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Ozet

Vitamin D, kemik metabolizmasi haricinde birgok hastalik ve kansere karsi potansiyel koruyucu
etkileri vardir. Hiicre proliferasyonu, apopitozu, inflamasyon ve angiogenez iizerinden kanser
insidansi, progresyonu ve bazi kanser tiplerinde mortaliteye karsi vitamin D’nin koruyucu etiklerine
ait veriler giderek artmaktadir. Meme kanseri, prostat kanseri, gastrointestinal kanserler agisindan
epidemiyolojik veriler ve preklinik bulgular Vitamin D’nin kanser gelisimi ve progresyonundaki

rollerini desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Vitamin D, kanser, dehidrokolekalsiferol

DOES VITAMIN D CAUSE TO CANCER?

Vitamin D has a potential protective effects against cancer and some diseases except bone metabolism.
Data about the protective effects of vitamin D against cancer incidence, progression and mortality of
different types which are due to cell proliferatiton, apaptozis, inflammation and angiogenesis, have
increased. The epidemiologycal data and preclinical findings support the role of vitamin D at cancer

development and progression in relation to breast, prostat and colorectal cancers.
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GIRIS

Vitamin D klasik bir vitamin olmaktan ¢ok, bir hormon olarak gérev gérmektedir. Ciinkii D
vitamini giines 1smlarmin etkisiyle ciltte Uretilmektedir. Bu iretilen madde bir 6n madde olup,
karaciger ve bobrekte iki defa transformasyona ugrayarak, biyolojik aktif madde sekline donmektedir.
Ayrica Vitamin D’nin aktif seklinin kimyasal yapisi steroid hormonlari ile benzerdir (8,9,10).

Vitamin D’ nin kemik metabolizmasi haricinde otoimmun hastaliklar, enfeksiyon hastaliklari,
kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom, diyabet, hipertansiyon, multiple skleroz ve kansere
kars1 potansiyel koruyucu ozelliklerine 6nem verilmektedir (1-4). Vitamin D ve maligniteler
arasindaki iligki ilk olarak gilines 1s18ina maruziyetle kolon kanseri mortalitesinde ve prostat kanser
riskinde azalmasina yonelik gozlemlerle baslamistir (4,5). Derideki vitamin D sentezi igin giines
is18ina  gereksinim duyulmasit “glines 15181 hipotezini” ortaya c¢ikarmustir. Kanser insidansi,
progresyonu ve bazi kanser tiplerinde mortaliteye karsi vitamin D’nin koruyucu etkilerine ait veriler
giderek artmaktadir. Epidemiyolojik veriler ve preklinik bulgular Vitamin D’nin kanser gelisimi ve
progresyonundaki rollerini desteklemektedir. Baz1 kanser Onleyici ve tedavi stratejilerinde dikkate
almmaktadir. Ancak bu stratejileri iceren klinik arastirma verilerine gore Vitamin D ve kanser
biyolojisi arasindaki gercek rolii agiklamak zor goriinmektedir (1,6).

Serum 25-hidroksivitamin D [25(OH)D] diizeyinin <20ng/dl altinda bulunmasi “vitamin
eksikligi” olarak tamimlanmaktadir. Diinyada pandemi diizeyindedir (8,9,10). Epidemiyolojik veriler
yeterli 25(OH)D seviyelerinin meme, kolon ve over kanserleri gibi bazi solid tiimdrlerin
engellenmesinde kritik rol aldigini1 belirtmektedirler (9,10). Vitamin D, kemopreventif 6zelliklerinin
yani1 sira bu kanserlerin gelismesi ve dliim riski ile glines 151gma maruziyetin kan vitamin diizeyleri
arasinda ters bir iliski oldugu dikkati ¢ekmektedir. Aragtirmalarin temeli vitamin D eklemenin ortaya
cikaracagi immunomodiilatuvar etkilerin bazi otoimmun hastaliklar ve kanser formlarmi engelleyecegi
diisiincesine dayanmaktadir (9-15).

VITAMIN D VE KANSER ILIiSKiSININ FIZYOPATOLOJIiSI

Vitamin D tiirlerinin biyolojik etkileri niikleer reseptor ailesinden vitamin D reseptorii (VDR)
iizerindendir. Aktif formu [kalsitriol, 1.25-dihydroxy-vitamin D3; 1,25(OH)D3] VDR iizerinde
hormon baglayici bolgesine baglanir. Reseptor protein kinaz C76 ve ‘casein’ kinaz II tarafindan serin
rezidiilerinin fosforilasyonu VDR’nii stabillestirir. Dimerizasyon bolgeleriyle retinoik asit reseptorii
(RXR) ile vitamin D baglanir. Olusan 1,25(OH) D3-VDR-RXR kompleksi DNA-baglayici
bolgeleriyle baglantili ‘vitamin D response elaman” (VDRE) ile baglanir. Hedef genler etkilenerek gen
transkripsiyonu baslar. Kansere karsi potansiyel etkileri kanser gelisimi ve progresyonundan sorumlu
hiicre bliylimesinin kontrolii, proliferasyonu, apopitozu, angiogenez ve inflamasyonu kontrol eden
genlerin dogrudan veya dolayli ekspresyonu aracilifiyla olmaktadir. Kalsitriol hiicre sikluslarmi

engelleyerek ve GO/G1 fazinda hiicreleri tutarak bazi malign hiicrelerin proliferasyonunu
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etkilemektedir. Prostat kanser hiicrelerinde siklin bagimli kinaz (CDK) inhibitorleri p21/Waf/Cipl ve
p27/Kipl ekspresyonunu arttirarak p53 bagimli hiicre biiyiimesini kalsitriol engellemistir. Ayrica
retinoblastom proteininin (pRb) hipofosforilasyonu ve azalmig CDK?2 aktivitesine neden olmaktadir
(7,16). Benzer sekilde insan meme kanseri MCF7 hiicreleri lizerinde aktif vitamin D3, p21°i kodlayan
CDKI1A ve p27°yi kodlayan CDKN1B ekspresyonunu arttirdigs; siklin D1’i kodlayan CCND1’1, siklin
D3’i kodlayan CCND3’l, siklin Al’i kodlayan CCNAI1’i ve siklin E1’i kodlayan CCNEI1’i
baskiladigi gosterilmistir. Bunlarin sonucu CDK aktivitesinin inhibisyonu ve pRb hipofosforilasyonu
ortaya ¢ikmaktadir (17,18). Ayrica kanser hiicrelerinin biiyiimesinde anahtar rol oynayan proteinleri de
kontrol ettigi gosterilmistir. Prostat kanser hiicrelerine kalsitrioliin etkileri sonucu IGFBP3 (insulin-
like growth factor binding protein-3) ekspresyonunu ‘upregule’ eder. Bu sekilde p21 ekspresyon
artisin1 saglayarak hiicre proliferasyonunu engellemektedir (19,20).

Aktif vitamin D3, kolon, over kanseri ve losemi hiicrelerinde GADDA45 aktivasyou (DNA
hasarma cevapta etkili), timidilat sentetaz1 kodlayan TYMS ve timidin kinaz1 kodlayan TK1’1 (21)
baskilayarak DNA replikasyonunu etkiledigi gosterilmistir. Ayrica SKP2 (S-phase kinase-associated
protein 2) proteozoma yodnelik CDK inhibisyonunu hedefleyen ‘ubiquitin’ ligaz’in ‘down’-
regulasyonuna yol agar (22). Proto-onkogen MYC ‘nin baskilanmasi ile antiproliferatif etkisi ortaya
cikartlmigtir (18).

Programh Hiicre Oliimii (Apopitoz)

Vitamin D aktif formu Kkalsitriol insan ve hayvan tiimér modellerinde p73 ekspresyonunu
uyararak veya bir p53 homologu olarak apopitoza neden olur. Skuamoz hiicre karsinom modelinde
p73 baskilanmasinin kalsitriole bagh apopitozu engelledigi ve kalsitrioliin arttirdig1 gemsitabisin ve
sisplatine ait sitotoksik yapici etkilerinin de azaldig1 gosterilmistir (23).

Prostat kanseri ve meme kanseri hiicrelerinde mitokondrial fonksiyon, sitokrom-C yolu ve
reaktif oksijen {iriinleri (ROS) {izerinden intrinsek apopitoz yolunu aktiflestirdigi bildirilmistir (24,25).
Bu etkilerin antiapopitotik Bcl-2 gibi genlerin ekspresyonunu baskilayici 6zelligi sonucu ortaya ¢iktigi
ifade edilmektedir (24).

Aktif vitamin D3, epitelyal over kanseri hiicrelerinde telomeraz reverse transkriptaz (TERT)
mRNA ‘yi bozarak telomerin kisalmasi ve telomeraz aktivitesinin ‘down regulasyonu’ sonucu
apopitozu uyardig1 gézlemlenmistir (26). Ayrica vitamin D, farklilasma ve yasamsal olarak hiicresel
homeostazda kendi kendine lizozomal sindirim siirecinin temelini olusturan otofajiyi aktiflestirir. Bu
fizyolojik siirecin reaktivasyonu vitamin D’nin kansere karsi dnemli bir parcasini olusturdugu ileri
stirilmektedir (27). Vitamin D ilging bir sekilde histon-deasetilaz inhibitorleri (trikostatin-A, sodyum
butirat) ve demilasyon ajanlar1 (5-aza-2’-deoksisistidin gibi) ile malign hiicreler iizerindeki pro-
apoptotik etkilerine sinerjizm gostermistir (28).

Angiogenez
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Vitamin D kanserle iliskili angiogenezin gii¢lii bir inhibitoriidiir. Deneysel ortamda ksenograft
meme kanser hiicreleri VEGF fazla eksprese ederler. Kalsitriol invivo ve invitro endotelyal hiicre tiip
formasyonunu ve tiimor vaskiilarizasyonunu engelledigi gosterilmistir (29).

Kalsitriol ve analoglar1 endotel hiicrelerinin proliferasyonunu direkt engeller (30,31). Prostat
kanser hiicrelerinde en potent angiogenez uyaricist VEGF ekspresyonunu baskilamistir (30). Ayrica
kalsitriol proanjiogenetik NFkB-bagimli faktorleri ve IL-8’i baskilar (32). Deneysel ortamda VDR
bulunmayan tiimor hiicrelerinden HIF-1, VEGF, angiopoietin 1 ve PDFG (platelet-derived growth
factor) gibi pro-angiogenik faktorlerin ekspresyonunu arttirmigtir (31).

Prostaglandin sentezinde anahtar rol oynayan COX-2 expresyonu kalsitriol tarafindan
baskilanmaktadir. Dolayli olarak COX-2’nin tiimdr progresyonu ve angiogenez uyarisi
engellenmektedir (33,34).

Kalsitriol, timor endotel hiicrelerinde (TDEC) apopitozu ve hiicre siklus arrestine neden
olmaktadir. Malign hiicreler CYP24 (24-hidroksilaz) asir1 eksprese ederlerse kalsitriol par¢alanmasi
gerceklesir. Bu putativ onkogenin asir1 salgilanmasi kalsitriol etkisinde dirence neden olabilir (31,35-
37). Kalsitriol kanser progresyonunda onemli rolii olan plazminojen aktivatér sistemi ve matriks
metallo-proteinaz molekiillerinin ekspresyonunu kontrol eder (38). Angiogeneze, tiimor biiylimesi ve
invazyonuna neden olan ve bir ekstraselliiler matriks proteini olan tenascin-C ekspresyonunu azaltir
(39). Hiicre adhezyonunda gorevli alfa-6 ve beta-4 integrinlerin ekspresyonunu ‘downregule’ eder
(40). Ekspresyonu metastatik potansiyelle ters iligkili bir tiimor siipresdér gen olan E-cadherin
ekspresyonunu arttirir (7).

Inflamasyon

Kanser gelisiminde kronik inflamasyonla iligkili sitokinler, kemokinler, prostaglandinler, reaktif
oksijen ve nitrojen iriinlerini iceren mikrogevre 6nemsenmektedir. Genotoksik DNA hasari, hiicre
bliylimesi ve yasami ile angiogenez gibi degisik yollardan karsinogenez siirecine katkida
bulunmaktadir (41). Prostat kanser hiicrelerinde prostaglandin sentezi inhibisyonu ve proinflamatuvar
sitokinlerin (IL-1, IL-8 gibi) artisin1 saglayan genlerin ekspresyonuna neden oldugu gosterilmistir
(42). Inflamasyon ve karsinogenezi yonlendiren bir ubiquitoz transkripsiyon faktérii olan NFkB sinyal

ve aktivasyonunu saglayan gen ekspresyonlari kalsitriol tarafindan engellenmektedir (43-45).

VITAMIN D VE KANSER - KLINIK KANITLAR

Epidemiyolojik Calismalar

Aragtirmalarda hipotezler vitamin D nin biyolojik aktivitesinin konsantrasyonlarindan bagimsiz
olacak sekilde VDR polimorfizmi {izerinden kurulmaktadir (46). Vitamin D reseptdr geni 12q13-14
kromozom iizerinde yerlesmistir. Gen 5 promotor bolgeli, 8 protein kodlayan ekson, ve 6 ¢evrilmemis

ekzon igerir. En az 196 ¢esit VDR ’ne ait tek nukleotid polimorfizmi (SNP) tamimlanmistir. Bunlarin
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64 tanesi promotor bolgesinde, 32 adedi 3° ve 5’ ¢evrilemeyen bdlgede, iki es ve iki es olmayan SNP
olarak bildirilmistir. Bazi ¢aligmalarda VDR varyantlari ile iligkili deri melanomu gibi kanser
tiplerinin gelistigi bildirilmistir. Kanser riski ile ilgili SNP’ler genin 3’-sonlanma bdlgesi (Bsml:intron
8; Taql:9.ekson sessiz bolge) ve 5’sonlanma bolgesi (Fokl:2.ekson; EcoRV ve Cdx2: promotor bdlge)
seklinde gruplandirilmaktadir (Tablo 1). Polimorfizmler, fonksiyonel VDR aktivitesini azaltarak
mRNA stabilitesi ve VDR gen transkripsiyonu degisime ugrar. Hiicresel aktivitede azalma olusur.
Epidemiyolojik ve deneysel bulgular igerisinde Bsml B aleli ile kanser riskinde azalma iliskisi
tanimlanmustir. Diger yandan vitamin D sistem aktivitesindeki bozukluklarin kanser riskinde artisa

neden oldugu belirtilmektedir (Tablo 1).

Tablo 1: Vitamin D gen polimorfizmleri ve kanser riski

Kanser Bulgular Yil Kaynak
Cilt melanomu Bsml BB+Bb’ye kars1 bb genotipi: artmus risk 2008 (47)
(OR=0.77, 95% CI: 0.65-0.9)
Cilt melanomu Fokl f alleli: artmus risk (OR=1.19, 95% CI: 2009 (48)
1.05-1.35);
Bsml B alleli: azalmusg risk (OR=0.81, 95% CI:
0.72-0.92)
Prostat, meme, cilt Herhangi bir kanser; 2009 (49)
(melanom, karsinom), Bsml , Bb ve BB ile bb genotip
over, Non-Hodgkin karsilastirilmasi: azalmig risk (OR=0.86, 95%
lenfoma, kolorektal CIL: 0.74-1)
Prostat:

Bsml Bb - bb genotip: azalmis risk (OR=0.83,
95% CI: 0.69-0.99)

Cilt:

FokI ff - FF genotip: artmis risk (OR=1.3, 95%
CI: 1.04-1.61)

Meme:

FokI ff - FF genotip: artmis risk (OR=1.14,
95% CI: 1.03-r1.27)
over, Non-Hodgkin lenfoma, kolorektal:

Anlamli bulgu yok;
Meme Fokl ff - FF genotip: artmus risk (OR =1.15, 2009 (50)
95% CI: 1.03-1.28)
Cilt (melanom ve FokI ff - FF genotip: artmis risk (OR=1.30, 2009 (51)
karsinom) 95% CI: 1.03-1.63)

Epidemiyolojik ¢alismalar, dolagimda vitamin D diizeylerindeki diistikliigiin timor olusumunu
engelleyen sistemlerde bozulmaya neden oldugunu savunmaktadir. Bazi yayinlar ve meta analizlerde
celiskili sonuglar da mevcuttur (Tablo 2).

Tablo 2: Serum 250HD seviyeleri ve kanser iligkisi

Kanser Bulgular Yil Kaynak
Kolorektal 250HD seviyeleri ile kanser riski arasinda ters iliski 2007 (52)
(en yiiksek 1/5 ve en diisiik 1/5): (OR=0.49, CI:
0.35-0.68)
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Cilt melanomu Vaka-kontrol serisinde serum 250HD seviyeriyle 2009 (50)
iliski yok

Prostat 10 ng/ml 250HD artisiyla iliski yok (OR=1.03, CI: 2009 (53)
0.96-1.11)

Kolorektal Kolorektal kanserle ters iligki var (20ng/ml 2SOHD 2009 (54)

artisla. OR=0.57 (CI: 0.43-0.76) Kolon kanseri
(OR=0.78, CI: 0.54-1.13) ve rektal kanser
ile(OR=0.41, CI: 0.11-1.49) iliski yok.

Kolorektal, meme, Kolorektal ile ters iligki (RR=0.85, CI: 0.79-0.91), 2010 (55)
prostat meme kanseriyle iligki ¢elisik (RR=0.83, CI: 0.79—

0.87 , RR=0.97, CI: 0.92-1.03), prostat kanseriyle

iliski yok.
Meme Ters iliski var; 20 ng/ml artis vaka-kontrol 2010 (56)

caligmalarinda RR=0.59 (CI: 0.48-0.73) ve tiim
caligmalarda 0.73 (CI: 0.60—0.88). Baz1 vaka-kontrol
serilerinde iligki yok(RR=0.92, CI: 0.82—-1.04)
Meme 1.250HD3 ile iliski yok (OR=0.99, CI=0.68—1.44) 2010 (57)

Total vitamin D diizeyini endojen iiretim ve diyetle alinanlar belirlemektedir. Bu nedenle
25(0OH)D diizeyleri bir biyolojik gosterge olarak kullanilmaktadir (58). Ancak 25(OH)D aktif form
olan 1,25(OH)D’nin ara metabolitidir . Yarilanma 6mrii daha uzundur (15 giin ve 15 saat). Anlik
Ol¢timii oldugundan uzun dénemi ifade etmede yetersizdir. Bu nedenle bazi arastiricilar dolasimdaki
vitamin D diizeyleri ile meme kanseri riski arasinda bir iliski olmadigin1 ama tiimér tiplerinin
sikliklartyla paralellik gosterdigini iddia etmektedir (57). Vitamin D ile kanser iligkisine dair ¢elisen
verilere ait meta analiz Tablo 2’de verilmistir. Retrospektif vaka-kontrol ¢aligmalarina ait sonuglar
prospektif kohort ¢alismalarindan farkli olmaktadir (55). Yine de vitamin D ve kanser iligkisi i¢in ¢ok
iyi diizenlenmis metodolojiye sahip arastirmalara ihtiya¢ vardir (59). Biitiin arastirmalara bakildiginda
cogu dolasimdaki vitamin D seviyeleri ile kanser progresyonu arasinda bir iliski oldugu ifade
edilmektedir (61,62).

Klinik Veriler

Preklinik kanitlar yiiksek doz vitamin D’nin antikanser etkisi oldugu hipotezini kabul
etmektedir (63,64). Kalsitriolden farkli olarak seocalcitol, inecalcitol ve paricalcitol gibi vitamin D
tiirevleri tolere edilebilecek yiiksek dozda denenmislerdir ve ileri evre solid kanserli hastalarin alindigi
faz 1 ve faz 2 arastirmalarda tek ajanla objektif bir iligki saptanmamistir. Kemoterapilere vitamin D
eklendiginde antikanser etkinlikte sinerjizmi gozlemleyen caligmalar vardir. Ancak kullanilan
kalsitrioliin serum diizeylerinde proporsiyonel artis yapmamaktadir (65). Doz ve siire ile iligkili DN-
101 gibi yeni formiiller gelistirilmistir (66) Ileri evre prostat kanserli hastalarm (n=250) alindig1 ¢ift-
kor randomize kontrollii ¢aligmada docataxel’e DN-101 eklendiginde belirgin bir siirvi ile iligkili
sonuglar bildirilmistir (67). Bu c¢alisma 6rneklemi biiyiitiilerek (n=900) yasam siiresine etkisi teyit
edilmistir. Ancak metastatik prostat kanserli hastalarda farkli tiirevlerle (doxercalciferol) ‘docetaxel’

kombine edildiginde klinik yarar saptanmamistir (68). Haftalik intravenéz 74 mcg kalsitriol ile ileri
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evre prostat kanserlilerde PSA cevabina yonelik yapilan faz 2 arastirmada klinik ve PSA cevabi
yetersiz saptanmustir (69).

Preklinik olumlu kanitlarin varligi vitamin D’nin kanseri engelledigine dair c¢aligmalarin
yapilmasina sebep olmustur(4). Postmenapozal kadinlarda yiiksek doz vitamin D’ye (1100 IU/giin)
kalsiyum eklendiginde fraktiire etkisi haricinde biitiin invaziv kanser insidansinda % 60 azalma (relatif
risk=0.40, 95% CI: 0.20-0.82) tespit edilmistir. Benzer trendin tek basina diger timor tiplerinde
(meme, kolon, akciger, hematopoietik) oldugu bildirilmistir (70).

Kadin Saglig1 Girisimi (Women's Health Initiative [WHI]) ¢alismasinda ise diisiik doz vitamin
D’nin (400IU) meme kanser insidansini etkilemedigi belirtilmistir (71). Kolorektal kanser insidansini
postmenapozal kadinlarda etkilemedigi goézlenmistir (72). Ancak 0&strojen tedavisinin vitamin
D/kalsiyum’a ait yararh etkileri 6rtecegi diisliniilmektedir (73). Fraktiir {izerine etkilerinin arastirildigi
genis katilimli randomize kontrollii bir ¢aligmada aylik oral yiiksek doz kolekalsiferol (1640 1U/giin)
verilmesinin kanser sikligini arttirmadigi ifade edilmistir (74).

Vitamin D’nin karsinogenez Tlzerine etkileri degisik dokularda ve tiimdr tiplerinde
arastirilmistir. Doz, zamanlama, siire, dokunun 6zellikleri, yasam tarzi ve genetik etkilesme ile biitiin
faktorler kanser biyolojisinde dikkate alinmaktadir. Sonugta preklinik modellerde molekiiler diizeyde
antikanser etkinligi tanimlanmustir. Bu mikrobesinin terapotik potensiyeli dikkati ¢ekmektedir ve
uygun planlanmus klinik caligmalara ait bilgiler giderek artmaktadir (1,75).

CILT KANSERI VE VITAMIN D

Cilt kanseri insidansi agik tenlilerde artmaktadir. Giines 15181, solar ve ultraviyole radyasyonu
melanoma, bazal hiicreli kanser ve skuamoz hiicreli kansere neden olduguna dair veriler bildirilmistir.
Gilines 15181 doz-cevap iliskisiyle melanom riskini arttirmaktadir. Yasamin degisik zamanlarinda
maruz kalma oOzelligi melanom ve bazal hiicreli kanser i¢in Onemli oldugu ifade edilmektedir.
Ozellikle melanom, bazal hiicreli kanser ve skuamoz hiicreli kanser icin yasamin erken donemlerinde
maruz kalma dnemsenmektedir. Skuamoz hiicreli kanseri kapsayan vaka-kontrol ¢aligmalari ile giines
koruyucu kullanimmin randomize kontrollii ¢aligmalarinda giines 1s1gmnin gec etkileri ile baglanti
kurulmaktadir. Artifisyel UV 15181 ile karsilasma 35 yasindan dnce olmussa melanom ve skuamoz
hiicreli kanser riskini arttirmaktadir (1,75).

Ultraviyole B 1sinlar1 vitamin D sentezindeki etkisinin yam sira 6zellikle skuamoz hiicreli
kanseri indiiklemesinden sorumlu tutulmaktadir. Bununla beraber ultraviyole B ismlarimin melanom
ve bazal hiicreli kanser gelisimi igin zayif da olsa roliiniin oldugu belirtilmektedir. Ultraviyole B
1isinlar1 endojen vitamin D sentezini ve cilt kanseri riskini arttirir. Ancak vitamin D’nin ciltteki sentezi
beyaz tenlilerde 5-10 dakikay1 gegince kendini sinirlamaktadir. Uzun siireli giines 15181 vitamin D

sentezini arttirmaz, ancak cilt kanseri riskini arttirmaktadir (75).
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Sonug olarak; kanser insidansi, progresyonu ve bazi kanser tiplerinde mortaliteye kars1 vitamin
D’nin koruyucu etkilerine ait veriler giderek artmaktadir. Epidemiyolojik veriler ve preklinik bulgular
Vitamin D’nin kanser gelisimi ve progresyonundaki rollerini desteklemektedir. Yapilan ¢aligmalar
bize D vitaminin saglikli kemik gelisimi yani sira daha bir¢ok fonksiyonu oldugunu gdstermistir.
Bugiin, otoimmun hastaliklar, inflamatuar barsak hastaligi, romatoid artrit, multipl skleroz,diyabet,
bircok kanser ¢esidi ve kalp hastaliklarmin olusmasinda D vitamini eksikliginin rolii oldugu
bilinmektedir (9-15). Epidemiyolojik veriler yeterli 25(OH)D seviyelerinin meme, kolon ve over
kanserleri gibi bazi solid tiimérlerin engellenmesinde kritik rol aldigini belirtmektedir (9,10). Vitamin
D, kemopreventif 6zelliklerinin yani sira bu kanserlerin gelismesi ve 6liim riski ile giines 1s18ma
maruziyetin kan vitamin diizeyleri arasinda ters bir iliski oldugu dikkat ¢cekmektedir. Arastirmalarin
temeli vitamin D eklemenin ortaya ¢ikaracagi immunomodiilatuvar etkilerin bazi otoimmun hastaliklar
ve kanser formlarini engelleyecegi diisiincesine dayanmaktadir (9-15). Yine de vitamin D ve kanser
iligkisi i¢in ¢ok iyi diizenlenmis metodolojiye sahip arastirmalara ihtiya¢ vardir (59). Biitiin
arastirmalara bakildiginda ¢ogu dolasimdaki vitamin D seviyeleri ile kanser progresyonu arasinda bir

iliski oldugu ifade edilmektedir (61,62).
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