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Inflamatuar Barsak Hastaliklar1 ve
D Vitamini

Inflammatory Bowel Disease and Vitamin D:
Review

OZET inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH), genetik olarak yatkin bireylerde bozulmus mukozal ya-
nitla iligkili, Crohn hastaligi (CH) ve iilseratif kolit (UK)’i kapsayan hastaliklardir. Yapilan galis-
malar, IBH olan hastalarda diisiik 25-hidroksivitamin D (25(OH)D) seviyelerinin yaygin oldugunu
ve bu diisiikliigiin hem hastalik olusumuna yatkinlikla hem de IBH gelisiminin alevlenmesiyle ilis-
kili olabilecegini gostermektedir. Bu ¢aligmalarin bir kismi D vitamininin immiinite tizerindeki et-
kilerini [D vitamini direkt ve indirekt olarak patojenik T helper 1 (Th1) ve T helper 17 (Th17) hiicre
yamitlarim baskilayarak degismeyen (invaryant) dogal éldiiriicii hiicreleri (iNKT), T regiilator (Treg)
hiicreleri ve CD8a« hiicrelerini diizenler ve gastrointestinal sistemde inflamasyonu baskilar) goster-
erek dolayli yoldan iligski kurmakta, bir kismi ise deneysel ya da epidemiyolojik galigmalarla dogru-
dan iligki ile ilgili bilgi vermektedir. Yapilan galigmalarla D vitamininin IBH’de olumlu etkileri
oldugu gosterilmistir. Ancak bu konuda daha kesin cevaplar igin IBH tanis1 alms kisilerle ran-
domize kontrollii galigmalarin yapilmas: gerekir. Bu ¢aligmalarda D vitaminin hangi formunun kul-
lanilacagi, hangi dozda ilave edilecegi, hem CH hem de UK’te etkili olup olmadig arastirilmalidur.
Su anki veriler 1s181nda tiim popiilasyonun D vitamini agisindan taranmasi, eksiklik durumunda ise
toksik doz géz éniinde bulundurularak ilave yapilmasi énerilebilir. IBH hastalarinda D vitamini
aragtirilmasi rutin tetkikler i¢ine alinabilir.

Anahtar Kelimeler: D vitamini eksikligi; inflamatuar barsak hastaliklari; Crohn hastalig;
kolit, ilseratif

ABSTRACT Inflammatory bowel disease (IBD) is including Crohn's disease (CD) and ulcerative co-
litis (UC) diseases, in genetically predisposed individuals associated with impaired mucosal answer.
Studies in patients with IBD show low 25(OH)D levels are common and these low levels may be re-
lated susceptibility to the disease, as well as the formation of exacerbations development of IBD.
Some of these studies, the effects of vitamin D on the immune response (direct and indirect vita-
min D suppresses the pathogenic T helper-1 (Th1) and Th17 cell responses, CD8aa, T regulatory
(Treg) cells and regulates inflammation in the gastrointestinal tract and prints) to relate indirectly
by showing a portion of the experimental or epidemiological studies provide information on the di-
rect relationship. The studies showed positive effects of vitamin D IBD. However, for a more de-
finitive answer on this issue, randomized controlled trials need to be done for people diagnosed
with IBD. Whether it is effective in both the CH and the UC, which form of vitamin D used, which
dose supplementation, should be investigated In these studies. According to the current data, all the
population should screened for vitamin D, in the case of lack of considering the toxic dose to sup-
plementation may be recommended. Vitamin D can be taken into the routine tests in patients with
IBD research.
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- nflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH), Crohn hastaligi (CH) ve iilseratif
kolit (UK)’i kapsayan, genetik olarak hassas bireylerde intestinal mik-
roorganizmalara kars1 bozulmus mukozal yanit ile iligkili hastaliklardir.
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Bu hastaliklar gelismis {ilkelerde popiilasyonun
%0,5’ini etkilemektedir.! Lokal intestinal kompli-
kasyonlar diginda, IBH tanis1 alan bireyler sistemik
bagisiklikla ilgili sorunlar, beslenme yetersizlikleri
ve Ozellikle osteoporoz olmak iizere kemik hasta-
liklar1 agisindan artmais bir risk altindadirlar.

D vitamininin kalsiyum homeostazi ve kas-is-
kelet sistemi ile iligkili rolii bilinmektedir. Son yil-
larda D vitamininin bu rolleri disinda pek ¢ok
sistem ve patolojik durumla iligkili oldugu gosteril-
mistir. Bir¢ok in vitro ¢aligma ve klinik ¢alismalar,
D vitaminin immiin yanit, kardiyovaskiiler ve renal
fizyolojide ve bazi kanser tiirlerinin patofizyoloji-
sinde 6nemli rolleri oldugunu ileri siirmektedir."?
Bu derleme, D vitamini ve IBH arasindaki olasi ilis-
kiyi agiklamaya ¢alismaktadir.

J| INFLAMATUAR BARSAK HASTALIKLARININ
OLUSUMUNDA D VITAMINi HIPOTEZI

IBH, otoimmiin bir hastalik olup, gelismis iilke-
lerde gelismemis tilkelere gore daha siktir ve bu ko-
nuda farkli hipotezler ortaya atilmistir. Ekvator
boyunca IBH neredeyse gériilmemektedir.' Gelis-
mis iilkelerdeki yiiksek IBH insidansini aciklamaya
calisan hipotezlerden biri de D vitamini hipotezi-
dir. Bu hipotez, D vitamini diizeyinin IBH gelisi-
minde etkili olan ¢evresel bir faktor olabilecegidir.?
IBH tanist olan pediatrik ve yetigkin hastalarda D
vitamini yetersizligi ve eksiklikligi prevalansinin
yliksek oldugunu gosteren birtakim c¢aligmalar
mevcuttur.>*

D vitamini iki fizyolojik yapida bulunan bir se-
kosteroittir. Vitamin D2 (ergokalsiferol) yapis1 bit-
kilerde bulunurken, vitamin D3 (kolekalsiferol)
insan derisinde sentez edilir ve diyetle tiiketilen
yaglh baliklar, zenginlestirilmis yiyecekler ya da
diyet tirtinleri ile alinabilir.> D vitaminin bir kismi
diyetle alinabilse de temel kaynak deri tarafin-
dan endojen olarak sentezlenen D vitaminidir.® En-
dojen sentez deride 7-dehidrokolekalsiferoliin ult-
raviyole B 1s181na maruz kalmasi ile gerceklesir.
1,25(0OH)2D3 D vitaminin aktif formu olmasina
ragmen serum seviyeleri D vitamini durumunu
yansitmaz.’ Bunun yerine hem diyetle alim, hem
de endojen iretim ile korelasyon gosteren serum
25(OH)D vitamini diizeyi D vitamini durumunu

tespit etmek i¢in kullanilir.” Deri pigmentasyonu,
yaslanma, gliniin saati, mevsim ve enlem D vitami-
ninin sentezini 6nemli 6l¢iide etkiler.® Hava kirli-
ligi, ytiksek koruma faktorlii giines kremlerinin
kullanimi ve agik havada yapilan aktivitelerin azal-
mast gibi birtakim faktorlerin D vitamini sentezini
azalttify bilinmektedir.>#

D vitamini diizeyi mevsimsel dalgalanmalar1
fazla olan bolgelerde (6zellikle kig aylarinda) diisiik
oldugu, ayni 6zelliklere sahip 6rnegin ABD ve Ka-
nada'nin kuzey bélgelerinde ise IBH daha sik ola-
rak goriilmektedir.” IBH agisindan yiiksek risk
altinda olan bolgelerde D vitamini sentezinde bir
azalmaya neden olan birtakim cevresel faktorlerin
varlig1 s6z konusudur.

IBH olan bireylerde obezite, hastaligin sidde-
tinin artmasi ile, obezite de 25(OH)D seviyelerinde
goriilen diisiisler ile iligkilendirilmistir.’® IBH'li
hastalarda ayn1 zamanda osteoporoz, osteopeni ve
diisiik kemik mineral yogunlugu (KMY) prevalans:
da yiiksektir.!! Benzer olarak IBH hastalarinda
kemik kiriklar: yiiksek orandadir.'? Yapilan bir ca-
ligmada, IBH’1li hastalarin KMY nin azaldigy ve
serum D vitamini diizeylerinin muhtemelen ma-
labsorbsiyon kaynakli olarak diisitk oldugu bulun-
mustur.'® Birgok yeni tan1 IBH hastasi azalmis
KMY’ye sahiptir ve bu prevalans CH’li hastalarda
UK’li hastalara gore az da olsa daha yiiksektir.’
Ozetle, bu gézlemler diisiik 25(OH)D seviyelerinin
IBH’li hastalarda yaygin oldugunu ve hastalik pa-
tafizyolojisi ile iligkili oldugunu gostermektedir.

I INFLAMATUAR BARSAK HASTALIKLARINDA
IMMUN YANITTA D VITAMINININ ROLU

Intestinal liimen, bazilar1 yararli bazilar1 patojenik
olan birgok bakteri barindirmaktadir. Immiin sis-
tem, yararl bakterilere bir reaksiyon gostermeme-
lidir ama patojen organizmalar1 yok etmelidir.
Ayrica bir patojen yok edildiginde immiin yanit
sonlandirilmalidir. Dogal immiin sistem isgalci bir
patojene karg: ilk savunma hattidir. Makrofajlar ve
dendritik hiicreler (DH) gibi dogal immiin hiicreler
patojenleri kalip tanima reseptorlerinin (PPR’ler:
toll-benzeri ya da NOD-benzeri reseptorleri) ara-
ciligryla tamirlar. Aktive olmus bu hiicreler daha
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sonra antijen sunucu hiicrelere (ASH) doniisiir, pa-
tojenlerin peptid bilesenlerini islerler ve bu antijen
peptidleri lokal ¢evredeki T hiicrelerine sunarlar.
CD4+ T hiicrelerinin yanitinin tiirii enfeksiyonun
sonucunu belirler.’

D vitamininin gorevlerinden biri de T hiicre
yanitini diizenlemesidir. Vitamin D resetoptorii
(VDR) o6zellikle periferal kan monositleri, 16kosit-
ler, antijen olusturan hiicreler gibi immiin sistemde
eksprese edilmektedir. Tiim immiin hiicrelerde
VDR eksprese edildigi bilinmektedir.!* VDR eks-
presyon diizeyi T hiicrelerinin de iginde oldugu
birtakim immin hiicre tiirlerinde aktivasyondan
sonra artmaktadir. D vitamini yetersizligi olan ya
da VDR “knockout (KO)” farelerin IBH'nin farklhi
deneysel modellerine yatkinliginin arttig1 gosteril-
mistir.” D vitamini yetersiz oldugunda 1,25(OH)
2D3 sinirlayici miktardadir ve bu yiizden VDR
fonksiyon gosteremez. Diisiik D vitamini IBH ve
gastrointestinal sistemde agir1 inflamasyonla so-
nuclanan diizenleyici T hiicrelerinde bir eksiklige
ve efektor T helper-1 (Thl) ve Th17 reseptorle-
rinde agir1 bir aktiviteye yol acabilir.

D vitamininin aktif formu (1,25(0OH)2D3) ile
tedavinin, DH’lerin aktivasyonunu ve farklilagma-
sin1 inhibe ettigi in vitro kosullarda goésterilmistir.
1,25(OH)2D3 ile tedavi edilmis DH’ler antijen
sunma ve interferon-y (IFN-y) iiretiminde azalma
ve interlokin-10 (IL)-10 iretiminde artis ile karak-
terize daha immatiir bir durumda kalir. Makrofaj
proliferasyonu ve farklilasmas: da 1,25(OH)2D3 ta-
rafindan inhibe edilir ve aktivasyondan sonra mak-
rofaj tedavisi IL-12 ve timor nekrozis faktor-o
(TNF-a) tretimini inhibe eder. Makrofajlar ve
DH’ler iizerindeki bu etkiler Th1 hiicre aktivasyo-
nunda azalma ile sonuglanir.’

Th17 hiicreleri de 1,25(OH)2D3’iin hedefle-
rindendir. DH’lerin 1,25(OH)2D3 ile tedavisi (IL-6
ve IL-23 sitokinlerini iceren) Th17 sitokinlerini az-
altir.'s IBH hastalarindan alinan periferal kan mo-
nosit hiicreleri IL-17’yi fazla miktarda iiretmek-
tedir; bu hiicreleri D vitamini anologlar ile tedavi
etmek Th17 hiicrelerininin iiretimini azaltmakta-
dir.” Th2 yanitlar: iizerindeki 1,25(0OH)2D3’iin et-
kileri daha az agiktir. Bazi ¢caligmalar 1,25(OH)2D3
tedavisinin IL-4 ve IL-5 {iretimini ve Th2’ye 6zel

Turkiye Klinikleri ] Gastroenterohepatol 2013;20(1)

transkripsiyon faktorii GATA-3"in ekspresyonunu
artirdifini gostermistir.” Ancak bazi bagka ¢aligma-
lar 1,25(OH)2D3 tedavisinin Th2 genlerinin eks-
presyonu iizerinde etkisi olmadigini ve IL-4iin
iiretimini inhibe ettigini gostermektedir.'®

D vitamininin degismeyen (invaryant) dogal
oldiriicii hiicreleri (iNKT)'ni Treg hiicreleri ve
CD8aa T hiicrelerini igeren diizenleyici T hiicrele-
rini kontrol ettigi gosterilmistir. INKT hiicrelerinin
fonksiyonu ve normal gelisimi icin VDR’nin eks-
presyonu gereklidir."” 1,25(0OH)2D3 iNKT hiicre si-
tokinlerinin iiretimini artirir, fakat iNKT hiicre-
lerinin sayus1 iizerine bir etkisi yoktur.’ Intestinal
intraepitel lenfositlerde CD8a«x T hiicreleri normal
gelisme i¢in D vitaminine ihtiya¢ duymaktadir. D
vitamini yetersizligi olan ve VDR KO fareler nor-
malin yaris1 kadar CD8aax T hiicrelerine sahiptir.
Ayrica VDR KO farelerden alinan CD8oa«x T hiicre-
lerinin fonksiyonlar1 bozulmustur, normal fareler-
den daha az IL-10 tiretmektedirler.”® 1,25(OH)2D3
iNKT, Treg ve CD8aa T hiicrelerinin fonksiyonla-
rini ve gelisimini ilerletir. 1,25(OH)2D3 ya da VDR
yoklugunda iNKT hiicreleri ve CD8cat T hiicreleri
kusurlu olup, bu farelerin barsakta inflamasyona ya-
kinlhigin artmas ile sonuglanmigtir.’

Kisaca, D vitamini direkt ve indirekt olarak pa-
tojenik Th1 ve Th17 hiicre yanitlarini baskilayarak
iNKT, Treg hiicreleri ve CD8a« regiile eder ve gas-
trointestinal sistemde inflamasyonu baskilar.

I IBH'NIN DENEYSEL MODELLERI

[BH’lerde yer alan mekanizmalar hakkindaki bili-
nenlerin ¢ogu intestinal inflamasyonun deneysel
hayvan modellerinden gelmektedir. Bu modeller
IBH’nin patogenezine iligkin bir bilgi saglarken, ne
CH ne de UK’ii tamamen taklit eden bir fare modeli
yoktur. IBH’nin birtakim farkli hayvan modelleri
vardir. Bazilarinda IBH diizenleyici hiicrelerin ya
da sitokinlerin KO’yu takiben kendiliginden gelis-
mekte iken, digerlerinde kimyasal bir zarar ya da
immiinizasyon sonucunda olugsmaktadir. Modelle-
rin timiinde barsagin bariyer fonksiyonunun
kaybi, barsaktaki bakteriler ve barsakta inflamas-
yonun yetersiz kontrolii arasinda bir iligki vardir.
[BH'nin birtakim farkli deneysel modellerinin ca-
lisilmasi insan hastaliginin birtakim 6nemli 6zel-
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likleri tizerinde D vitaminin etkileri hakkinda daha
kapsamli bilgi verebilir.

Interlokin-10 knockout (IL1-KO) farelerde IL-
10 eksikligine bagl olarak spontan olarak agir pa-
nenterokolit gelismektedir.?! D vitamini yetersizligi
IL10-KO farelerde erken mortalite ile enterokoliti
hizlandirirken, D vitamini diizeyi normal farelerde
enterokolit gelismemektedir. D vitamini yetersiz
IL10-KO farelere diyetle D vitamini ya da 1,25
(OH)2D3 verildiginde enterokolit gelismemektedir.
Ayrica 1,25(0OH)2D3 verildiginde IL10-KO fare-
lerde IBH semptomlarinin progresyonu engellen-
mekte ve hafiflemektedir.”> Bu gii¢lii kanitlar D
vitamininin IBH’de antiinflamatuar bir modiilator
oldugunu goéstermektedir.

VDR-KO fareler kimyasallarla uyarilan kolite
asir1 hassastirlar ve hem birtakim proinflamatuar si-
tokinlerin (TNF-a, IL-1a, IL-1p, IL-12, IFN-y) eks-
presyonunun artmasi, hem de lipopolisakkaritlerin
enjeksiyonu hiperaktif inflamatuar yanita yol agar.
1,25(0OH)2D3’tin diyete ilavesinin vahsi tip fare-
lerde dekstran-siilfat sodyum ile indiiklenen koliti
azalttig, fakat D vitamininin etkinligini gosterebil-
mesi i¢in fonksiyonel VDR’ye ihtiya¢ duymasindan
dolay1 VDR-KO farelerde kolitte bir azalma sagla-

yamadi1 tespit edilmistir.?%

Son olarak 2,4,6-trinitrobenzensulfonik asitle
olusturulan kolitte kortikosteroidlerin ve kolit olus-
turulmadan oOnce ve sonra verilen in vivo
1,25(0OH)2D3’iin  etkinliginin  karsilastirildig:
Onemli bir calismada, sadece 1,25(OH)2D3’tin kli-
nik siddeti anlaml olarak azalttig1, fakat kombine
terapinin (deksametazon ile 1,25(OH)2D3 birlikte)
IBH siddetinin azalmasinda en fazla etkiye sahip ol-
dugu tespit edilmistir. Bu etkinin hem siddetli koli-
tin 6nlenmesinde, hem de olusan kolitin semptom-
larinin hafifletilmesinde oldugu gosterilmistir. Hem
Th1 azalir (IL-12, TNF-«, IFN-y, IF-1f ve T-bet eks-
presyonu azalir), hem de Th2 yanitlar1 uyarilir
(GATAS3 ve IL-4 artar). Bununla birlikte Th 1 hiic-
relerinin farklilagmasinda proinflamatuar olarak
gorev alan DH’lerin ve Th17 yamitlar1 da azalir.' Bu
sonuclar 1,25(0H)2D3 derivelerinin IBH’de kulla-
nilmasinin steroid dozunu azaltmaya yardimci ola-
bilmesi agisindan 6nemlidir.

10

D vitaminine ek olarak diyet kalsiyumunun da
hayvan modellerinde IBH siddeti iizerinde bagim-
siz bir etkiye sahip olduguna dikkat edilmelidir.
1,25(0OH)2D3 ile beraber diyet kalsiyumunun mii-
rinlerde olusturulan IBH’de en fazla supresyonu
gosterdigi tespit edilmistir. Bu sonug bagka otoim-
miim hastaliklarda da bulunmustur.?*

J INSANLARDA IMMUN MODULASYON iGiN
D VITAMINi UYGULAMASI DENEYLER|

[BH’lerde D vitamininin immiinomodiilatér etkisi
iizerine yapilan birtakim hayvan deneyleri olma-
sina ragmen bugiine dek insanlarda yapilmis klinik
deneyler ¢cok sinirlidir.

Serum D vitamini {izerine etkileri ve CH’nin
remisyonunun siirdiiriilmesinde plaseboya kars:
adjuvan olarak D3 vitamininin kullaniminin aras-
tirilldig1 ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir caligsmada, bir gruba 1200 IU D vita-
mini+1200 mg kalsiyum ve diger gruba ise plasebo
(1200 mg Ca) verilmistir. D vitamini+1200 mg kal-
siyum, serum D vitamini seviyelerini artirmistur,
ancak hastaligin alevlenme hizini anlamli olarak
azaltmamigtir.”

Yiiz sekiz IBH'li hasta ile yapilan bir calismada
ergokalsiferol ve kolekalsiferol verilerek serum
250HD diizeyleri takip edilmigtir. Caligmanin so-
nucunda, kolekalsiferol replasmaninin ergokalsife-
rolden daha genis capli iyilesmeler sagladig:
bulunmug ve IBH’li hastalarin masraflarimi ve saglik
bakim harcamalarin: azaltabilecegi ileri siirtilmiis-
tir.?¢ 1,25 (OH)2D3 ya da 1,25(OH) 2D3 analoglari-
nin deneysel IBH'nin tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir. 1,25(0OH)2D3’in hafif ve orta IBH'yi
baskilayabilmesi ve glukokortikoid dozunu azaltan
bir ilag gibi davranmasi olasidir. IBH’de D vitamini-
nin, KMY’de iyilesme ve sekonder hiperparotiro-
dizmin diizeltilmesi ile birlikte inflamasyonda ve
hastaligin siddetinde azalmay1 da igeren birgok ya-
rar1 olabilir.”” Ancak 250HD diizeylerinin deger-
lendirilmesi IBH'li hastalarda standart bir uygulama
degildir. D vitamini yetersizligi saptandiginda bile
IBH’li yetiskin ya da pediatrik hastalarda tedavi i¢in
yayimlanmis bir rehber bulunmamaktadir.*
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Yeterli 250HD diizeyini saglamak i¢in giinliik
alinmas1 gereken D vitamini dozu net degildir.
Giinliik Onerilen Alim Diizeyleri [Daily Recom-
mended Intake (DRI)] dnerilerine gore tolere edi-
lebilen ve toksik etki olusturmayan en yiiksek doz
yetiskin bireylerde 4000 IU, giinliik gereksinim ise
600 IU seklinde 6nerilmektedir.?®

0 SONUC

D vitamini ve IBH arasindaki olasi iligkiyi gésteren
caligmalar giderek artmaktadir. Bu ¢aligmalarin bir
kismi D vitamininin immiinite tizerindeki etkilerini
gostererek dolayli yoldan iligki kurmakta, bir kismi
ise deneysel ya da epidemiyolojik ¢aligmalarla dog-
rudan iligki ile ilgili bilgi vermektedir. D vitamini-

nin IBH’de yararl olacabilecegi gosterilse de daha
kesin yanitlar igin IBH'li kisilerle yapilan rando-
mize kontrollii ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir. Bu galis-
malarda da kullanilmasi gereken D vitamininin
uygun formu ve dozu, hastaligin tedavisinde kulla-
nilan diger tedavilerle kullaniminin sakincas: olup
olmadig1, hem UK’de hem de CH’de etkili olup ol-
madig1 gibi konular ele alinmahdir. Tirkiye’'de
ozellikle bebeklerde %30’a, adélesanlarda %45’lere,
gebelerde ve dogurganlik cagindaki kadinlarda
%80’e varan D vitamini eksikligi gbz 6ntinde bu-
lunduruldugunda, sadece IBH’li hastalar icin degil,
tiim popiilasyonunun D vitamini agisindan taran-
masi, eksiklik varliginda ise toksik doz goz ontinde
bulundurularak ilave yapilmas: 6nerilebilir.?’

I KAYNAKLAR

Cosnes J, Gower-Rousseau C, Seksik P, Cor- ~ 10. Steed H, Walsh S, Reynolds N. A brief report cell profile. J Pharmacol Exp Ther 2008;
tot A. Epidemiology and natural history of in- of the epidemiology of obesity in the inflam- 324(1):23-33.
flammatory bowel diseases. Gastroenterology matory bowel disease population of Tayside, {7 Laverny G, Penna G, Vetrano S, Correale C,
2011;140(6):1785-94. Scotland. Obes Facts 2009;2(6):370-2. Nebuloni M, Danese S, et al. Efficacy of a po-
Garg M, Lubel JS, Sparrow MP, Holt SG, Gib-  11. Rodriguez-Bores L, Barahona-Garrido J, Ya- tent and safe vitamin D receptor agonist for
son PR. Review article: vitamin D and inflam- mamoto-Furusho JK. Basic and clinical as- the treatment of inflammatory bowel disease.
matory bowel disease--established concepts pects of osteoporosis in inflammatory bowel Immunol Lett 2010;131(1):49-58.
and future directions. Aliment Pharmacol Ther disease. World J Gastroenterol 2007;13(46): 1 Pichler J, Gerstmayr M, Szépfalusi Z, Urbanek
2012;36(4):324-44. 6156-65. R, Peterlik M, Willheim M. 1 alpha,25(OH)2D3
Cantorna MT, Yu S, Bruce D. The paradoxi- 12, Vestergaard P, Mosekilde L. Fracture risk in inhibits not only Th1 but also Th2 differentia-
cal effects of vitamin D on type 1 mediated im- patients with celiac Disease, Crohn's disease, tion in human cord blood T cells. Pediatr Res
munity. Mol Aspects Med 2008;29(6):369-75. and ulcerative colitis: a nationwide follow-up 2002;52(1):12-8.
Pappa HM, Grand RJ, Gordon CM. Report on study of 16,416 patients in Denmark. AmJ 19 Hewison M. An update on vitamin D and
the vitamin D status of adult and pediatric pa- Epidemiol 2002;156(1):1-10. human immunity. Clin Endocrinol (Oxf)
tients with inflammatory bowel disease and its 13. Kuwabara A, Tanaka K, Tsugawa N, Nakase 2012;76(3):315-25.
;f;ffggjfel‘gifgggg‘jg'(‘:‘;j‘j e H, TouiiH, Shide K, et l. High prevalence of 20, Yu, Bruce D, Froicu M, Weaver V, Cartora

’ : : vitamin K and D deficiency and decreased MT. Failure of T cell homing, reduced
Holick MF. Vitamin D deficiency. N Engl J Med BMD in inflammatory bowel disease. Osteo- CD4/CD8alphaalpha intraepithelial lympho-
2007;357(3):266-81. poros Int 2009;20(6):935-42. cytes, and inflammation in the gut of vitamin
Lee JH, O'Keefe JH, Bell D, Hensrud DD, 14, Sigmundsdottir H, Pan J, Debes GF, Alt C, D receptor KO mice. Proc Natl Acad Sci U S
Holick MF. Vitamin D deficiency an important, Habtezion A, Soler D, et al. DCs metabolize A 2008;105(52):20834-9.
common, and easily treatable cardiovascular sunlight-induced vitamin D3 to ‘program' T cell 21, Kiihn R, Léhler J, Rennick D, Rajewsky K,
risk factor? J Am Coll Cardiol 2008;52(24): attraction to the epidermal chemokine CCL27. Mller W. Interleukin-10-deficient mice de-
1949-56. Nat Immunol 2007;8(3):285-93. velop chronic enterocolitis. Cell 1993;75(2):
Stivelman E, Retnakaran R. Role of vitamin D 15, Raman M, Milestone AN, Walters JR, Hart AL, 263-74.
in the pathophysiology and treatment of type 2 Ghosh S. Vitamin D and gastrointestinal dis-  22. Cantorna MT, Munsick C, Bemiss C, Mahon
diabetes. Curr Diabetes Rev 2012;8(1):42-7. eases: inflammatory bowel disease and col- BD. 1,25-Dihydroxycholecalciferol prevents
Holick MF. Sunlight, UV-radiation, vitamin D orectal cancer. Therap Adv Gastroenterol and ameliorates symptoms of experimental
and skin cancer: how much sunlight do we 2011;4(1):49-62. murine inflammatory bowel disease. J Nutr
need? Adv EXp Med Biol 2008;624:1-15. 16. Daniel C, Saﬂory NA, Zahn N, Radeke HH, 2000,130(1 1)2648'52
Underwood LE, Van Wyk JJ. Normal and aber- Stein JM. Immune modulatory treatment of ~ 23. Froicu M, Cantorna MT. Vitamin D and the vi-

rant growth. In: Wilson JD, Foster DW, eds.
Williams Textbook of Endocrinology. 1% ed.
Philadelphia: WB Saunders; 1992. p.107-10.

Turkiye Klinikleri ] Gastroenterohepatol 2013;20(1)

trinitrobenzene sulfonic acid colitis with cal-
citriol is associated with a change of a T
helper (Th) 1/Th17 to a Th2 and regulatory T

tamin D receptor are critical for control of the
innate immune response to colonic injury.
BMC Immunol 2007;8:5.

11



Sabriye BOLLUK ve ark.

INFLAMATUAR BARSAK HASTALIKLARI VE D VITAMINI

24.

25.

26.

12

Zhu Y, Mahon BD, Froicu M, Cantorna MT.
Calcium and 1 alpha,25-dihydroxyvitamin D3
target the TNF-alpha pathway to suppress ex-
perimental inflammatory bowel disease. Eur J
Immunol 2005;35(1):217-24.

Jorgensen SP, Agnholt J, Glerup H, Lyhne S,
Villadsen GE, Hvas CL, et al. Clinical trial: vi-
tamin D3 treatment in Crohn's disease - a ran-
domized double-blind placebo-controlled
study. Aliment Pharmacol Ther 2010;32(3):
377-83.

Youssef D, Bailey B, Atia A, El-Abbassi A,

27.

Manning T, Peiris AN. Differences in out-
comes between cholecalciferol and ergocal-
ciferol supplementation in veterans with
inflammatory bowel disease. Geriatr Gerontol
Int 2012;12(3):475-80.

Miheller P, Muzes G, Hritz |, Lakatos G, Pre-
gun |, Lakatos PL, et al. Comparison of
the effects of 1,25 dihydroxyvitamin D
and 25 hydroxyvitamin D on bone pathology
and disease activity in Crohn's disease pa-
tients. Inflamm Bowel Dis 2009;15(11):1656-
62.

28.

29.

Ross AC, Taylor CL, Yaktine AL, Valle HBD.
Committee to Review Dietary Reference In-
takes for Vitamin D and Calcium; Dietary Ref-
erence Intakes for Calcium and Vitamin D,
Institute of Medicine. Vitamin D: Dietary Ref-
erence Intakes for Adequacy. In: Dietary Ref-
erence Intakes for Calcium and Vitamin D.
Washington (DC): National Academies Press
(US); 2011. p.363.

Yesiltepe Mutlu GY, Hatun $. [Perinatal vita-
min D deficiency]. Turkish Pediatric Journal
2011;54(2):87-98.

Turkiye Klinikleri ] Gastroenterohepatol 2013;20(1)



