farelerde fagosit cevabı in vitro vitamin D inkübas-
yonuyla düzelmiştir (9). 

Yin son zamanlarda yahılan bir çalışmada kalsit-
riolün HL-60 insan promyelositik lösemi hücrelerinin 
in vitro olarak monosit-makrofaj seriye irreverzibl bir 
şekilde farklılaşmasına sebep olduğu gösterilmiştir. 
Bu çalışmada 1,25(OH)2D3 tatbiki ile tümör hücrele
rinde onkojenik süreçte rolü olduğu düşünülen "myc" 
onkogeninin mRNA'sının sitoplazmada azaldığı tesbit 
edilmiştir. Kalsitriol bu etkisini muhtemelen, daha 
önceden de gösterildiği gibi HL-60 hücrelerinin sito-
zolik reseptörlerine bağlanarak, sonra da bu kompleks 
içinde etkileyeceği hedefi olan çekirdeğe taşınarak 
gerçekleştirmektedir (22). Bu çalışmalara ek olarak 
normal insan kemik iliği hücrelerinde ve kronik 
myeloid lösemili hastaların kemik iliği hücrelerinde 
1,25(OH)2 D3 reseptörlerinin varlığı bildirilmiş
tir (19). 
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Kemik iliği destek dokusunun idamesi için dü
zenli bir yapım yıkım regülasyonu gerekmektedir. 
Myelofibrozis bu dengenin bozulduğu birçok klinik 
durumda ortaya çıkabilmektedir. Agnojenik myeloid 
metaplazi eritroid, granülositik ve megakaryositik 
hücrelerin klonal proliferasyonu ile gelişmektedir. 
Bu hastalıkta kemik iliğinde ileri derecede fıbrozis 
vardır. Bu vakalarda myelofibrozisin sebebinin malign 
megakaryoblastlardan salgılanan bir maddenin fib-
roblastların proliferasyon ve kollajen sentesini artır
ması olduğu düşünülmektedir (19). Bu maddenin gü
nümüzde "sis" onkogeni aktivasyonu ile sentezi ara
sında ilişki kurulan "PDGF" (platelet derived growth 
factorH (10) olması ihtimali büyüktür (19). Daha sık 
olarak çocukluk çağında görülen ve fatal seyreden 
bazı akut myelofibrozis vakalarında temel hadisenin 
akut megakaryoblastik lösemi olduğunun gösterilme
si, megakaryoblastlarla myelofibrozis arasındaki iliş
kiyi güçlendirmektedir (6, 7). 1,25(OH)2D3'ün ise 
in vitro olarak BFU-E (burst forming unit-erythroid), 
CFU-GM (colony forming unit-granulomonocytic) ve 
CFU-GEMM (colony forming unit-granulocytic, 
erythroid, monocytic, megakaryocyte) proliferasyo-
nunu etkilemediği dozlarda CFU-MK (colony forming 
unit megakaryocyte) kolonilerinin teşekkülünü engel
lemesi, megakaryositleri inhibe edici, dolayısıyla ke
mik iliği fıbrozisini giderici bir işlevinin olabileceğini 
düşündürmektedir. Diğer yandan 1,25(OH)2D3'ün ke
mik kollajen sentezinin inhibisyonuna da sebep olabi
leceğinin gösterilmesi kemik iliğinde de fibroblastla-
rın kollajen sentezini inhibe edebileceği fikrini akla 
getirmektedir (19). 

Kollajen sentezi üzerine olan bu negatif tesirleri 
yanısıra vitamin D'nin kollajen yıkımına da pozitif 
yönde katkısı olduğu düşünülmektedir. Zira makrofaj-
ların kollajenaz ihtiva ettiği ve 1,25(OH)2D3 ile 
aktive olabildikleri bilinmektedir. Aynı zamanda 
bazı hastalarda kemik iliği transplantasyonundan 
sonra kemik iliğinde artmış kollajenin azaldığı 
gözlenmiştir. Bu gözlem kollajeni yıkabilen donör 
menşeli makrofajların etkisi şeklinde yorumlana
bilir (19). 

Bütün bu etkiler göz önüne alındığında kalsit
riolün kemik iliği fibrozisini negatif yönde etkilediği 
ileri sürülebilir. Bununla birlikte klinikte vitamin D 

metabolizmasının etkilendiği bazı durumlarda -ör
neğin primer ve sekonder hiperparatiroidizm- ortaya 
çıkan myelofibrozisin kesin sebebinin vitamin D 
metabolizmasındaki değişiklik olduğunu söylemek 
güçtür. 

İstirahat halinde bulunan T ve B lenfositlerde 
1,25(OH)2D3 reseptörlerinin bulunmayıp in vitro 
olarak aktive edilmiş T ve B lenfositlerde bulunuşu 
immün fenomende de bu hormonun rolünü göster
miştir. Sıçanlarda yapılan bir çalışmada mitotik 
olarak aktif olan timoblastlarda kilsitriol reseptör
lerinin tespit edilmesine karşılık mitotik aktivite 
göstermeyen timositlerde tespit edilememiştir. Yine 
T ve B hücre menşeli malignansilerde kültüre edilmiş 
malign hücrelerin kalsitriol reseptörlerini taşıdğı gös
terilmiştir. Kalsitriolün interlökin-2(IL-2) üzerinde 
güçlü bir supresyon etkisinin olması immün regü-
lasyonda etkisi olabileceğini düşündürmektedir (9). 
Kalsitriol reseptörlerinin varlığı, immünolojik süreç
lerdeki hücresel kalsiyum ihtiyacının temine yönelik 
olabilir (9,15). 

Son zamanlarda yapılan çalışmalarla bazı klinik 
tablolarla kalsitriol arasında çeşitli ilişkiler açığa çı
karılmıştır. Normal olarak böbrek dışında, plasenta 
ve kemik dokusunda da 1 a hidroksilaz aktivitesi 
tespit edilmiştir. Anefrik bir sarkoidoz hastasında hi-
per kalsemi ve yüksek vitamin D seviyesinin tespiti 
1 a hidrosilasyon için böbrek dışı bir kaynağı düşün
dürmüş (3), hiperkalsemisi olan sarkoidoz hastaların
da yüksek 1,25(OH)2D3 seviyelerinin kaynağı olarak 
granülomatöz doku ileri sürülmüştür (5). Nitekim bir 
çalışmada da sarkoid lenf nodu homojenatının 
25(OH) D'den 1,25(OH)2D3 sentezini temin ettiği 
gösterilmiştir (18). Yine hiperkalsemi ve paratiroid 
supresyonu ile giden bazı lenfoma vakalarında ekto-
pik olarak lenfoid doku tarafından üretilen kalsitriol 
hiperkalseminin sebebi olarak ileri sürülmüştür (4). 

Bu sonuçlar, yapılacak yeni araştırmaların vita
min D'nin çeşitli hücresel fonksiyonlar ve patofizyo-
lojik durumlardaki etkisinin daha iyi bir şekilde anla
şılmasına sebep olacağını ortaya koymaktadır. 

Bu yazıyı gözden geçirerek gerekli önerilerde bu
lunan Prof. Dr. Şinasi Özsoylu'ya teşekkür ederim. 
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