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Vitamin D'nin baghca aktif sekli olan
1,25(0H),D'nin vicutta kalsiyum ve fosfor ho-
meostazisindeki etkin rolii bilinmektedir (1, 7).
1,25(0OH).D bu iglevinin 6zellikle barsak, kemik ve
bobrekler lizerinden gerceklestirmektedir.

Vitamin D bitkisel gidalarla ergokalsiferol, hay-
vansal gidalarla kolekalsiferol seklinde alinir. insan
viicudunda ultraviyolenin tesiriyle 7-dehidrokoleste-
rolden kolekalsiferol sentezlenebilmektedir. Bu mad-
deler karacigerde 25. karbonlarindan hidroksillenir.
Daha sonra bobrek tubiili hiicrelerinde 1 4 hidroksilas-
yona (Sekil-1) ugrayip giiniimiizde en potent metabo-
liti olarak bilinen 1,25(0OH), D'ye donisiir (14, 17,
21).

1,25(0OH),D enterositlerde kalsiyum baglayici
proteini artinr. Bu protein de kalsiyum absorbsiyo-
nunda rol alir. Boylece serum kalsiyumu artar. Ayni
zamanda 1,25(0OH),D bobrek ve kemikte kalsiyum
reabsorbsiyonuna pozitif yonde tesir eder. Hipokalse-
mik durumlarda parathormon salinimi stimule olur.
Parathormon da boébrekte 1 a hidroksilasyonu aktive
ederek, 25(OH)D'den 1,25(OH),D sentezini artirir.
Bu da belirtilen yollarla serum kalsiyumunu yiiksel-
tir (17).

1,25(0OH),D serum fosfat seviyesini de yiiksel-
tici bir tesir gosterir. Barsaktan fosfat emilimini ve re-
nal tubuler fosfat reabsorbsiyonunu arttinir. Ancak
1,25(0OH).D genellikle, parathormonun yiiksek oldu-
gu durumlarda arttigi icin renal tubuler fosfat reab-
sorbsiyonu bu hormonon tesiri dolayisiyla etkilen-
memektedir (17).

Serum 1,25(OH),D, fosfat ve kalsiyum seviyesi
bobrek tubiili hiicresinde 1 a hidroksilasyonunu etki-
ler. Fosfatin, 1,25(0OH), D'nin artmis oldugu durum-
larda 24,25(0OH), D sentezi gergeklesir. Bu maddenin
de kemik mineralizasyonu lizerinde olumlu tesiri var-
dir (17) (Sekil-2).
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Vitamin D yeterli biiylime ve gelisme igin ge-
rekli bir maddedir. Eksikliginde, gelismekte olan
cocuklarda rasitizm, erigkinlerde osteomalasi g6-
rulir. Kadinlarda, senil osteoporozda yaslilikla bébrek
1,25(0OH).D sentezinin azalmasinin da katkisi oldugu
ileri stiriimiistiir (24).

1,25(0OH), D'nin hiicresel seviyede etkisi steroid
hormonlarin izledigi yol gibidir (12). Ayni zamanda
viicutta da sentezlenebilmesi 1,25(OH), D'nin hormo-
nal bir mediator oldugunu gostermektedir.

Son zamanlarda 1,25(OH).,D, (kalsitriol) ile
lenfomediiller sistem arasinda cesitli iligkilere ait
deliller elde edilmistir (9, 16). Yapilan calismalarda
kalsitrioliin mineral ve iskelet metabolizmasinda olan
etkileri yanisira hematolenfopoiezde ve kan hiicreleri-
nin bazi fonksiyonlarinda rolleri olabilecegi ileri surtil-
miigtiir. in vitro ve in vivo galigmalarinin birbirlerini
tamamlamasiyla kalsitrioliin gesitli fizyolojik ve
patolojik durumlardaki etki mekanizmalan daha
acik bir sekle gelmektedir.

Kemik dokusunun meydana gelisinde yapim ve
yikim iglemi bir denge igindedir. Osteoblastlar kemik
dokusu matriksini sentezlerken osteoklastlar da ke-
mik rezorbsiyonunda rol alirlar. Bu islemlere paralel
olarak mineralizasyon ve demineralizasyon da gercgek-
lesir. Vitamin D'nin bu sistemle iligkisini gosteren
en iyi 6rnek vitamin D eksikligine bagh olarak geligen
ragitizmdeki iskelet sistemi bulgulandir. Vitamin
D'nin osteoblastlar lizerinden matriks sentezine ve
makrofajlar, osteoklastlar iizerinden de kemik re-
zorbsiyonuna katkisina isaret edilmistir. Osteoblast-
larda kalsitriol reseptorlerinin varligi ve bu hiicrelerin
faaliyetlerinin kalsitriol tarafindan etkilendigi bil-
dirilmigtir (16).

Kemik rezorbsiyonunda osteoklastlarin yanisira
mononiikleer fagositik sisteme (MNFS) ait hicrelerin
de rol alabilecegi in vitro ¢aligmalarla gosterilmigtir.
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Sekil-1. D vitaminin sentezi ve ¢esgitli organlarda aktif
metabolitlerinin meydana gelmesi.
(Prof. Dr. Sinasi Uzsoylu'nun izniyle Pediatri'de
Yenilikler'den alinmistir, s. 174 ve 175. Tirkiye
Saglik ve Tedavi Vakfi, Yayin No. 1, 1983).
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Sekil-2. Kan kalsiyum homeostazinm Parathormon, 1,25

(OH)2 D etkisi ile ayarlanmasi.

in vitro olarak makrofajlarin kemik dokusunu rezorbe
edebildigi ve hiicresel niikleasyonun artmasiyla re-
zorbsiyonun da arttigi belirlenmistir (20). Diger yan-
dan infantil malign osteopetrozis vakalarinda kemik
iligi transplantasyonunun basanli olup kemik re-
sorbsiyonun diizelme gostermesi, kemik iligi alicila-
rindaki osteoklastlarin donér menseli oldugunun gos-
teriimesi hematopoietik sistemle osteoklastlar arasin-
daki iligskiyi ortaya gikarmustir (23). Bu bilgi mono-
sit-makrofaj sisteme ait hiicrelerin yukarida bahsedi-
len kemik rezorbsiyonuna olan etkileri ile birlegtirilin-
ce osteoklastlarin monosit-makrofaj menseli oldugu-
nu diisiindiirmektedir. in vitro calismalarda da kemik
iligi prekiirsor hiicrelerinden osteoklastlarin gelistigini
gosterilmistir (8).

Vitamin D'nin bu sisteme etkisi gok yonlii ol-

maktadir. Osteoklastlar vitamin D igin reseptor tasi-
mamaktadir (9). Buna karsin monositlerde kalsitriol
reseptorleri tesbit edilmistir. Monositlerin kemik re-
rozbsiyonunda direkt etkisi yanisira lenfositlerden
‘osteoklast aktive edici faktor' (OAF) salinimini regii-
le etmeleri ve prostaglandinler araciligiyla osteoklas-
tik kemik rezorbsiyonunu aktive ettiklerine ait veriler
vardir (9, 11). Vitamin D in vitro olarak monositik
farkhilagsmayi1 ve kemik rezorbsiyonunu da indiikle-
mektedir (2). Ayni zamanda fare alveoler makrofajla-
rinin fiizyonu kalsitriol ile olumlu yonde etkilenmis-
tir (16).

Konjenital osteopetrozisli bir hastada yiiksek doz
kalsitriol tedavisi ile kemik matriks ve mineral "turn
over"inin arttigi, osteoklastlarin aktif hale geldigi,
makrofajlarin bozuk olan in vitro kemik rezorbsiyon-
larmin diizeldigi gosterilmistir (13).

ozetle vitamin D'nin monositlerin kemik re-
zorbsiyonu kapasitesine sahip mono veya miiltiniik-
leer farklilagmasini temin ederek, monositlerin ¢esitli
hiicresel ve hiimoral mediatorler araciigiyla osteo-
klastlan aktive etmesine pozitif yonde tesir ederek
kemik rezorbsiyonunda etkili oldugu soylenebilir.

1,25(0H)2D.'iin kemik iligi ana hiicre farklilas-
masi lzerinde de etkisi oldugu ileri siiriilimektedir. Bu-
nu diisiindiiren ilk ¢galigmalarda, bazi ¢cocuklarda vita-
min D eksikligine bagh olarak geligen rasitizmde ane-
mi, myelofibrozis ve myeloid metaplazi tesbit edilmis
ve vitamin D tedavisiyle klinik ve laboratuvar bulgu-
lannda diizelme gozlenmistir (25). Ayni zamanda
rasitik gocuklarin diigiik fagositoz kapasiteli ve motili-
te kabiliyetine sahip notrofillerle enfeksiyonlara da
yatkin oldugu bilinmektedir. in vitro olarak kiiltiir or-
tamina 1,25(0f1)2 D, eklendiginde makrofajlarin ak-
tif hale geldigi bildirilmistir. Vitamin D eksikligi olan
farelerde fagosit cevabi in vitro vitamin D inkiibas-
yonuyla diizelmistir (9).

Yin son zamanlarda yahilan bir ¢alismada kalsit-
rioliin HL-60 insan promyelositik I6semi hiicrelerinin
in vitro olarak monosit-makrofaj seriye irreverzibl bir
sekilde farkllagmasina sebep oldugu gosterilmistir.
Bu cgalismada 1,25(OH).D, tatbiki ile tiimor hiicrele-
rinde onkojenik siiregte rolii oldugu diisiiniilen "myc"
onkogeninin mRNA'sinin sitoplazmada azaldigi tesbit
edilmistir. Kalsitriol bu etkisini muhtemelen, daha
onceden de gosterildigi gibi HL-60 hiicrelerinin sito-
zolik reseptorlerine baglanarak, sonra da bu kompleks
icinde etkileyecegi hedefi olan c¢ekirdege tasinarak
gergeklestirmektedir (22). Bu cgalismalara ek olarak
nomal insan kemik iligi hiicrelerinde ve kronik
myeloid l6semili hastalarin kemik iligi hiicrelerinde
1250H)2 D, reseptorlerinin  varligi  bildirilmis-
tir (19).
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Kemik iligi destek dokusunun idamesi icin dii-
zenli bir yapim yikim regiilasyonu gerekmektedir.
Myelofibrozis bu dengenin bozuldugu birgok klinik
durumda ortaya ¢ikabilmektedir. Agnojenik myeloid
metaplazi eritroid, graniilositik ve megakaryositik
hiicrelerin klonal proliferasyonu ile geligmektedir.
Bu hastalikta kemik iliginde ileri derecede fibrozis
vardir. Bu vakalarda myelofibrozisin sebebinin malign
megakaryoblastlardan salgilanan bir maddenin fib-
roblastlarin proliferasyon ve kollajen sentesini artir-
masi oldugu diisiiniilmektedir (19). Bu maddenin gii-
niimiizde "sis" onkogeni aktivasyonu ile sentezi ara-
sinda iligki kurulan "PDGF" (platelet derived growth
factorH (10) olmasi ihtimali biiyiiktiir (19). Daha sik
olarak cocukluk caginda goriilen ve fatal seyreden
bazi akut myelofibrozis vakalarinda temel hadisenin
akut megakaryoblastik 16semi oldugunun gosterilme-
si, megakaryoblastlarla myelofibrozis arasindaki ilis-
kiyi gliclendirmektedir (6, 7). 1,25(OH).,D.'iin 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 etkilemedigi dozlarda CFU-MK (colony forming
unit megakaryocyte) kolonilerinin tesekkiiliinii engel-
lemesi, megakaryositleri inhibe edici, dolayisiyla ke-
mik iligi fibrozisini giderici bir iglevinin olabilecegini
diisiindiirektedir. Diger yandan 1,25(OH),D.'iin ke-
mik kollajen sentezinin inhibisyonuna da sebep olabi-
leceginin gosterilmesi kemik iliginde de fibroblastla-
rnn kollajen sentezini inhibe edebilecegi fikrini akla
getimektedir (19).

Kollajen sentezi lizerine olan bu negatif tesirleri
yanisira vitamin D'nin kollajen yikimina da pozitif
yonde katkisi oldugu diistiniilmektedir. Zira makrofaj-
larin kollajenaz ihtiva ettigi ve 1,25(OH).D, ile
aktive olabildikleri bilinmektedir. Ayni zamanda
bazi hastalarda kemik iligi transplantasyonundan
sonra kemik iliginde artmig kollajenin azaldigi
gozlenmistir. Bu goézlem kollajeni yikabilen donér
menseli makrofajlarin etkisi seklinde yorumlana-
bilir (19).

Biitiin bu etkiler goz oniine alindiginda kalsit-
rioliin kemik iligi fibrozisini negatif yonde etkiledigi
ileri siirtilebilir. Bununla birlikte klinikte vitamin D

metabolizmasinin etkilendigi bazi durumlarda -Or-
negin primer ve sekonder hiperparatiroidizm- ortaya
cikan myelofibrozisin kesin sebebinin vitamin D
metabolizmasindaki degisiklik oldugunu sdylemek
glictiir.

istirahat halinde bulunan T ve B lenfositlerde
1,25(0OH).,D, reseptorlerinin bulunmayip in vitro
olarak aktive edilmis T ve B lenfositlerde bulunusu
immiin fenomende de bu hommonun roliinii goster-
mistir. Siganlarda yapilan bir c¢alismada mitotik
olarak aktif olan timoblastlarda Kkilsitriol reseptor-
lerinin tespit edilmesine karsilik mitotik aktivite
gostermeyen timositlerde tespit edilememistir. Yine
T ve B hiicre menseli malignansilerde kiiltiire edilmis
malign hiicrelerin kalsitriol reseptorlerini tagidgi gos-
terilmistir. Kalsitrioliin interlokin-2(IL-2) (izerinde
gliclii bir supresyon etkisinin olmasi immiin regii-
lasyonda etkisi olabilecegini diiglindiirmektedir (9).
Kalsitriol reseptorlerinin varhgi, immiinolojik siireg-
lerdeki hiicresel kalsiyum ihtiyacinin temine yonelik
olabilir (9,15).

Son zamanlarda yapilan calismalarla bazi klinik
tablolarla kalsitriol arasinda cesitli iligkiler agiga ci-
kariimigtir. Nommal olarak bobrek disinda, plasenta
ve kemik dokusunda da 1 a hidroksilaz aktivitesi
tespit edilmistir. Anefrik bir sarkoidoz hastasinda hi-
per kalsemi ve yiiksek vitamin D seviyesinin tespiti
1 a hidrosilasyon igin bobrek digi bir kaynagi diiglin-
diimiis (3), hiperkalsemisi olan sarkoidoz hastalarin-
da yiiksek 1,25(OH),D, seviyelerinin kaynagi olarak
graniilomatoz doku ileri siirlilmiistiir (5). Nitekim bir
caismada da sarkoid lenf nodu homojenatinin
25(0OH) D'den 1,25(OH).D, sentezini temin ettigi
gosterilmistir (18). Yine hiperkalsemi ve paratiroid
supresyonu ile giden bazi lenfoma vakalarinda ekto-
pik olarak lenfoid doku tarafindan iiretilen kalsitriol
hiperkalseminin sebebi olarak ileri siirtiimiistiir (4).

Bu sonuglar, yapilacak yeni arastirmalarin vita-
min D'nin gesitli hiicresel fonksiyonlar ve patofizyo-
lojik durumlardaki etkisinin daha iyi bir sekilde anla-
siimasina sebep olacagini ortaya koymaktadir.

Bu  yaziyi  gozden gegirerek gerekli onerilerde  bu-
lunan Prof. Dr. Sinasi Ozsoylu'va tesekkiir ederim.
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