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1. GIRIS VE AMAC

D vitamini, yagda eriyen vitaminler grubunda yer almaktadir. Ancak ciltte
sentezlendikten sonra kan dolasimina verilmesi ve diger organlarda etki
gostermesi nedeniyle steroid yapili bir hormon olarak da degerlendirilmektedir.
Kolekalsiferol( Vitamin D3) ve Ergokalsiferol (Vitamin D2) olmak iizere iki
formu bulunmaktadir. Vitamin D3, ciltte 7 dehidrokolesterol’ den UV 1sinlarina
maruziyet sonrasi previtamin D3’e , karacigerde 25 Hidroksi vitamin D’ye daha
sonra bobrekte de 1,25 Hidroksi D3’e doniistiiriilerek aktif hale gelmektedir. 1,25
Hidroksi Vitamin D3’ilin kemik, barsak ve bobrek gibi organlardaki etkisiyle,
kalsiyum baglayict protein ve osteokalsin gibi proteinlerin sentezi artmakta ve

kandaki kalsiyum-fosfor dengesini 6nemli 6lgiide saglanmaktadir.

Her ne kadar D vitamininin fonksiyonlar1 agirhikli olarak kemik
mineralizasyon dengesi iizerine gibi gorlinse de viicuttaki yaygin reseptorleri
sayesinde cok farkli biyolojik etkiler de olusturmaktadir. Bu etkilerden biri
antikanser etkidir. Agirlikli olarak bobrek tiibiil hiicrelerinde bulunan 1 alfa-
hidroksilaz aktivitesi ayn1 zamanda meme, prostat, kolon ve makrofajlarda da
bulunmaktadir. 1980 yilinda Garland CF. ¢alismasinda kolon kanserli olgular
glinese maruziyet ile mortalite arasinda iliski kurulmus ve Kuzey Amerika’da

mortalite oranlarinin Giineye gore artis gosterdigi saptanmistir (1).



2005 yilinda Giovannucci ¢alismasinda yiiksek doz D vitaminin kolon
kanseri riskini azalttig1, yogun giines 1s181ina maruz kalan ve D vitamini agisindan
zengin beslenen toplumlarda meme kanseri riskinin %40-50 oraninda azaldigi, 25
hidroksi D vitamininin serumda 52 ng/ml iizerinde bulunanlarda meme kanseri

riskinin % 50daha az oldugu saptanmistir (2).

2012°de klinigimizde ratlar iizerinde yapilan calismada radyasyon
uygulanan ratlarda D vitamini diizeylerinin anlamli diizeyde azaldigi dikkat
cekmistir (3). Aynm1 zamanda klinigimizde radyoterapi uygulanan hastalarin
retrospektif olarak degerlendirmesi sonucunda D vitamini diizeylerinin % 50

oraninda azalma saptandi.

Planlanan bu c¢alismadaki amag, anti kanser etkileri one ¢ikan D
vitamininin, kanser tedavisinde Onemli Ol¢lide yer tutan radyoterapiye bagh
diizeylerini degerlendirmektir. Bu ¢alismayla kanser tedavisinde D vitaminin
yerinin, destek tedavilerinin Oneminin ve gerekliliginin vurgulanmasi

beklenmektedir.

2. GENEL BILGILER

2.1 Radyasyon

Radyasyon, hareket halinde bulunan, bir kaynaktan c¢evreye tasiman bir
enerji tiiriidiir. Bu taginim, partikiiler yada elektromagnetik dalga seklinde olabilir.

Elektromagnetik radyasyon, atomlardan ¢esitli sekillerde ortaya ¢ikan enerji



tirleri ve yayilimlarmi tanimlar. Goriilebilir 1smnin da i¢inde bulundugu pek ¢ok
radyasyon tiirii, frekanslar1 ve dalga boylarina gore bir elektromagnetik radyasyon
spektrumu olustururlar. Bu spektrumda, bir ucunda enerji ve frekanslar1 ¢cok diisiik
ancak dalga boylar1 ¢ok uzun olan radyo dalgalari, Ultraviyole isinlar (UV),
kizil6tesi 1ginlar bulunurken, diger ucunda enerji ve frekanslar1 ¢ok yiiksek ancak
dalga boylar1 kisa X ve y 1smlar1 bulunmaktadir. Bu radyasyon ¢esitleri dogal
cevrede bulunabildigi gibi baz1 ¢evresel ve fiziksel faktorlere bagl olarak yapay

olarak da olusturulabilir (4).

Diinyanin olusumuyla dogada yer alan radyoaktif elementler yasadigimiz
cevredeki dogal radyasyonu olusturmaktadirlar. Niikleer denemeler ve bazi
teknolojik iirtinlerin kullanimiyla dogal radyasyonun arttig1 gézlenmistir. Ayrica
uzaydan gelen kozmik 1sinlar da dogal radyasyonun bir parcasini olusturmaktadir.
Fosil yakitlar, uzun Omiirlii radyoaktif element igermektedir. Endiistriyel
gelismeler ve radyasyonun tedavi amacli kullanimiyla birlikte bir¢ok radyasyon

kaynagi da dogadaki radyasyona eklenmistir (5).

2.1.1 Radyasyon Cesitleri

Radyasyon elektron, proton gibi parcaciklarin olusturdugu partikiillerin
yayilmasiyla olusan elektromagnetik 1simadir. Iyonlastirict ve iyonlastirict

olmayan radyasyon olarak ikiye ayrilir (5).



2.1.1.1 yonlastiric1 Radyasyon

Atomdan eksitasyon daha da dnemlisi elektron kopararak iyonize hale gecirebilen
yiiksek enerjili radyasyon ¢esididir. Iyonizan radyasyon partikiiler ve

elektromagnetik radyasyon olmak iizere ikiye ayrilir.
2.1.1.1a Iyonizan Elektromagnetik Radyasyon

Elektromagnetik radyasyon, foton adi verilen ve dalga hareketleriyle
yayilan enerji paketleri olarak tanimlanabilir. Dalga hareketlerinin tepesi ile
dalganin dibi genligini, pes pese olusan iki tepe ve dip noktasi arasindaki uzaklik
dalga boyunu tanimlar (sekil 1). Belirli bir zaman dilimi igerisinde ardi ardina

gelen dalga boylarinin siklig1 frekans olarak tanimlanir.

Sekil-1 Elektromagnetik Dalga



Elektromagnetik spektrum, disiik enerjili (uzun dalga boyu — diisiik
frekans) radyo dalgalarindan, yiiksek enerjili (kisa dalga boyu — yiiksek frekans)
iyonizan radyasyon arasindadir. Yiiksek enerjili iyonizan radyasyon madde ile
etkilestiginde elektronlar yoriingelerinden kopar. Ortalama 33.85 eV’ luk enerji
ortama salinir. Klinik olarak yliksek enerjili fotonlar kullanildiginda, her tahrip
edici olay basina ortalama 60 eV yiiklii sekonder elektronlar, hiicresel molekiillere
transfer olur. Radyasyon tedavisi, iyonize olmus atom ve molekiillerin hiicreler

tizerinde olusturdugu etki iizerinden etki gostermektedir (4).
a. X 1smlar1

[k kez fizik¢i Wilhelm Conrad Rontgen tarafindan 1895°de kesfedilmistir.
1913 yilinda William David Coolidge tarafindan basinci 10° mmHg’ya kadar
diisiiriilmiis cam bir tiipiin igine yerlestirilmis anod ve katod levhalar arasina, ¢ok
yiiksek enerjili elektriksel gerilim (10 ® - 10 ® volt) uygulanmistir. Katodu terkeden
hizl1 elektronlar, anod iizerine yerlestirilmis bir metal hedefe carpip ve frenleme
(brehmsstrahlung) sonucunda X 1sinlart elde edilmistir.(Sekil 2) Temel olay,
hizlandirilmis elektronlarin hedef metaldeki atom ¢ekirdeklerince etkilesime
girerek yavaslatilmasidir. Olusan X 1smlarmin enerji ve dalga boyu, hedef metalin
atom numarast ile elektronlarin enerji ve hizlarina bagl olarak degiskenlik
gostermeltedir. Bu mekanizma Xray cihazlari, lineer akseleratorler ve

betatronlardan, medikal radyasyonun biiyiik bir kisminin elde edilme yontemidir

(4).



Sekil-2 Brehmsstrahlung olusumu

Sekil-3 Karakteristik X 111 olusumu

b-Gama Isinlar1

Gama 1simlan fiziksel agidan X 1sinlart ile idantiktir. Bozunma sirasinda
atom ¢ekirdeginden salinirlar. Kararsiz durumdaki bir atom c¢ekirdegi; fazla
enerjisini bir Helyum ¢ekirdegi (alfa partikiilii) veya bir elektron (e-)(beta

patiikiilii) ¢ikararak kararli duruma ge¢meye ¢alisir, ancak enerjisi buna ragmen



kararli duruma gecememesi nedeniyle gamma 1s1mas1 yaparak kararli duruma
gecmeye calisir.

Alfa Partikiilii

Kararsiz durumdaki (Helyum cekirde gi)
Atom Cekirdegi .

| Spontan | Gamma
. Isima VAN ES | Isinlan

pN

@ EBeta Pantikiilii (Elektron)

Sekil-4 Gamma Isinlariin Olusumu

2.1.1.1b Iyonizan Partikiiler Radyasyon

Elektron, proton, alfa partikiilleri, nétronlar, pi mezonlar ve agir iyonlar,
iyonizan radyasyon olusturan partikiillerdir. Klinik olarak en ¢ok kullanilan
partikiil elektrondur. Diger partikiillerin klinik kullanimi bazi merkezlerce
yapilabilmektedir. Elektronlar, negatif yiikleri ve diisiik kiitleleri nedeniyle lineer

akseleratorler veya betatron gibi aygitlarla, yliksek enerjilerle hizlandirilabilirler.

Normal kosullarda elektronlar atomun arti yiikli cekirdegine bagh
durumda bulunur. Notr bir atomdaki elektronlarin sayisi, ¢ekirdekteki arti
yiiklerin sayisina esittir. Ama bir atomda art1 yiiklerin sayisindan daha fazla ya da
daha az elektron bulunabilir. Bu durumda atomun toplam yiikii eksi ya da art1
olur; bdyle yiiklii atomlara iyon adi verilir. Bir atoma bagli olmayan elektronlara

serbest elektron denir. Elektronlar niikleer bozunma sirasinda da tiretilebilirler ve
7



beta partikiilii adini alirlar.

X ve Gamma i1sinlarindan farkli olarak, elektronlarin sinirli bir erisim

mesafesi vardir ve plastik, cam, metal tabakalarca sogurulabilir.

Notron, atom ¢ekirdeginin bir arada kalmasini saglayan yiiksiiz pargaciktir.
Cekirdekte bulunan protonlarin birbirine karsi uyguladiklart itme kuvvetini

azaltirlar ve gekirdegi bir arada tutarlar.
Protonlar ise (+) yiklii pargaciklardir ve kiitlesi notronlarla aynidir. (4).

2.1.1.2 Iyonlastirict olmayan radyasyon

Infrared (IR) ve Ultraviyole (UV) olmak iizere iki tipi vardir. Farkl
mekanizmalarla etki gosterirler. IR olusturdugu 1s1 ile tahribat giiciine sahiptir.
UV ise karsilastig1 hiicrelerde gesitli reaksiyonlara neden olarak 6liime neden olur
(5). UV radyasyon eclektromagnetik spektrumda 3 kisima ayrilir. Bunlar UVA
(>315-400nm), UVB(>280-315nm) ve UVC (>100-280nm) olarak tanimlanmuistir.

Ciltte D vitamini sentezinde UVB 1sinlar1 6nemli rol oynamaktadir.



Ultraviolet Visible Infrared
.
280 315 400 70

Sekil-5: UV elektromagnetik spektrum

100

0 wavelength (nm)

2.1.2 Radyasyonun Biyolojik Etkileri

Iyonize radyasyon, canlilarda molekiiler ve hiicresel diizeylerde fiziksel,
kimyasal ve biyolojik ¢esitli degisikliklere yol agar. Bu degisiklikler maruz
kalinan radyasyonun cinsine, miktarina ve siiresine gore gegici (onarilabilen) veya

kalict (hasara yol agici) tipte olabilirler.

X ve gama 1sinlary, alfa, beta parcaciklari, nétronlar gibi iyonize
radyasyonlar, i¢inden gegctikleri hiicrelerde 6nce molekiiler diizeyde degisiklige
sebep olurlar. Hiicre igerisindeki molekiilleri ve atomlar1 iyonize ederek uyarirlar.
Bu sekilde fazla enerjilerini bu molekiillere aktararak temel seviyeye inmeye

calisirlar.

Iyonize radyasyonlarin gittikleri yol boyunca birim uzaklik basina neden

olduklar1 enerji salinimlarina lineer enerji transferi (LET) denir. LET genellikle



iyonize radyasyonun yiikii ve hizinin fonksiyonu olarak da kabul edilir. Iyonize
radyasyonun yiikii artip hiz1 azaldik¢a LET” i artar. Ornegin, alfa parcaciginin hizi
diistik, yiikii ise 2 pozitiftir. Beta par¢aciginin ise hizi yiiksek, yiikii negatiftir. Bu
nedenle alfa parcaciginin LET’ i beta parcacigininkinde daha yiiksektir. Genel

olarak LET arttik¢a radyasyonun dldiiriicii etkileri de artar.

2.1.2.1 Iyonize Radyasyonun Molekiiler diizeyde etkileri

Molekiiler diizeyde etkiler, direkt (dogrudan) veya indirekt (dolayli) yolla
olur. Eger bir biyolojik materyal X, Gama yada yiiklii veya yiiksiiz herhangi bir
radyasyona maruz kalirsa, hedef hiicredeki atomlarda iyonizasyon veya
eksitasyona neden olarak bir seri reaksiyona neden olur. Buna radyasyonun
dogrudan etkisi denilir. Dolayli yolla ise iyonize radyasyon sonucu olusan bazi ara
iiriinler baska bir dizi kimyasal reaksiyona girerek diger molekiillerin degismesine
neden olurlar. Ozellikle iyonize radyasyonun, hiicrenin yaklasik %80 kadarimi
olusturan su molekiiliinlin ayrismasina sebep olarak serbest radikallerin

olusumuna yol agtig1 diisiiniilmektedir.

H.O y H O+ +e , H +OH

1yonize radyasyon

Burada olusan hidrojen ve hidroksil gruplari iyon olmayip, kisa dmiirlii ve
oldukca reaktif radikallerdir. Ozellikle hidroksi radikali (HO), yiiksek diizeyde
reaktiftir ve memeli hiicrelerinde X 1sinlarma baglit DNA hasarlarinin yaklagik

ticte ikisinden bu radikal sorumlu tutulmaktadir. Bu radikallerin iyonizasyon
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sonucu kovalent baglari nedeniyle en dis elektron yoriingelerinde bosluklar vardir.
Bu nedenle bu bosluklar1 doldurabilecek baska atomlar ararlar ve yiiksek

reaktiviteleri yiiziinden tekrar birbirleriyle de birlesebilirler.

H+H — , I

OH +OH — M0,

Bu durumda olusan firiinler (6rnegin Hidrojen Peroksit [H20;] ) ¢ok
kuvvetli oksitleyici bir ajan olarak hiicre i¢indeki 6nemli molekiillerle reaksiyona
girip onlarin yapisini ve fonksiyonunu bozarlar. Radyasyonun reaksiyona girdigi
molekiil tamamiyla rastlantisaldir ve herhangi bir karbonhidrat, lipit, protein,

enzim veya DNA ya da RNA gibi bir niikleik asit olabilir.

2.1.2.2 Radyasyonun hiicresel diizeydeki etkileri

Radyasyona tamamiyla direngli higbir hiicre yoktur. Hiicreyi olusturan
yapilardan ¢ekirdek ve 6zellikle de boliinme halindeki kromozomlar, radyasyona
hiicre sitoplazmasina gore c¢ok daha duyarhidirlar. Radyasyonun hiicre
diizeyindeki en belirgin etkilerinden biri hiicre biiylimesini baskilamasidir.
Ozellikle hiicre boliinmesi sirasinda radyasyona maruz kalan hiicrelerde biiyiime
kesintiye ugrar. Genel olarak mitotik aktivitesi fazla olan hiicrelerin radyasyona
duyarliliginin da fazla oldugu diisiiniiliir. Radyasyon kromozomlarin kirilmasina,
birbirlerine yapigsmasina, kenetlenmesine ve kivrilmasina yol agabilir. Kromozom

kiriklar1 yeniden organize olabilir, ayn1 kalabilir veya bir baska kromozomla

11



birlesebilir. Tiim bu degisiklikler mutasyonla sonuclanabilir veya daha da ileri

giderek hiicrenin 6liimiine yol agabilir.

Radyasyon bundan baska dev hiicre olusumuna da sebep olabilir. Boliinme
baslamadan ©Once radyasyona maruz kalan hiicreler artik boliinmezler, fakat
metabolik aktiviteleri bir siire daha devam edebilir ve bdliinemedikleri igin

biiylimeye devam ederler. Dev hiicreler haline gelip, sonunda 6liirler.

Ayrica oksijen, 1s1 ve basing gibi c¢evresel faktorlerin artist da hiicrelerin

radyasyona duyarliligini arttirir.

2.1.3 Radyasyonun biyolojik sistemler iizerine etkileri

Biyolojik sistemleri olusturan hiicreler radyasyonun etkisine gore ii¢
grupta incelenebilir: Prekiirsor hiicreler, farklilasmakta olan hiicreler ve olgun
hiicreler. Bu hiicrelerin herhangi bir biyolojik sistemdeki sayisal oranlarina gore

radyasyonun o sistem tizerindeki etkisi degisiklik gosterir

a-Prekiirsor Hucreler

Bunlara ana hiicre veya olgunlasmamis hiicre de denir. Genellikle mitotik

olarak aktif olup, radyasyona ¢ok duyarlidirlar

b-Farklilasmakta olan hiicreler

Ana hiicrelerden gelisen ve genel oOzelliklerini kaybederek bazi 6zel
nitelikler kazanmaya baslamis hiicrelerdir Bunlarda da bdélinme olur ve

radyasyona duyarlidirlar.
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c-Matiir hiicreler

Belirli bir fonksiyonu olan hiicrelerdir. Mitotik aktiviteleri ¢ok azdir ve
goreli olarak radyasyona direnglidirler (karaciger hiicreleri, bobrek, tiikiiriik bezi

epiteli, noronlar, eritrositler, kas hiicreleri).

2.2 D Vitamini

Vitaminler, besinlerle veya disaridan alinmasi zorunlu olan besin 6geleri
olarak tanimlanmaktadir. Ancak D vitaminin bir dokuda tiretilerek kan dolasimina
verilmesi, diger dokular iizerinde etki gdstermesi nedeniyle vitaminden daha ¢ok

steroid yapili bir hormon olarak degerlendirilmektedir.

D vitamini yakin zamana kadar viicutta kalsiyum ve fosfor diizeylerini
diizenleyen ayni zamanda kemik mineralizasyonunda 6nemli rol oynayan bir
prohorman olarak kabul edilmekteydi. Ancak son yillardaki ¢alismalarda D
vitamini reseptorlerinin  bircok farkli hiicre gruplarinda da bulundugu
gosterilmistir. Buna bagl olarak D vitaminin kemik mineralizasyonu diginda daha

bir ¢ok sistem iizerinde biyolojik fonksiyonlarinin oldugu gosterilmistir.

Kuzey Avrupa iilkelerinde giines 1sinlarina maruziyetteki yetersizlik ciddi
bliylime geriligi ve kemik deformiteleriyle karakterize Rasitizm epidemisi
goriilmiistiir. 1929 yilinda Hess ve Unger UV radyasyona maruz kalmanin

ragitizmi iyilestirdigini gozlemislerdir.
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1930 yilinda maya ekstresinin UV radyasyon sonrasi anti-ragitik Vitamin
D maddesinin iiremesine yol ag¢tigi bulunmustur. Bu madde yapisi incelenmesi
sonrasi vitamin D2 olarak adlandirilmistir. 1937 yilinda 7 dehidrokolesteroliin UV
isinina  maruz  kalmasi sonucu Vitamin D3’ iin deride sentezlenebildigi

bulunmustur.

D vitamini ailesi siklopentanoperhydrofenanthrene halkasindan derive
olurlar ve streoidlerin yapisiyla benzerlik gosterirler (6). Ancak dort halka yapilar
olmadigindan gergek anlamda streoid degillerdir (7). Otuzdan fazla vitamin D

metaboliti oldugu bildirilmesine ragmen bunlarin ¢ogu inaktif bilesiklerdir (8).

2.2.1 D vitamini metabolizmasi

Viicuttaki D vitaminin %85 kadar1 deride ultraviyole 1sinlar etkisiyle
olusurken, %15 kadar1 ise diyetten saglanir (9). Diinya Saglik Orgiiti (WHO)
cocuklarda yeterli kemik gelisimi i¢in giinlik D vitamini gereksinimi 4001U

olarak belirlenmistir (8).

Beyaz irktan bir insanin bir santimetre karelik derisinde, giines 1sinlar
etkisiyle yaklasik olarak saatte 6 {inite D vitamini yapilabilir. Sadece yanaklar1
acik olan bebegin, lic-dort saat gilines 1s18inda kalmasi bile giinliikk D vitamini

ihtiyacini karsilayabilmektedir (9).

D vitaminin iki farkli formu bulunmaktadir. Bunlardan ilki Vitamin D3
(Kolekalsiferol) hayvansal gidalardan; diger formu Vitamin D2 (Ergokalsiferol)

ise bitkisel gidalardan oral yolla alinmaktadir. Her iki form da safra tuzlariyla
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incebarsak iist segmentlerinden emilerek silomikron yapilari icinde lenfatik sistem
yoluyla kan dolasgimima karisir (Holick 1995). Vitamin D kanda “Vitamin D

Baglayic1 Protein” e baglanarak karacigere taginir.

D vitamini besinlerle alinabildigi kadar viicutta da sentezlenebilmektedir.
Karacigerde kolesterolden sentezlenen 7 dehidrokolesterol kan yoluyla derinin
Malpighi tabakasina gelir. Burada 7- dehidrokolesterol, fotosentez yoluyla inaktif
bir form olan provitamin D3’ e doniisiir. Viicuttaki provitamin D3’ iin yaklasik %
8’1 epidermiste bulunmaktadir. Solar spektrumun 290-315 nm dalga boyundaki
UV B isinlar1 epidermisin stratum spinosum ve startum bazalis tabakalarina ulasir.
Bu iki tabakada provitamin D3, yaklasik 30 dakikada non-enzimatik olarak
previtamin D3 formuna doniisiir. Pencere camindan dalga boyu 313 nm’ den
kiiciik 1s1nlar gecemedigi i¢in, cam arkasindan maruz kalinan gilines 1s181iin D

vitamin sentezi agisindan faydas1 yoktur (20).

Dermisin birim cm? alaninda, her ne kadar epidermisteki kadar provitamin
D3 varsa da, UV 290-315 nm boyutundaki isinlar, epidermis tarafindan absorbe
edilir, dolayisiyla dermiste ¢ok az miktarda previtamin D3 yapilir. Deride
previtamin D3 yapilinca, tekrar nonenzimatik olarak hemen termal
izomerizasyona ugrar ve vitamin D3’e doniisiir. Fizyolojik viicut 1sisinda, bu
doniigiimiin gergeklesmesi 2-3 giin alir. Sicakkanli canlilarda, deri giines 1s181na
maruz kaldiktan sonraki birkag giin i¢inde de, deride sentez olay1 devam eder ve
sentezlenen vitamin D3 dolasima verilir. Bu termal izomerizasyon reaksiyonu,

dermoepitelyal birlesme boélgesinde olur ki, burada 1s1 oldukga sabittir ve ¢evrenin
15



1s1s1 nedeniyle degisebilen deri ylizeyinin sicakligindan, bu olay etkilenmez.
Dolayisiyla birey, kisin ya da yazin glinese maruz kaldiginda, deri yiizeyinin 1s1s1

birka¢ derece degisse bile, previtamin D3’{in, vitamin D3’e doniisiimii sabit kalir.

Previtamin D3 hem termal enerji hem de UV’ ye hassastir. Previtamin D3 deride
olustugunda, ya termal olarak vitamin D3’e izomerize olur (giin 1s1g1na maruziyet
varsa) ya da giin 1s181ina maruziyet yoksa bir foton UV absorbe eder ve biyolojik
olarak inert olan; lumisterol ve takisterol adi verilen iki izomere doniisiir. Solar
radyasyona siirekli olarak maruz kalindiginda, previtamin D3 devaml artmaz ve

hemen lumisterol ve takisterole doner.

Beyaz irktan olanlarin biitiin viicudunun minimum eritem dozunun (MED)
1.5 misline maruz kalmast halinde, serum 250HD3 diizeyleri, giinese
maruziyetten 24-48 saat sonra 60 kati artar, ayn1 dozdaki radyasyonun, siyah
irktan olanlarda serum vitamin D3 diizeyleri iizerine bir etkisi olmaz, zira
dermisteki melanin, iyi bir UV filtresi gérevi goriir ve provitamin D3 igin solar
UV isinlart ile rekabete girer. Erigkin beyaz ve siyah irktan olanlar, dermiste birim
alanda benzer miktarda provitamin D3’e sahiptir, dolayisiyla siyah irktan
olanlarin vitamin D3 yapabilme kapasiteleri beyazlarinkiyle ayni1 olmasina karsin,
siyah 1rktan olanlarin ¢ok daha yiiksek dozda UV isinlarina maruz kalmalar

gerekmektedir.

Serum vitamin D3 diizeyleri, giinese maruziyetin 1-2 giin sonrasinda

artarsa da, 25(OH)D3 diizeyleri tedricen artar ve ancak 7-14 giin sonra %50 artis
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gosterir. Bu mekanizmalar, uzun siireli UV 151n maruziyeti sonrasi vitamin D
intoksikasyonunu Onler. Ekvatoriyal giinese 30 dakika veya 8 saat maruz
kalmakla, derideki provitamin D3’iin ancak %151 previtamin D3’e doner. Kuzey
ilkelerinde 40° enlemde UV 1sinlar1, 7 dehidrokolesterolii vitamin D3’e yedi ay
boyunca doniistiirmekte etkilidir, 6rnegin 50-55° enlemde olan Isve¢’te bes ay
sireyle UV 1sinlar1 etkili olmaktadir. Etkin UV 1sinlarina maruziyetin siiresi
giinesin hangi agidan geldigi ve atmosferik kirlilikle ilgilidir, giinesin etkili olmas1
icin enlemin 35° {izerinde olmalidir. Dolayisiyla cografi olarak kuzey kiire

enlemlerinde bulunulmasi bu olasilig: artirir (6-10).

Vitamin D2, Ergosterol’ den UV ismlarina maruziyet sonrasi
olusmaktadir. Yumurta, siit ve bitkilerdeki vitamin D2, besinlerle kan dolasimina
gecebilir. Hayvanlar, UV 1sinlarina maruz kalmis maya icerikli besinlerden almig
olduklar1 vitamin D2’ yi siite gegirirler. Bu siit UV 1silarina maruz kalirsa siitiin

7 dehidrokolesterol igerigi Vitamin D3 formuna doniismektedir.
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Vitamin D3

Sekil-6: Vitamin D3: Kolekalsiferol

HO™
Sekil-7: Vitamin D2 : Ergokalsiferol

Normal sartlarda insan viicudunda bulunan D vitamini sentezinin yaklagik
%095’ 1 glines 151nlan etkisiyle sentezlenmektedir. Bu sentez iilkenin bulundugu
konum, giines 1sinlarinin gelis agisi, mevsimler, deri pigmentasyonu, giines

koruyucu kremler, gibi faktorlere baglilik gosterir. Ekvatora uzak bolgelerde
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yasayan insanlarin, giines 1s18inin egik agiyla gelmesi nedeniyle 6zellikle kis
aylarinda yeterli glines 15181 alamadig bildirilmistir (10). Buna bagh olarak diinya

tizerinde biiyiik bir popiilasyonda D vitamini eksikligi saptanmustir (10).

Giines 1s1nlarina bagh deride D vitamini sentezi olabilmesi icin esik deger
18-20 mJ/cm?’ dir. Deride 7-dehidrokolesterolden fotosentezle olusan provitamin
D3 6nce UV B ismlan etkisiyle prehormon vitamin D3, ardindan termal
izomerizasyonla D3 vitaminine doniisiir. Daha sonra karacigerde tiretilen bir alfa
globiilin olan *“ Vitamin D Baglayic1 Protein” vasitasiyla karacigere tasinmaktadir.

Gebelikte ve Ostrojen kullanimi sonrasinda VDBP diizeylerinde artis gosterir (11).

Deride iiretilen ve besinlerle aliman D vitamini biyolojik olarak inaktiftir.
Karacigerde 25 hidroksilaz enzimiyle (mitokondrial CYP27A1 ve ozellikle
mikrozomal CYP2R1) 25-hidroksi vitamin D 25(OH)D3 (Kalsidiol) molekiiliine
dontisiir (12). 25 hidroksilasyonun %90’ 1 karacigerde, %10’ u fibroblast, kemik,
duodenum, gibi diger dokularda gergeklesmektedir. Memelilerde bu basamagin
giiclii bir regiilasyonu yoktur, karacigerde 250HD3’{in énemli bir depolanmasi
yapilmadan hemen kana saliverilir. 250HD3 serumda biyolojik yar1 6mrii 12-19
giindiir ve serumda bol miktarda bulunmasi ve en stabil metabolit olmasi
nedeniyle vitamin D’nin serumdaki en iyi gostergesidir. Bircok laboratuvarda
referans degerler 20-100 ng/ml olarak kullanilsa da saglikli metabolizma
acisindan onerilen diizey 30-60 ng/ml’ dir. Vitamin D eksikligi i¢in referans deger
Institute of Medicine (IOM) raporunda 20 ng/ml olarak belirtilirken, Endocrine

Society Guideline da 30 ng/ml olarak belirtilmektedir (13).
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25-hidroksi vitamin D [25 (OH)D3] inaktif molekiildiir ve bobrekte 1-alfa
hidroksilaz reaksiyonuyla (sitokrom P-450, CYP27B1) biyolojik aktif formu olan
1,25-dihidroksi vitamin D [1,25 (OH),D3] (Kalsitriol) molekiilliine doniisiir (12).
Bobrekte proksimal tiibiil hiicreleri, 1l-alfa hidroksilaz enziminden oldukca
zengindir. Ayrica kemik, plasenta, prostat, paratroid bezler, makrofaj ve T

lenfositlerde de 1-alfa hidroksilaz aktivitesi gosterilmistir.

1,25-dihidroksi vitamin D [1,25 (OH),D3] sentezi serum kalsiyum, fosfor,
Fibroblast Growth Faktor (FGF) seviyelerine gore artar yada azalir. Parathormon
tarafindan 1-alfa hidroksilaz enzim aktivitesi diizenlenmektedir. Bobrekteki
CYP27B1 hidroksilaz enzim diizeyi, PTH tarafindan kontrol edilir, PTH nin
sentezi serumdaki Ca ve P ile regiile edilir, ayrica hipokalsemi, hipofosfatemi,
GH, PRL tarafindan da bu enzim uyarilir. Osteositlerden kemikte salgilanan
fibroblast biiyiime faktorii-23 (FGF-23), Ca mobilizasyonunu saglamak {izere
artmis olan PTH ve CYP27BI1 hidroksilaz gen ekspresyonunu azaltarak
1,25(0H),D3 sentezini siiprese eder. Bu enzim, vitamin D reseptoriine ¢ok yiiksek
affiniteli bir ligand olup, hedef dokularda 1,25(0OH),D3’iin yo6nlendirildigi

genlerin ekspresyonunu degistirir (14).

D  vitamini  katabolizmast 24  hidroksilasyon  reaksiyonuyla
gerceklesmektedir. 1,25-dihidroksi vitamin D [1,25 (OH), D3] kendi yikimini 25
hidroksi vitamin D, 24 hidroksilaz enzimi aktivitesini indiikleyerek baglatir. 25-
hidroksi vitamin D, bu enzim aktivitesiyle daha polar bir molekiil olan 24,25-

dihidroksivitamin D’ ye doniisiir ve bobrekten hizli bir sekilde itrah edilir. 1,25-
20



dihidroksi vitamin D [1,25 (OH), D3] 24-hidroksilasyonla “kalsitroik aside”

doniisiir ve safra yoluyla itrah edilir (11).

2.2.2 D vitamini ve Kanser

Vitamin D kalsiyum ve fosfat metabolizmasini diizenledigi ve kemik
mineralizasyonunda esas rol oynadig bilinmektedir. Ancak son iki dekatta iskelet
sistemi disindaki etkileri netlik kazanmustir. Ozellikle son yillarda D vitamini
eksikligiyle kanser ve daha bir¢ok hastaligin hem gelisme riski hem de bu
hastaliklarin  dogal seyrinin daha kd&tiilesebilecegi  ilizerine ¢alismalar

yogunlagmustir (13).

Giines 1s18inin, deri kaynakli olmayan kanserlerin olusunu inhibe
edebilecegi diisiincesi, ilk kez 1936 yilinda Amerika denizcilerde, derinin gilinese
fazla maruziyetiyle deri kanserlerinin fazla, fakat diger tip kanserlerin az
goriildiigiiniin fark edilmesiyle ortaya ¢ikmistir. Daha sonra 1941 yilinda UV
1sinlarina maruziyet ile deri dis1 kanserlerin olusumu ve mortalite arasinda ters bir
iliski oldugu gosterilmistir. Birgok gdzlemsel epidemiyolojik calismalar, prostat

kanseri ile UV’ ye maruziyet arasindaki iligkiyi gozden gecirmistir (16-18).

Yiiksek rakimda yasayanlarda Hodgkin lenfoma, kolon, pankreas, prostat,
over, meme ve diger kanserlere artmis bir risk oldugu ve buralarda yasayanlarda
kanserden olme olasiliklarinin yiiksek oldugu saptanmistir. Prospektif ve
retrospektif epidemiyolojik ¢alismalar, 25(OH)D diizeylerinin 20 ng/mL’nin

altina indiginde kolon, pankreas, prostat, meme kanseri insidansinin %30-50 ve
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bu kanserlere bagli mortalitenin de arttigini1 gostermistir. “Nurses Health Study”
kolorektal kanserlerin ortanca serum 25(OH)D diizeyleri ile ters yonde iligkili

oldugunu gostermistir (43).

Telomerler, kromozomlarin DNA zincirlerinin uglarindaki baslangic ve
bitis kodlaridir ve her kopyalanmayla birlikte yipranirlar. Her hiicre boliinmesi
sirasinda kromozomlar kisalirlar, geriye kalan kromozomlar eslesirler. Bas ve
sondaki genler de telomer olarak yeniden tayin edilirler. Yas ilerledik¢e gelisimin
durmas ve belli bir zamandan sonra yaslanma bu nedenle olusur. Lokosit telomer
uzunluklar1 (LTL) yaslanma ile ilgili hastaliklarin bir belirteci gibidir ve her hiicre
siklusunda ve iltihabi olaylarda azalir. D vitamini, proinflamatuvar yanitlarin
giiclic bir inhibitoridiir, D vitamini’ nin inflamatuvar yanitlardaki inhibitor
etkileri, D vitamini ile 16kosit telomer uzunluk ve yipranma hizlar1 arasinda giiglii
bir baglanti oldugunu gostermektedir. Bu inhibitér etki nedeniyle lokositlerin
dongiisiinii  azaltir. Diyetteki D vitamin konsantrasyonlarinin artirilmasi ile
I6kositlerde telomer yipranma hizin1 yavaslatip, uzunluklarindaki kisalmayi
engelleyebilme olasiligi arastirilmis ve daha uzun 16kosit telomerleri idamesinin
miimkiin oldugu gosterilmistir. Bu bilimsel veri dogrultusunda, D vitamini’ nin
yaslanmay1 geciktirebilecegi ve yasami uzatabilecegi, yaslilikla ilgili hastaliklar

geciktirebilecegi yorumlanmustir (44).

Glinlimiize dek yapilan c¢alismalarda elde edilen D vitamininin
antikanserojen etki mekanizmalari su sekilde 6zetlenebilir; hiicre farklilagmasini

arttirtr, hiicre biiylimesini tetikleyen sinyalleri baskilar, hiicre biiyiimesini inhibe

22



eden sinyalleri tetikler, hiicre ¢ogalmasini, metastaz1 ve anjiogenezi inhibe eder

(28-30).

3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dal1 ve Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari®
inda, Universite Yerel Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar

kapsaminda degerlendirilip onay alinarak yapilmustir.

3.1 Cahsmaya Dahil Edilen Hasta Grubu

Bu calismaya 18-80 yas arasinda patolojik olarak kanser tanisi almis,
giincel tedavi protokolii geregi radyoterapi veya kemoterapi ve radyoterapi
uygulanmasi planlanan 30 hasta dahil edilmistir. Uygunluk kriterleri arasinda
ECOG < 2, yeterli kemik iligi rezervinin bulunmasi (hemoglobin > 10 g/dL,
mutlak nétrofil sayist > 1.500 mg/dL ve trombosit sayist > 100.000/ pL), bobrek
fonsiyonunun normal olmasi (serum kreatinin diizeyi < 1,5 mg/dL) ve karaciger
fonksiyonunun normal olmasi (bilirubin laboratuvar normalinin iist limitinin < 1,5
kati, AST laboratuvar normalinin {ist limitinin < 2,5 kat1 ve alkalen fosfataz

laboratuvar normalinin {ist limitinin < 2 kat1) idi.

Hastalarin higbirinde uzak organ ve kemik metastazi bulunmamaktaydi.

Performans statiisiit ECOG ile degerlendirilmistir (Tablo-1).

23



ECOG 0: Normal

ECOG 1: Semptom var ama ayakta

ECOG 2: Zamanimin yarisindan azini yatakta geciriyor

ECOG 3: Zamaninin yarisindan fazlasini yatakta gegiriyor

ECOG 4: Yataga bagimh

Tablo-1: ECOG performans statiisii

3.2 Radyoterapi

Hastalarin tiimiine RT planlamasi 6ncesinde planlama CT ¢ekimi yapildi.
Goriintliler Varian-Eclipse tedavi planlama sistemine aktarildi. Hastalarin primer
timor hedef tedavi voliimleri, ICRU 50 tanimlarina gore gros hedef hacim ( gross
target voliime-GTV), klinik hedef hacim, (clinical target voliime-CTV), planlanan
hedef hacim (planning target voliime-PTV) olarak tanimlandi. Tiim hastalara
primer timdr bolgesine gore giinliik 1,8-2 Gy doz semasiyla toplam 45-72 Gy ii¢

boyutlu veya yogunluk ayarl eksternal RT uygulandi.

3.3 Vitamin D Diizeyi Tayininde Kullamlan Cihazlar ve Malzemeler
Santrifiij
Vorteks
Benmari

Etiv
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Derin dondurucu

Otomatik pipetler

Eppendorf

Vitamin D analiz kiti

Vitamin D kolonu

HPLC cihazi (Shimadzu)

3.4 Numunelerin toplanmasi

RT baslangicindan 24 saat 6nce ve RT bitiminden 24 saat sonra Brakial
vendz sistemden vakutaner aracilifiyla biyokimya tiliplerine hastalarin kan
ornekleri alindi. Kan numuneleri en ge¢ yarim saat i¢cinde 5800 rpm devirde 5

dakika santrifiij isleminden sonra serumlara ayrildi.

Toplanan kan numunelerinden elde edilen serumlar -20 C’ de 30 giin

karanlik ortamda saklandi.
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Enjeksiyon Hacmi 50 ul
Akis Hizi 1,0 mL/dk
Kolon Sicakligi 30°C
Calisma siiresi 15 dk
Dalga Boyu 264 nm

Tablo-2: Vitamin D i¢in HPLC ¢alisma kosullari
Vitamin D ¢alismasinda UV dedektor kullanilmastir.

3.4. Verilerin analizi

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) 16.0
programi kullanilarak yapildi. Kolmogorov-Smirnov (K-S) uygunluk testi
yapilarak Orneklem normal dagilim agisindan degerlendirildi. Siirekli verilerin
karsilastiritlmasinda normal dagilan veriler i¢in T-testi, normal dis1 dagilim
gosteren veriler icin Mann-Whitney U testi ve Wilcoxon testi kullanildi. Veriler
ortalama + standart sapma olarak sunuldu. Tanimlayici istatistikler ortalama +
standart sapma seklinde ifade edildi. Tiim analizlerde 0.05'in altindaki p degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Olgularin  hepsinden bilgilendirilmis onam ve g¢alisma i¢in Gazi

Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan onay alindu.
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4. BULGULAR

Calismaya 2013-2014 yillar1 arasinda patolojik olarak kanser tanisi
konulup, giincel tedavi protokolii geregi kiiratif radyoterapi (RT) veya es zamanh
kemoradyoterapi (KRT) planlanan toplam 30 hasta dahil edilmistir. Hastalarin
11’1 kadin, 19’ u erkektir. Hastalarin medyan yas1 56 + 12,5 (25-78) dir. Hastalara

uygulanan toplam RT dozlart medyan 60 + 8,5 Gy (45-72 Gy)’ dir.

Hasta Sayisi (n)
Yas (y1l)
-Medyan 56+ 12,5
-Aralik 25-78
Kadin 11 (%37)
Erkek 19 (%63)
Tam
-Glial Timor 4 (%13)
-Bas-boyun 11 (%37)
-Akciger 6 (%20)
-Meme 4 (%13)
-Gastrointestinal Sistem 3 (%10)
-Genitoliriner sistem 2 (%)
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Hasta Sayisi (n)

RT doz

60 Gy +8,5
-Medyan

45-72 Gy
-Aralik
RT alan1
-Bas-boyun 15 (%50)
-Toraks 6 (%20)
-Meme 4 (%13)
-Abdomen 3 (%10)
-Pelvis 2 (%7)
RT zamani
-Ocak-Mart 5 (%16,7)
-Nisan-Haziran 15 (%50)
-Temmuz-Eyliil 5 (%16,7)
-Ekim-Aralik 5 (%16,7)

Tablo-3 Hasta ozellikler
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Grafik-1 RT alanlarina gére hasta dagilimi
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Grafik-2 Aylara gore hasta dagilimi
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RT oncesi 25-OH vitamin D diizeyleri mean 15,6 ng/ml, medyan 12 ng/ml

+ 11,25 (3-45ng/ml) bulunurken, RT sonrasi mean 12 ng/ml, medyan 11 ng/ml +

8,5 (3-40ng/ml) olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p= 0,02)

RT oncesi Parathormon diizeyleri mean 54 ng/ml, medyan 53,35 + 21,44

ng/ml (7,9-93,4 ng/ml) bulunurken, RT sonrasit PTH diizeyleri mean 53 ng/ml,

medyan 47 + 26 ng/ml (11-120 ng/ml) olup istatistiksel agidan anlamli

bulunamamustir. (p=0,58)

60

50

40

30

20

10

RTONCESIPTH RTSONRASIPTH RtdncesiDVIT

RtsonrasiDVIT

B Mean
B Median

Grafik-3 RT oncesi ve sonrasi vitamin D ve PTH diizeyleri

30



Kadin Erkek

Mean 145 16,2
Medyan 10 14
SD +13,5 +£10
Minumum 3 5
Maksimum 45 35

Tablo-4: RT oncesi cinsiyete gore vitamin D diizeyleri

Kadin Erkek
Mean 13,8 12,2
Medyan 12 11
SD +11,3 +6,5
Minumum 3 4
Maksimum 40 24

Tablo-5: RT sonrasi cinsiyete gore vitamin D diizeyleri
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Grafik-4 RT oncesi ve sonrasi kadin ve erkek popiilasyonda vitamin D diizeyleri
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RT ONCESI RT SONRASI
OCAK-MART
Mean 18,4 19,2
Medyan 9 17
SD +17,7 + 13,9
NISAN-HAZIRAN
Mean 10,4 10,7
Medyan 10 10,5
SD +51 +6,1
TEMMUZ-EYLUL
Mean 15,8 7,8
Medyan 14 6
SD +5,8 +4
EKIM-ARALIK
Mean 28,2 17,4
Medyan 34 17
SD +12,9 +7,2

Tablo-6 Aylara gore vitamin D diizeylerindeki degisimler
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5. TARTISMA

D vitamini, her ne kadar vitamin olarak tanimlansa da, aslinda birgok
organ ve dokuda etki gosterebilen potent steroid bir hormon olan Kalsitriol’ {in
[1,25(0OH)D3] oncilidiir.  Giines 1s1gindaki UV sayesinde yeterli miktarda
iretilebilmesi nedeniyle esansiyel bir madde degildir. Aslinda birgok yiyecek
igerisinde eser miktarda olsa bile D vitamini mevcuttur ancak aktif D vitamini
haline doniisebilmesi gilines 1s1g1na baghdir. Ekvatora uzak bolgelerde yasayan
insanlarin, giines 1s181min egik agiyla gelmesi nedeniyle 6zellikle kis aylarinda
yeterli glines 15181 alamadigi bildirilmistir. Buna bagli olarak diinya iizerinde

biiyiik bir popiilasyonda D vitamini eksikligi saptanmistir (10).

Giincel literatiir bilgileri esliginde D vitaminin kemik mineralizasyonu ve
kalsiyum metabolizmasi agisindan 6nemli bir rol istlendigi bilinmektedir. Ancak
vitamin D’ nin kanser ve diger hastaliklara kars1 koruyucu etkisi halen agikliga
kavugsmadigr ve bunun i¢in randomize klinik caligsmalarin gerekli oldugu

vurgulanmustir. (26)

Giliniimiize dek yapilan c¢alismalarda elde edilen D vitamininin
antikanserojen etki mekanizmalari; hiicre farklilasmasini artirmasi, hiicre
biliytimesini tetikleyen sinyalleri baskilamasi, hiicre biiyiimesini inhibe eden
sinyalleri tetiklemesi, hiicre g¢ogalmasini, metastazi ve anjiogenezi inhibe

etmesiyle agiklanmistir (28-30).
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Grant ve arkadaslar1 tarafindan yapilarak 2002 yilinda yayinlanan ekolojik
calisgmada UV radyasyon maruziyetinin prostat, meme, kolon, over, NHL,
mesane, Ozefagus, bobrek, akciger, pankreas, mide ve uterus kanserlerinin

mortalitesinde azalmaya yol agtig1 sonucuna ulagilmistir (15).

Giines 1s1nlarina maruziyet ile prostat kanseri insidans1 veya mortalitesinde
istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu Bodiwala ve arkadaslarmin 2003
yilinda, John ve arkadaslarinin ise 2005 yilinda yayinladiklari ekolojik
caligmalarda gosterilmistir. Aym1 zamanda Robsahm ve arkadaslarinin 2004
yilinda, John ve arkadaslarinin ayni y1l yaymladiklart kohort ¢alismalarinda da ile
prostat kanseri mortalitesinde azalma gosterilmistir (16-18). Giines 1sinlarina
maruziyet ile meme kanseri insidansi veya mortalitesinde istatistiksel olarak
anlamli azalma oldugu Grant ve arkadaslarimin 2002 yilindaki ekolojik
calismasinda, Freedman ve arkadaslarimin 2002 yilindaki vaka-kontrol
caligmalarinda, Robsahm ve arkadaslarinin kohort ¢alismalarinda goésterilmistir.
Bununla birlikte giines 1sinlarina maruziyet ile kolon kanseri insidansi veya
mortalitesinde istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu Grant ve arkadaslarinin
2002 yilinda, Garland ve arkadaslarinin 1980 yilindaki ekolojik calismalarinda
gosterilirken, Freedman ve arkadaslarinin 2002 yilindaki vaka kontrol
caligmalarinda, Robsahm ve arkadaslarinin 2004 yilindaki, Moan ve

arkadaslarinin 2005 yilindaki kohort ¢aligmalarinda gosterilmistir (1, 15, 19, 21).
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Porojnicu ve arkadagslar1 tarafindan 2005 yilinda yayinlanan g¢alismada
sonbaharda tan1 konulan Hodgkin Lenfomal1 hastalarda mortalitenin kis aylarinda
tan1 alanlardan %20 daha diisiik oldugu sonucuna ulasilmistir. Bu ¢alismalarda
giines 1sinlarina  maruziyet ¢esitli  kanserlere karst  koruyucu o6zellik
gostermektedir. Burada siiphesiz ki koruyucu etkiden sorumlu olan UVB
radyasyondur. UVB radyasyon viicutta D vitamini sentezine yol agar ki ¢ogu

insan i¢in giines 1sinlar1 D vitamini ihtiyacinin %80-90’1n1 karsilar (22).

Giines 1s1nlarina maruziyetin melanom gelisim riskini arttirdigina dair ¢ok
sayida ¢alisma bulunmasinin yanisira kronik ve aralikli glines 15111 maruziyetinin
melanom gelisimine karsi koruyucu ozellik gosterebilecegini hatta melanomlu
hastalarda survival oranlarinda artis saglayabilecegini gosteren calismalar da

mevcuttur ( 23-25).

Vitamin D’nin gida ve gida takviyeleri yoluyla alimi ile kanser gelisimi
arasindaki iligkiyi inceleyen gozlemsel ¢alismalar da yapilmistir. Lieberman ve
arkadaglar1 tarafindan 2003 yilinda yayinlanan ¢alismasinda Vitamin D aliminin
kolorektal kanserlerin 6nciilii olarak kabul edilen genis poliplere karsi istatistiksel
olarak anlamli korunma saglandigi sonucuna ulagilmistir (31). Melissa Y. Wei ve
arkadaslar1 tarafindan 2008 yilinda yaymlanan bir meta-analizde gozlemsel
caligmalar incelenmis ve Vitamin D alimi ile kolorektal adenomlarin gelisim
riskinde istatistiksel olarak sinirda anlamlilik gosteren bir azalma oldugu
sonucuna ulagilmistir (OR: 0.89, %95 CI:0.78-1.02). Ayrica bu meta analizde

Vitamin D alimi ile sayilar1 az olmakla beraber genis poliplerin gelisim riskinde
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azalma oldugu ve bu iligkinin istatistiksel olarak adenom-Vitamin D iligkisinden

daha giiclii oldugu sonucuna ulagilmistir (32).

Gandini ve arkadaglar tarafindan yapilarak 2011 yilinda yaymlanan bir
meta-analizde yiiksek serum 25(OH)D seviyesinin kolorektal kansere karsi
koruyucu 6zellik sagladigi sonucuna ulasilmistir. Aynm1 meta analizde benzer
koruyucu etkinin meme veya prostat kanseri i¢in gegerli olmadigi da belirtilmistir

(33).

Skinner ve arkadaslar1 tarafindan yapilarak 2006 yilinda yaymlanan
calismada giinde >15 mikrogram Vitamin D tiikketiminin <3.75 mikrogram/giin
tilketime kiyasla pankreatik kanser gelisim riskini istatistiksel olarak anlamli
derecede azalttig1 sonucuna ulasilmistir (34). Diger taraftan Lappe ve arkadaglari
tarafindan 2007 yilinda yayinlanan randomize, plasebo kontrollii ¢alismada D
vitamini replasmani ile rolatif kanser riskinde %60-77 azalma izlendigi sonucuna

ulagilmistir (35).

Robien ve arkadaslar1 tarafindan 2007 yilinda yayinlanan ve Lin ve
arkadaslar tarafindan yapilarak 2007 yilinda yayinlanan kohort ¢aligmalarinda
premenapozal donemdeki kadinlarda yiiksek doz Vitamin D alimi ile meme
kanseri gelisim riskinde istatistiksel olarak anlamli azalma izlendigi sonucuna
ulagilmistir. Ancak benzer koruyucu etki post menapozal donemdeki kadinlarda

izlenmemistir. Ancak Lin ve arkadaslarinin ¢alismasinda, sadece invaziv meme
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kanserleri incelemeye alinirken, Robien ve arkadaslar1 tarafindan yapilan

calismada in situ kanserler de incelenmistir (36-37).

Chen ve arkadaslar tarafindan yapilarak 2009 yilinda yayimnlanan ve Gissel
ve arkadaslar1 tarafindan 2008 yilinda yayinlanan meta- analizlerde kalsiyum ve D
vitamini replasmanmin meme kanseri gelisim riskinde azalmaya yol agtigi
sonucuna ulasilmis olsa da Larsson ve arkadaslarinin 2009’ da yaptig1 ¢calismada

bu iligki saptanamamustir (38-39, 42).

Zhou ve arkadaslar1 tarafindan yapilarak 2005 yilinda yayinlanan
calismada erkeklerde yaz doneminde baslangi¢ gosteren erken evre non-small cell
akciger kanserinin serumda yiiksek D vitamini seviyesi oldugu takdirde yiiksek

survival orani gosterdigi sonucuna ulasilmistir (40).

Giovannucci ve arkadaslar tarafindan yapilarak 2005 yilinda yayinlanan
caligmada serum D vitamini seviyesinin kanser insidansindan ¢ok kanser

mortalitesi ile iligkili oldugu sonucuna ulasilmustir (2).

Tim bu calismalarda vitamin D diizeyi icin farkli referans degerler
kullanilmistir. Bu degerler ekvatora olan uzaklik ve buna bagli olarak giinesin
gelis acis1 (Zenith agis1), yasanilan bolgenin cografi 6zellikleri, yoresel kiyafetler,
ciltteki melanin pigmenti yogunluguna bagl olarak farklilik gdstermektedir.
Ancak antikanserojen etki anlaminda yeterli vitamin D diizeyi ne oldugu
konusunda halen goriis birlgi saglanamamistir. Bir¢ok laboratuvarda referans

deger 10-100 ng/ml olarak verilmistir (10). Bazi ¢alismalarda D vitamini
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yeterliligi, PTH yilikselmesine neden olmayacak serum 25 (OH)DS3 diizeyi (esik

deger) saptanarak degerlendirilmektedir.

Eriskinlerdeki calismalar 25 (OH)D diizeyinin 37.5 nmol/L (15 ng/ml) altina
indiginde PTH diizeyinin yiikseldigini gostermekte, dolayisiyla 15 ng/ml degeri,
eriskinlerde 25 (OH) vitamin D yeterliligi icin ‘esik deger’ olarak kabul
edilmektedir (43). Bu esik deger, 25 (OH)D diizeyinin en disiik oldugu kis ve kis
sonu aylar i¢in daha ¢ok gecerlidir. Bizim ¢alismamizda RT oncesi alinan kan
orneklerinde D vitamini diizeyi, mean 15,6 ng/ml, medyan 12 + 1,12 ng/ml (3- 45
ng/ml) olarak bulunmustur. Hastalarin ancak %33’ {inde D vitamin diizeyi > 15

ng/ml olarak saptanmustir.

Literatiirde vitamin D’ nin anti-kanserojen etkisini ve buna bagli olarak
farkli tiimor gruplarinin prognositik acidan degerlendirilmesi amaciyla bir¢ok
aragtirtlma yapilmigtir. Ancak onkolojik tedavilere bagli olarak vitamin D
diizeylerindeki degisimi hakkinda oldukc¢a sinirli veriler bulunmaktadir. Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi’ nde ratlar iizerinde yapilan bir calismada RT &ncesi ve
sonrasi yapilan vitamin D 6l¢iimleri yapilmis anlamli oranda azaldig1 saptanmigtir
(3). Bizim ¢alismamizda da RT 6ncesi 25-OH vitamin D diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli diisme saptanmustir. Hastalarin 5 (%17)’ inde vitamin D
diizeylerinde artis saptanmis olmakla birlikte bu hastalarin tedavi sirasinda

disardan D vitamini kullandiklar1 diistiniilmektedir.
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Bu degerleri agiklamak amaciyla hastalarin radyoterapi tedavi voliimiine
yonelik alt grup analizi yapilmis ancak ¢aligmaya alinan hasta sayisinin yetersiz
olmasi, RT tedavi bolgelerinin heterojen dagilim gostermesi nedeniyle RT tedavi
voliimii ile D vitamini seviyesi degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug
bulunamamuistir. Ilaveten hastalarin primer tiimor bolgelerine bagli RT dozuna
maruz kalan normal dokularin gesitliligi gbz oniline alinarak, hastalarin tedavi
bolgelerine gore alt grup analizi yapilmistir. Ancak c¢alismaya alinan hasta
sayisinin yetersiz olmasi, RT tedavi bolgelerinin heterojen dagilim gostermesi
nedeniyle tedavi bolgesi ile D vitamini diizeylerindeki degisim arasinda

istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamamustir.

Literatliirde mevsimsel degisimlerin vitamin D diizeyi {izerine etkilerinin
olduguna dair ¢alismalar yapilmis ve iilkelerin enlem ve boylamsal farkliliklarina
gdre bu vitamin D diizeyleri degiskenlik gostermektedir. Ulkemizde nisan-eyliil
aylar1 arasinda giines 1sinlarinin daha dik agiyla gelmesi nedeniyle bu donemlerde
vitamin D diizeylerinde artis saptanmistir. Bizim c¢alismamizda ise hastalarin
tedaviye girdigi aylara gore alt grup analizi yapildiginda Temmuz-Eyliil ve Ekim-
Aralik doneminde RT sonrasi vitamin D diizeylerindeki azalma oranlari, yilin
diger donemleriyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak farklilik bulunmustur.
Ancak gruplardaki hasta sayisinin heterojen olmasi nedeniyle istatistiksel agidan

anlamli bulunmamustir.
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6. SONUCLAR

D vitamini yakin zamana kadar viicutta kalsiyum ve fosfor diizeylerini
diizenleyen ayn1 zamanda kemik mineralizasyonunda 6nemli rol oynayan bir
prohorman olarak kabul edilmekteydi. Ancak son yillardaki calismalarda D
vitamini reseptorlerinin bir¢ok farkli hiicre gruplarinda da bulunmasiyla D
vitaminin kemik mineralizasyonu disinda daha bir ¢ok sistem {izerinde biyolojik
fonksiyonlarinin oldugu gdsterilmistir. Ozellikle son yillarda D vitamini
eksikligiyle kanser ve daha bir¢cok hastaligin hem gelisme riski hem de bu
hastaliklarin ~ dogal seyrinin daha kdtiilesebilecegi lizerine caligmalar

yogunlagmuistir.

Bu ¢alismalarda, D vitamininin anti kanser etkileri ortaya cikarilmis ve
kolon, meme, prostat gibi kanserlerde prognositik énemi vurgulanmistir. Diger
taraftan literatiirde her ne kadar D vitamini diizeyinin 6nemi vurgulansa da

tedaviye bagli D vitamini diizeyleri agisindan oldukca kisitli bilgi mevcuttur.

Sonug olarak daha dnce yapilan hayvan deneylerinde goriildiigii iizere RT
sonrasi, D vitamini seviyeleri ag¢iklayamadigimiz bir sebepten dolay1
biyokimyasal olarak diigmektedir. Calismamizda insan gruplarinda da bu durum
teyit edilmistir. Ancak vaka sayimizin az olmasi, timor yeri degiskenligi,
mevsimsel farkliliklar sonucumuzu etkilemis olabilir. Bu durumda daha ¢ok hasta
sayisini i¢eren, daha homojen alt gruplarin oldugu, tedavi zamanlarinin mevsimsel

olarak daha homojen oldugu hasta gruplarina ihtiya¢ varligt agiktir. Ancak bizim
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calisgmamiz insanlarda RT’ nin D vitamini seviyesinde diismeye sebep oldugunu

gosteren literatiirdeki ilk ¢calisma olmasi nedeniyle anlamlidir.
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7. OZET

RADYOTERAPININ D VITAMINI UZERINE ETKISININ

INCELENMESI

D vitamininin, hernekadar viicutta kalsiyum-fosfor dengesi ve kemik
mineralizasyonu acgisindan Onemi bilinse de, son yillardaki caligmalarda D
vitamini reseptorlerinin bir¢cok farkli hiicre gruplarinda da bulunmasiyla D
vitaminin kemik mineralizasyonu disinda daha bir ¢ok sistem iizerinde biyolojik

fonksiyonlariin oldugu gosterilmistir. Bu etkilerden biri de anti kanser etkidir.

Literatiirde D vitamini diizeylerinin basta meme, kolon ve prostat olmak
tizere bir ¢cok kanser tiiriinde hastaligin prognozuyla iliskili oldugu saptanmustir.
Ancak giiniimiizde kanser tedavisinde olduk¢a Onemli bir yeri olan
Radyoterapinin, anti kanser etkisi gosterilmis olan D vitamini diizeyleri iizerine

etkisi hakkinda oldukea kisitli bilgi mevcuttur.

Bu calismada kanser tanisiyla RT uygulanmasi planlanan 30 hastanin
tedavi Oncesi ve tedavi sonrast D vitamini ve Parathormon diizeyleri 6l¢iilmiistiir.
Hastalarin tedavi alanlar1 ve yil igerisindeki tedavi donemlerine yonelik alt grup

analizleri yapilmistir.

RT sonrast D vitamini diizeylerinde, RT Oncesi diizeylerine gore azalma
saptanmig olup, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p= 0,02). RT sonrasi

Parathormon diizeyleri, RT 0Oncesi diizeyleriyle karsilastirildiginda azalma
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saptanmig olup istatistiksel ac¢idan anlamli bulunamamistir (p=0,58). Temmuz-
Eyliil ve Ekim-Aralik donemlerinde yilin diger donemleriyle karsilastirildiginda D

vitamini diizeylerinde azalma, istatistiksel olarak farkli bulunmustur.

Sonug olarak daha 6nce yapilan hayvan deneylerinde goriildiigii tizere RT
sonrasi, D vitamini seviyeleri agiklayamadigimiz bir sebepten dolay1
biyokimyasal olarak diismektedir. Calismamizda insan gruplarinda da bu durum
teyit edilmistir. Insanlarda RT’ nin D vitamini seviyesinde diismeye sebep
oldugunu gosteren literatiirdeki ilk ¢alisma olmasi nedeniyle anlamli oldugu

distintilmektedir.

Anahtar kelimeler: D vitamini, radyoterapi, kanser
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8. SUMMARY

INVESTIGATION OF RADIATION EFFECT ON VITAMIN D LEVELS

Vitamin D, plays an important role on calcium-phosphorus balance and
bone mineralization are known. In addition, recent studies Vitamin D receptors,
have been found in many different cell groups is shown. So that it has been shown
vitamin D has many biological effects on many different systems. One of them is

anticancer effect.

In observational studies, many types of cancers especially breast, colon
and prostat, vitamin D levels were found to be associated with the prognosis of
the disease. However there is very limited data about the effect of radiotherapy on

vitamin D levels.

In this study, 30 patients were included, who decided to radiotherapy, due
to current treatment protocols. Before and after radiotherapy treatment their
vitamin D and parathormon levels were measured. Subgroup analyzes were

performed about the patients treatment field and treatment periods in the year.

Vitamin D levels had decreased after radiotheraphy. And this was found
statistically significant (p:0,02). Levels of parathormone after radiotherapy were
decreased compared with pre-radiotherapy levels. And this was not found

statistically significant(p:0,58). When compared with the other periods of the
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year, decrease in vitamin D levels, have been found statistically different in July-

September and October-December periods.

In conclusion, as shown in the previous animal experiments, after
radiotheraphy vitamin D levels were decreased for some reason that we couldn’t
explain. In this study we corroborated this in human groups. We believe that, this
study was significant because this is the first report to show Vitamin D levels

decrease due to radiotheraphy in humans.

Key worlds: Vitamin D, Radiation, Cancer
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