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Anti-Kanser Etkiler Isiginda
D Vitamini ve Kanser

ismail Miicahit Alptekin

0ZET

insan beslenmesinde hiiyiik 5neme sahip olan vitaminler viicutta 6nemli mekanizmalarda yer almaktadr. Bu vi-
taminler arasinda, D vitamininin onemi giderek artmaktadir. Neredeyse tamamen giines isinlari ile deride sentez
edilen D vitamininin viicutta bircok gorevi vardir. Bircok calismada kemik yapisi ile iliskilendirilse de D vitamininin
prevelansi ve tiirleri gittikce yayginlasan kanser ile iliskileri iizerinde durulmaktadir. Bu derlemede cesitli anti-
kanser etkilere sahip olan D vitamininin mekanizmalari ve kanser ile arasindaki iliskilerden bahsedilecektir.

Anahtar sozciikler: D vitamini; kanser; apoptoz; antikanser

INTHE LIGHT OF THE ANTI-CANCER EFFECTS OF VITAMIN D ON CANCER
ABSTRACT

Vitamins play an important role in human nutrition and are part of the important mechanisms in the body. Among
these vitamins, vitamin D has become known to be increasingly important. Almost completely synthesized in the
skin by sunlight, vitamin D has many functions in the body. In this literature review, the relationship between
cancer and the mechanism of vitamin D having various anti-cancer effects, will be reviewed.

Keywords: vitamin D; cancer; apoptosis; anticancer

eredeyse tamamen giines isinlari sayesinde viicutta sentezlenebilen D vita-

mini, viicutta bircok mekanizmada 6nemli role sahiptir. Aktif haline geldikten

sonra ozellikle kalsiyum dengesinde etkileri olan D vitamini, eksikligi ile be-
raber bircok olumsuz durumla karsilasilan 6nemli bir vitamindir. D vitamini, obezite,
diyabet, hipertansiyon gibi 6nemli halk sagligi sorunlari ile iliskilendirilmesinin yani
sira son zamanlarda yapilan calismalar D vitamini ile prevelansi ve cesitleri giderek
artan kanser tirleri arasindaki iligkiler Gizerine odaklanmaktadir. Yapilan bircok calis-
mada, D vitamini eksikligi ile kas zayifligi, kardiyovaskuler hastaliklar, insilin direnci
ve immiin sistem bozukluklar gibi durumlar arasinda anlamli iliskilerin oldugu gos-
terilmistir (1). Ayrica D vitamininin anti-kanser etkileri ile birlikte kanser hicre buyu-
mesini baskilayan etkileri Gizerine calismalar da yapilmistir (2).

immiin sistem, kas faaliyetleri ve kalsiyum dengesinde yer alan D vitamini, ayni zaman-
da anti-proliferatif, apoptoz, anti-anjiyojenez ve anti-inflamasyon etkileri, DNA tamiri
ve timor baslamasi/ilerlemesinin dnlenmesi gibi 6zellikler de gdstermektedir (3). Bu
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ozellikleriile beraber kanser ile iliskileri de 6hem kazanmak-
tadir, ki kanserli bireylerdeki serum seviyelerinin distiklagu
buna kanit olarak gosterilebilir.

D vitamini

insan viicuduna D vitamini olarak veya viicut dokusunda-
ki 6n 6genin ultraviyole i1sini aracilidi ile D vitamini'ye cev-
rilmesiyle alinabilen bu vitamin balik yagi disindaki dogal
besinlerde ¢cok az bulunmaktadir (4). D vitamini’ nin ne-
redeyse tamami giines isinlarinin derideki mekanizmalari
baslatmasiyla elde edilmektedir (Sekil1).

D vitamininin insan vicudundaki metabolizmasi; viicut
derisinin, ultraviyole B guines isinlari ile temas ettiginde,
7-dehidrokolesteroliin (pro-D vitamini-3) sentezlenme-
si ve D vitamini baglayici protein vasitasi ile kan yoluyla
karacigerde 25-hidroksi-D vitamini’ ye (25(0OH)D), ar-
dindan bobreklerde D vitamininin aktif formu olan 1,25
dihidroksi-D vitamini (1,25 (OH),D) yapisina donlsmesi,
seklinde gerceklesmektedir (Sekil2). Karacigere gelen D
vitamini oncllerinden D vitamini2 diyet kaynakl iken D
vitamini 3 kaynadi ise deride sentezlenen veya diyetle
saglanan kisimdir.

D vitamininin insanlardaki biyog&stergesi daha ¢ok 25(0OH)
D ve daha az olarak 1,25 (OH),D yapilandir ki yapilan ¢a-
lismalarda D vitamini serum seviyelerinde bu gostergeler
baz alinmistir (5). D vitamini serum seviyesinin 20 ng/ml(50
nmol/L)’ den az olmasi yetersizlik olarak tanimlanmakta-
dir(4). Kanser hastalarinin D vitamini seviyeleri ile ilgili ya-
pilan epidemiyolojik arastirmalarda bu seviyelerin normal
degerlerden daha az oldugu belirtilmektedir (6).

Yukaridaki mekanizmalarda; aktif olan D vitamini, hedef
hiicreye gittigi zaman 6nemli bir yapi olan D vitamini re-
septori (VDR) aktif hale gelmektedir ki D vitamininin hiic-
redeki etkilerini gdsterebilmesi icin bu yapinin aktifles-
mesi gerekmektedir. Yeteri kadar guines isigina maruz kal-
mamis bireylerde serum D vitamini seviyelerinin normal
degerlerden az ¢ikmasi VDR’ nin aktiflesmemesine veya
bozuk olmasina baglanabilir. Ozellikle kanserli bireylerde
kanserli hiicrelerin etkileri sonucu VDR yapisinin bozulma-
si ve islevini yerine getirememesi sebebiyle D vitamininin
anti-kanser etkilerinin yerine getirememesi gorulebilir.

idrar veya deri yoluyla viicuttan atilmayan D vitamini, ka-
racigerde depo edilmektedir. Giines 1sinlari ile birlikte faz-
la miktarda Uretilen D vitamini, depo fazlasi olarak, inaktif
olan lumistirol ve takisterol yapilarina doniismektedir ve
bu mekanizma geri donusumludir (7).
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Sekil 1. D vitamininin giines 1ginlari ile birlikte deride sentez edildikten sonra
kan yoluyla taginmasi. DBP;D vitamini baglayici protein.
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Sekil 2. D vitamininin deride sentezi ve aktif yapisina doniigmek iizere
bdbreklere taginmas.

Aktiflesen D vitamini cesitli hiicrelerde 6nemli mekaniz-
malara dahil olmaktadir. Bu mekanizmalarin basinda gelen
kalsiyum dengesi mekanizmasi, dolasimdaki kalsiyumun
azalan seviyesinin serum paratroid hormon(PTH) seviyesi-
ni arttirmasi, bu artisla birlikte 25(OH)D’ nin 1,25(0H),D’ye
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cevrilmesi ve ince barsak limeninden kalsiyum emiliminin
artmasi seklinde gerceklesmektedir. Ayrica, 1,25(0H).D ve
PTH' nin birlikte aktif olmasi kemiklerden kalsiyumun mo-
bilize olmasina neden olmaktadir (8). Dolayisi ile, viicutta
D vitamini eksikligi durumunda ince barsak liimeninden
kalsiyum emilemez ve artan PTH ile birlikte kemiklerden
kalsiyum mobilize olmaktadir. Kalsiyumun D vitamini eksik-
ligi ile beraber kemiklerden mobilize olmasi sebebiyle os-
teomalezya, rikets gibi kemik hastaliklari gériilmektedir (9).

Sadece kemik hastaliklar degil, immiin sistem bozukluk-
lari, diyabet, obezite, kardiyovaskiler hastaliklar, depres-
yon ile de iliskilendirilen D vitamini, anti-kanser etkileri
sebebiyle kanser hastaligi ile de iliskilendirilmektedir.

D vitamini ve kanser

Son zamanlarda, gerek tani sayisi gerek de cesitleri artmak-
ta olan, baslica 6lim sebepleri arasinda Ust siralarda yer
alan ve bir cok endikasyon ile ilgili olan kanser hastaliginin
D vitamini ile de iliskileri bulunmaktadir. 2012 yilinda diinya
genelinde tani ve 6liim sayisi artarak devam ede gelen kan-
serli bireylerin 6lUm sayilari 14 milyonu asmistir (10).

Prevelansi bu kadar yiksek olan kanserin literatirlere
ge¢mis kesin bir sebebi ve tanimi yoktur (11). Fakat, birgok
calismada kanserin nedenleri ve tedavileri Gizerine odakla-
nilmistir. Bu konu alanlarindan bir tanesi de D vitaminidir.
D vitamininin immiinolojik ozellikleri ve anti-kanser etki-
leri sebebiyle bu konuda ilgiyi Gizerine cekmektedir.

Yapilan bircok arastirma ve calisma, sadece D vitamini ek-
sikliginin gorildugi iskemik hastaliklari degil ayni zaman-
da iskemik sistem olmayan kanser, metabolik sendrom,
enfeksiyonlar ve otoimmiin hastaliklari da disik D vita-
mini seviyeleri ile iliskilendirmektedir (12).

D vitamini ve kanser hastaligi degerlendirildiginde kanserli
bireylerde D vitamininin serum dizeyinin gostergesi olan
25(0OH)D degerlerinin saglikl bireylere gére daha dusuk
seviyelerde oldugu anlasiimaktadir. Liang Shi ve arkadas-
larinin yaptigi, D vitamini seviyelerinin kanserli bireyler-
de disik oldugunu gostermeyi amaclayan bir ¢calismada
kanser tanisi almis 1940 bireyin %71'inde serum 25(0OH)D
seviyelerinin yetersiz ve eksik oldugu belirtilmistir (13). Ji
Riyang Kim ve arkadaslarinin diisiik 25(OH)D seviyelerinin
kanserli bireylerdeki kotu patolojik sonuclarla iliskili oldu-
gunu gostermeyi amaclayan baska bir calismada ise, timor
hiicre bilyuklugi ve lenf modlarinin yayilma alan fazlahg
gibi kotl patolojik sonuglarin D vitamini degeri daha du-
siik bireylerde daha kétl sonuglarinin oldugunun anlamli

olarak farklihk gosterdigini belirtmislerdir (14). Kanserli bi-
reylerdeki D vitamini eksikligi durumunun, gerekli suple-
mentasyonlarla veya ultraviyole 1sinlari ile dizeltilebilir bir
risk faktorii oldugu da, calismalarda ayrica belirtilmektedir.

Marquardt ve ark. (2015) vyaptiklan bir calismada,
Almanya'da hemodiyaliz hastalarinda D vitamini eksikligi
ve yetersizliginin %79.7 oldugunu ve ayni bireyler arasin-
da kanser gorilme sikliginin da yiksek oldugunu belirt-
misler, bébrek hastalarinda goriilen kanser hastaligi riski
icin D vitamininin kanseri etkileyici 6zelliklerine vurgu ya-
parak daha fazla calisma yapilmaya ihtiya¢ duyuldugunu
belirtmislerdir (15).

D vitamini ve kanser hastaligi arasindaki iliskileri inceleyen
bircok calisma yapilmis ve yapilmaya devam edilmektedir.
D vitamini ile kanser arasindaki iligkiler 1. D vitamininin anti-
kanser etkileri, 2.kanserli bireylerde D vitamini eksikligi ve 3.kan-
ser tedavisinde D vitamini” olarak Ui¢ baslikta incelenecektir.

D vitamininin anti-kanser etkileri; Kesfi 1800°Iu yillara
dayanan D vitamininin daha 6nce bahsedildigi gibi kal-
siyum dengesinde 6nemli mekanizmalara dahil oldugu
ve yaklasik yUz yildir da kanser ile iliskilendirildigi bilin-
mektedir (16). Son zamanlarda kalsiyum dengesi meka-
nizmasinin yaninda, D vitamini’ nin immunolojik meta-
bolizmalara, kas fonksiyonlarina ve 6zellikle anti-kanser
etkilere sahip olduguiile ilgili arastirmalar yapilmaktadir. D
vitamininin anti kanser etkileri temel olarak” antiprolifera-
tif etkiler, antiinflamatuar etkiler ve proapoptosis etkiler”
basliklar altinda toplanabilir.

Antiproliferatif etkiler; D vitamininin bu etkisinin temel
mekanizmasi hiicre donglsitniin ilerlemesini kesintiye
ugratmasi seklinde gerceklesmektedir (17). Dort asamada
gerceklesen hiicre dongiisii mekanizmasi, hiicrenin trans-
kripsiyonu gibi spesifik gorevlerde yer alan sikline bagli
kinazlar ve bunlarin inhibitorleri ile gerceklesmektedir ve
bu almaktadirlar (18). D vitamini ise, kinazlarin aktivitesini
baskilayarak veya kinaz inhibitorlerini indikleyerek etkile-
rini gostermektedir (3).

Antiinflamatuar etkiler; D vitamini, bircok kanser gelisimi
ve ilerlemesinde rol oynadigi bilinen prostaglandinlerin
(19) metabolizmasina etki ederek etkilerini gdstermekte-
dir. Bu etkiler ise; NAD+ ‘ye bagh 15-hidroksi prostaglan-
din dehidrojenaz (15-PGDH) genini asagi-regiile etmesi
ve siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonunu yukari-regiile
etmesi seklinde belirtiimektedir (3), ki bdylece prostog-
landin seviyeleri azalmaktadir.
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Tablo 1. D vitamini ile bazi kanser tiirleri arasindaki iligki

Kanser

Yazar 1 lism, P n
aza Say Calisma tiirii Sonug
Ohlsson ve Kanserli Yagda ¢ozinen  Pankreatik D vitamini analoglan
ark. pankreas  vitamin analoglarinin  kanser pankreatik kanser
(2004) (20)  dokusu pankreatik kanser hiicre sayilarinda
(7 tane) hicrelerinin azalmaya neden
biiyiimesine etkileri olmustur
Persons ve Kanserli D vitamininin, in vitro Pankreatik 1,25(0H)2kanser
ark. (2010)  pankreas  antiproliferatif etkileri  kanser hiicrelerinin
21) hicreleri biiydmesini giigli bir
sekilde dnlemistir.
Yao ve ark. 579 kanserli Kan D vitamini Gogis  25(0H), seviyelerindeki
(2011) (22) kadin, 574  seviyeleriile gogiis  kanseri  artis ile gogis kanseri

kontrol grubu  kanseri riski iligkisi riski azalmisgtir

Wieczorek 30 iyi huylu iyi huylu prostat Prostat  Prostat tanisi almig

ve ark. prostat hiperplazi tanisive  kanseri  bireylerde D vitamini

(2015) (23) hiperplazi, 30 prostat kanseri tanisi konsantrasyonu
prostat kanseri almig bireylerin kan D daha diisik seviyede

tanisi almig  vitamini seviyeleri bulunmustur
birey
Baron ve 2259 D vitamini ve kalsiyum Kolorektal Kanser riskinde dnemli
ark. suplementlerinin -~ adenoma bir azalma yok
(2015) (24) kolorektal kanser
riskine etkileri

53 kanser iyi huylu prosta Prostat 53 siipheli bireyin
Galunska ve siipheli birey  hiperplazi tanisi ve  kanseri kanser tanisi alan
ark. (2015) prostat kanseri tanisi grubunda diger gruba
(25) almig bireylerin serum gore serum 25(0H)D

25(0H)D seviyeleri seviyelerinde énemli

derecede daha diigik
bulunmustur

Proapoptosis etkiler; D vitamini bu etkilerini, program-
lanmig hiicre 6limi olarak literatiirde yer alan apoptosis
kelimesinden almaktadir. Timorli hiicrelerde apoptosis
yolunun aktivasyonu kemoterapik ilaglarla timorli hiic-
relerin yok edilmesindeki temel mekanizmadir (26). D vi-
tamini ise bu mekanizmada, 1,25(0H),D.’"lin bircok kanser
hicresinde apoptosis karsiti proteinlerin ekpresyonunu
baskilayarak veya apoptosisi meydana getiren protein-
lerin ekspresyonunu saglayarak, apoptosisi indiiklemesi
seklinde yer almaktadir (27).

D vitamininin anti-kanser etkileri cesitli basliklar halinde
toplanabilmektedir fakat bu calismada yukaridaki ti¢ bas-
lik halinde toplanmistir. D vitamininin bu etkileriyle kanser
tedavisinde kullanilacagi gibi kanserli bireylerde dusik
seviyelerde bulunmasi arasinda orantili bir korelasyon
kurulabilir. Calismanin bundan sonraki kisminda kanser
hastaligi ile D vitamini eksikligi ve kanser tedavisinde D
vitamininin roll incelenecektir.

Kanser hastaligi ve D vitamini eksikligi

Troid kanseri ile D vitamini eksikligi arasindaki iliskileri ilk
defa insan deneklerde inceleyen Michael Roskies ve ar-
kadaslari, D vitamini eksikligi ile kanser hastaliginda koéti
huylu hicreler arasinda anlamli farkliliklar buluslardir (28).

Troid bezleri VDR aktivasyonu icin gerekli enzimlerin uy-
gun olarak bulundugu bir ortam oldugu icin calismaya
dahil edilmis ve kotl huylu hiicrelere sahip bireylerde D
vitamini eksikligi daha ylksek bulunmustur.

VDR’ nin aktive olamamasi, yetersiz glines Isinina maruz
kalma gibi etkilerle anti-kanser etkilere sahip olan D vi-
tamininin anti kanser etkilerini cesitli sebeplerle gostere-
memesi, kanserli bireylerdeki D vitamini eksikligine kanit
olarak gosterilebilir. D vitamini, ayrica bazi mikrobiyal
peptidleri ve lenfositleri indiiklemektedir (29). Kanserli bi-
reylerde D vitamini eksikliginin gorilmesi yine D vitamini-
nin bu mekanizmalarinin aksamasina baglanabilir.

KanserlibireylerdekiD vitaminieksikligigereklisuplement-
lerle diizeltilebilir bir risk faktori olarak degerlendirilebilir.

Kanser tedavisinde D vitamini

D vitamini ve tacalsitol ve kalsipotriol gibi cesitli D vita-
mini analoglarinin kanser tedavisindeki etkileri Gzerine
cesitli calismalar bulunmaktadir (30). Milczarek ve arka-
daslarinin ratlar tizerinde yaptigi bir calismada; D vitamini
analoglarinin antikanser etkileri arttirarak tumorlu hucre
blyumesini inhibe ettigini belirtmislerdir (31). Ajibade ve
arkadaslarinin fareler (izerinde yaptigi baska bir calismada
ise, D vitamini analoglarinin kanser hiicrelerdeki koti huylu
hiicreleri azalttigini ve bdylece kanser icin D vitamini’ nin
duzeltilebilir bir risk faktori oldugunu belirtmislerdir (32).
Bu baglamda, kansere karsi etki mekanizmalari nedeniyle
kanserli bireylerde D vitamini suplementasyonu glindeme
gelmektedir.

Sonug ve oneriler

yaklasik %90 oraninda giines isinlari ile deride sentez
edilebilen D vitamini, 6zellikle kanserli bireylerde yetersiz
seviyelerdedir. Kanserli bireylere D vitamini suplementi
saglayan bazi organizasyonlar gibi hastane ve kanser mer-
kezlerinde de bu suplement desteginin saglanmasi, anti
kanser etkilere sahip olan bu vitaminin kanser tedavisinde
kullanilmasinin yayginlastiriimasi adina ilk adimlardan bir
tanesi olacaktir.

D vitamininin kalsiyum dengesi gibi kemik dokularindaki
metabolizmalarinin yaninda immiin sistem, kas faaliyet-
leri, antiproliferatif, antiinflamatuar ve proapoptosis gibi
anti-kanser etkilere de sahip oldugunu gdsteren ve des-
tekleyen ¢alismalara ihtiyag vardir.
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