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980’li yıl lar dan iti ba ren yü rü tü len ça lış ma lar, vi ta min D’nin, kal si yum
ho me os ta zi si ve ke mik me ta bo liz ma sı dı şın da hüc re fark lı laş ma sı, pro-
li fe ras yon in hi bis yo nu ve im mün mo dü las yo nu içi ne alan çok önem li

bi yo lo jik et ki le ri ol du ğu nu or ta ya koy muş tur. D vi ta mi ni nin ak tif for mu
olan 1,25 (OH)2 D3’ün ço ğu bi yo lo jik et ki si, yük sek afi ni te li vi ta min D re sep-
tör (VDR) var lı ğı nı ge rek ti rir. Vi ta min D, hüc re sel re sep tö rü ne bağ lan ma
son ra sı, bu bi yo lo jik et ki le re ara cı lık ede cek gen le rin trans krip si yon la rı nı
re gü le eder. An cak VDR’nin, 1,25 (OH)2 D3 ba ğım lı olan ve ol ma yan et ki -

Vitamin D ve İmmün Sistem

ÖZET Vitamin D, normal bir kemik gelişimi ve kalsiyum-fosfor homeostazisi için elzem olan bir
vitamindir. Ancak 1980' li yıllardan beri yürütülen araştırmalar, vitamin D’nin hormonal sistemlerle
yakın ilişkisi olduğunu, hücre farklılaşması, çoğalması üzerinde önemli etkileri olduğunu ortaya
koymuştur. Bunun ötesinde, klinik pratikte önemli yansımalar bulacağı şüphe götürmeyen
immünomodülatör fonksiyonlara sahip olduğu da belirlenmiştir. D vitamin eksikliği, enfeksiyonlara
ve otoimmün hastalıklara yatkınlık yanı sıra malignite insidansında artış ile ilişkili bulunmuştur.
Gerek in vitro ve gerekse in-vivo çalışmaların sonuçları, vitamin D’nin ileride otoimmün
hastalıkların tedavisinde ve transplantasyon uygulamalarında, rejeksiyonunun önlenmesi ve graft
ömrünün uzatılmasında kullanılabileceği umudunu vermektedir. Kalsemik etkiden arındırılmış
bazı D vitamin analogları, psöriazis gibi otoimmün hastalıkların tedavisinde başarıyla
kullanılmaktadır. Vitamin D, enfeksiyonlara ve sekonder malignitelere yatkınlık doğuran klasik
immünsüpresif ajanlara alternatif bir immünomodülatör olarak, gelecek tedavi protokollerinde yer
alabilme potansiyeli taşımaktadır.
Anahtar Kelimeler: Kalsitriol; 24,25-dihidroksi kolekalsiferol reseptörü

ABSTRACT Vitamin D plays important role in calcium homeostasis and bone metabolism. How-
ever, the researches performed during the past twenty years revealed that it also has a significant
immunomodulatory effect. D vitamin deficiency has been shown to be related to increased ten-
dency for development of several autoimmune diseases such as type 1 diabetes and inflammatory
bowel diseases. D vitamin deficiency has also been associated with increased risk of development
of infections such as tuberculosis and malignancy. In experimental models, it has been found to be
successful in reducing the risk of graft rejection. D vitamin has been found to have salutary effects
on renal allograft function. The findings of the researches indicate that vitamin D might have a
role as an alternative and safer treatment modality in many autoimmune diaseases and transplan-
tation practice. 
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le ri mev cut ol du ğu gi bi, ak tif D vi ta mi ni nin de VDR
ba ğım lı ve ba ğım sız et ki le ri gös te ril miş tir.1 VDR,
an ti jen su nan hüc re ler ce (mak ro faj lar ve den dri tik
hüc re ler) ya pı sal ola rak ser gi le nir ken, len fo sit ler de
ak ti vas yo nu ta ki ben ser gi le nir.2

VDR’ler, ste ro id hor mon lar için nük le er re-
sep tör sü pe ra i le si ne üye dir ve li gand la ak ti ve olan
bir trans krip si yon fak tö rü gi bi gö rev ya par. Li gand
ile bağ lan ma ne ti ce si, VDR’de ya pı sal de ği şik lik
mey da na ge lir ve re ti no id X re sep tör (RXR) ile he-
te ro di mer oluş tu rur. Vi ta min D3 ara cı lı et ki ler, li-
gand-VDR-RXR komp lek si nin, vi ta min D iliş ki li
gen le rin pro mo ter böl ge le rin de bu lu nan, vi ta min
D’ye ya nıt ve ren ele man lar “vi ta min D res pon si ve
ele ments (VDRE)” ola rak ad lan dı rı lan böl ge le re ba-
ğ lan ma sı ile or ta ya çı kar.2 Vi ta min D3 ay rı ca NF-
AT, NF-КB ve SMAD ai le le ri gi bi trans krip si yon
fak tör le ri nin ak ti vi te si ni et ki le ye bi lir ve bu nun so-
nu cun da im mün sis tem üze rin de önem li et ki le re
ara cı lık ede bi lir.3

VDR ara cı lı 1,25 (OH)2 D3’e ve ri len ya nı tın
de re ce si, hüc re sel VDR içe ri ği, ge ne tik ve post-
trans las yo nel VDR  mo di fi kas yon la rı ve nük le er
ko re gü la tör le rin mev cu di yet ve ak ti vas yon du-
rum la rı ile iliş ki li dir.1 VDR po li mor fizm le ri, en-
fek si yon, oto im mü ni te ve ma lig ni te ye yat kın lık la
iliş ki len di ril miş tir.4

Ak tif for mun sen te zin de gö rev ya pan 1α hid ro-
k si laz en zi mi, pos tat, me me, ko lon, ak ci ğer, pan kre -
as be ta hüc re si, mo no sit ler, gi bi bir çok hüc re ve
do ku da gös te ril miş tir.5 Bu sap ta ma, 1,25 (OH)2D3’ün, hüc re pro li fe ras yon ve fark lı laş ma sı nın re-
gü las yo nun da, otok rin ve pa rak rin fonk si yon la rı
ola bi le ce ği ni işa ret et mek te dir. 

1, 25 (OH)2 D3 VE T LEN FO SĐT LER
VDR’le ri nin, T len fo sit ler de yük sek kon san tras -
yon da mev cut ol du ğu gös te ril miş, ak ti ve T len fo -
sit le ri nin önem li mik tar da VDR içer di ği
sap tan mış tır.6,7 En yük sek kon san tras yon ol gun laş -
ma mış ti mo sit ler de ve ol gun laş mış si to tok sik T len-
fo sit le rin de dir.8 CD4+ T len fo sit ler da ha az ol mak la
bir lik te yi ne de an lam lı oran da VDR ta şır.8

1,25 (OH)2 D3 var lı ğı, öl çü le bi lir re sep tör kon-
san tras yo nun da ar tı şa ne den ol muş tur ve bu muh-

te me len re sep tö rün sta bi li te sin de ar tış la iliş ki li dir.9
An ti jen ile uya rıl mış in san ve mü rin T len fo sit le ri -
nin pro li fe ras yon la rı ve si to kin sek res yon la rı, in-
vit ro 1,25 (OH)2 D3’ün ek len me siy le in hi be edi lir.2
D vi ta min ek sik li ği bu lu nan fa re ler de, di nit ro ben -
ze ne ge cik miş tip aşı rı du yar lık ya nıt la rın da bo zul -
ma be lir len miş tir ve bu ya nıt D vi ta min rep las ma nı
ile de bas kı la na bil miş tir.8,10 Bu da 1,25 (OH)2 D3’ün
T hüc re ara cı lı im mün ya nıt lar üze rin de mo dü la tör
et ki le ri ol du ğu nu gös ter mek te dir. Ge rek D vi ta mi -
ni yok lu ğu ve ge rek se yük sek dü zey de D vi ta mi ni
var lı ğın da, im mün ya nıt lar da anor mal lik göz le ne -
bil mek te dir. 

Uya rıl ma mış (na i ve) yar dım cı T hüc re ler (Th)
ve si to tok sik T hüc re ler (Tc), mik ro çev re nin et ki -
siy le Th1/Tc1 ve ya Th2/Tc2 tip hüc re ye fark lı la şır -
lar. Th1/Tc1 hüc re ler (T yar dım cı hüc re/T
si to tok sik hüc re 1), IFN-γ, IL-2 ve TNF-α sek re te
eder. Th1 hüc re ler ce self-pro te in le re yö ne lik im -
mün ya nıt, oto im mün has ta lık la ra ve graft red di ne
ne den ol mak ta dır.11 Tip-1 di ya bet ve inf la ma tu ar
ba ğır sak has ta lık la rı, Th1 hüc re ara cı lı oto im mün
has ta lık lar dır.2

Th2/Tc2 hüc re ler (T yar dım cı hüc re/T si to -
tok sik hüc re 2), IL-4, IL-5 ve IL-13 sek re te eder.11,12
Th2 hüc re ge li şi min de en önem li rol oy na yan si to -
kin IL-4, Th1 hüc re fark lı laş ma sın da ise IL-12’dir.13
Mu rin ve ya in san pe ri fe rik kan mo no nük le er hüc -
re (PKMH) kül tür le ri ne ek le nen 1,25 (OH)2 D3’ün,
Th1 si to kin sek res yo nu nu bas kı la dı ğı gös te ril miş -
tir.14

In-vit ro 1,25 (OH)2 D3 mu a me le si son ra sı,
yük sek oran da IL-4, IL-5 ve IL-10 sen tez le yen Th2
fe no ti pin de T hüc re po pü las yo nu ge li şi mi ra por
edil miş tir.3 Bu de vi as yon bü yük oran da IL-4 ba -
ğım lı dır ve 1,25 (OH)2 D3 ara cı lı IL-4 up-re gü las -
yo nu üze rin den oto im mü ni te ge li şi mi nin
süp res yo nu in-vi vo ola rak da doğ ru lan mış tır.15 Th2
hüc re ar tı şı na Th2 spe si fik trans krip si yon fak tör le -
ri olan GA TA-3 ve c-maf eks pres yo nun da ar tış eş -
lik et mek te dir.2

Th1 len fo sit le rin ma jör si to kin le ri olan IFN-γ
ve IL-2’nin trans krip si yo nu, 1,25 (OH)2 D3 ta ra fın -
dan en gel len mek te, vi ta min D sin ya li zas yon yok-
lu ğun da, T hüc re ler de Th1 fe no ti pi yö nün de
kay ma ol mak ta dır.16,17
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D vi ta min ara cı lı IL-2 sek res yo nu nun in hi bis -
yo nu, li gand ile bağ lı VDR-RXR komp lek si nin, IL-
2 pro mo ter böl ge sin de NF-AT trans krip si yon
fak tö rü nün bağ lan dı ğı böl ge ile bir leş me si yo luy la
ger çek le şir.18 IFN-γ trans krip si yo nu ise, li gand la
bağ lı VDR-RXR komp lek si nin, pro mo ter böl ge de
bu lu nan VDRE ile di rekt et ki le şi mi ne ti ce si en gel -
le nir.19

1,25 (OH)2 D3 var lı ğın da Th2/Tc2 hüc re pa-
ter ni nin Th1/Tc1 hüc re le re bas kın gel me sin de,
Th1/Tc1 süp res yo nu ile bir lik te, D vi ta mi ni nin IL-
4 ile in dük le nen Th2/Tc2 fark lı laş ma sı üze rin de ki
in dük le yi ci et ki si be ra ber rol oy na mak ta dır.20 1,25
(OH)2 D3 var lı ğın da in dük le nen IL-4 po zi tif hüc re-
le rin önem li mik tar da IL-6 ser gi le di ği be lir len miş -
tir. D vi ta mi ni ta ra fın dan in dük le nen ve be lir gin
IL-6 ser gi le yen bu T len fo sit alt gru bu Th1/Tc1 ve -
ya Th2/Tc2 alt gru bun da yer al ma mak ta dır.20 IL-6
Th1 fark lı laş ma sı nı in hi be eder ken, T len fo sit le -
rin de IL-4 ser gi len me si ni uyar mak yo luy la da  Th2
hüc re fark lı laş ma sı nı in dük ler.21 O ne den le D vi ta -
mi ni nin im mü no mo dü la tör et ki le rin de, IL-6 üre-
ten bu özel T hüc re po pü las yon ge li şi mi nin önem li
rol oy na dı ğı dü şü nül mek te dir.20

Er ken ço cuk luk dö ne min de uy gu la nan D vi-
ta min te da vi si nin ju ve nil di ya bet ge li şi mi ni en gel -
le di ği, fa kat ay nı za man da ile ri dö nem de al ler jik
has ta lık ge li şim ris ki ni de art tır dı ğı yö nün de ve ri -
ler mev cut tur.22

B len fo sit le rin de, VDR ser gi le me si tam ola rak
gös te ri le me di ği için, B hüc re fonk si yon la rı üze rin -
de  et ki si ol ma dı ğı dü şü nül mek te dir.23

VĐ TA MĐN D VE AN TĐ JEN SU NAN HÜC RE LER
VDR, an ti jen su nan hüc re ler de ya pı sal ola rak ser-
gi len mek te dir ve vi ta min D3’ün pri mer he def le -
rin den bi ri de an ti jen su nu cu hüc re gru bu dur.2
Vi ta min D sen te zin de gö rev ya pan 1α hid rok si laz
en zi mi böb rek te, PTH ve D vi ta mi ni nin ken di si ta-
ra fın dan kon trol edi lir ken; mak ro faj lar da ise IFN-
γ baş ta ol mak üze re im mün sin yal le rin re gü las yo nu
al tın da gö rev gör mek te dir.2

Mak ro faj lar ca üre ti len 1,25 (OH)2 D3, ne ga tif
fe ed-back et ki ye sa hip de ğil dir ve bu da mak ro faj
ak ti vi te ar tı şı nın göz len di ği pa to lo ji ler de, kli nik

an lam lı so nuç lar do ğu ra bi len hi per kal se mi me ka -
niz ma sı nı açık la mak ta dır.2 Den dri tik hüc re ler de de
1α hid rok si laz en zim ak ti vi te si ne ga tif fe ed-back
kon trol den yok sun dur.24 Ak ti ve ol muş ve fark lı laş -
mış mo no sit ler de, 1,25 (OH)2 D3 deg re das yo nun -
da ma jör rol oy na yan 24-hid rok si laz en zi mi ara cı lı
yı kı ma kar şı di renç mev cut tur.2 Bu di renç te IFN-γ
rol oy na mak ta dır. Mak ro faj lar ca üre ti len 1,25
(OH)2 D3, IFN-γ’nın fonk si yon la rı na ara cı lık eden
“Sig nal Trans du cers and Ac ti va tors of Tras crip ti on
(STAT-1)” mo le kü lü nün mey da na ge tir di ği et ki ler
ile si ner jis tik et ki ler do ğu rur.25

Vi ta min D3, sik lin ba ğım lı ki naz in hi bi tö rü
olan p 21’in gen trans krip si yo nu nu in dük ler ve
böy le ce mo no sit-mak ro faj se ri de fark lı laş ma yı sağ -
lar.1 1,25 (OH)2 D3, an ti bak te ri yel, an ti tü mö ral ve
an ti vi ral et ki le rin de kri tik rol oy na yan bir trans-
krip si yon fak tö rü olan C/EBPβ’yı in dük ler.1 Mo no-
sit-mak ro faj se ri hüc re ler de, C/EBPβ’nın in dük
si yo nu, mo no sit le rin mak ro faj la ra fark lı laş ma sın -
da, bak te ri yel en fek si yon la ra kar şı ko run ma da ve
tü mör  ge li şi mi nin en gel len me sin de rol oy nar.26

1,25 (OH)2 D3 ile mu a me le edi len mo no sit ler -
de, MHC-sı nıf II ser gi le me si an lam lı oran da aza -
lır.2 Bu mo no sit ler de, op ti mal bir T hüc re
ak ti vas yo nu için el zem olan CD40, CD80, CD86 gi -
bi eşu ya ran re sep tör le rin ser gi le me le ri de bas kı la -
nır.27 Bu na kar şı lık, an ti tü mo ral et ki de ve mi ko bak
te ri yel en fek si yon la mü ca de le de rol oy na yan ke-
mo tak tik ve fa go si tik ak ti vi te le rin de ar tış göz le -
nir.27

Vi ta min D ek sik li ği ile gi den ra şi tizm de, re-
kür rent en fek si yon la rın var lı ğı, vi ta min D’nin im -
mün sis te min iş le yi şi üze rin de ki et ki le ri ni
des tek ler ni te lik te dir.28 Vi ta min D ek sik li ği ile tü-
ber kü loz en fek si yo nu na yat kın lık ge li şi mi ara sın -
da iliş ki bil di ril miş tir.29,30 Yo ğun me la nin pig men
ti ne de niy le ul tra vi yo le ba ğım lı D vi ta min sen tez
ye te nek le ri be lir gin azal mış olan Af ri ka kö ken li
Ame ri ka lı bi rey ler de, tü ber kü löz en fek si yo nu na
art mış bir du yar lı lık ya nı sı ra, tü ber kü loz en fek -
si yo nu nun sey ri de da ha ağır ol mak ta dır.31 VDR
yok sun (knock-out) fa re de, vah şi tip fa re ye kı yas -
la, Schis to so ma man so ni en fek si yo nu nu ta ki ben
art mış gra nü la ma töz inf la mas yon bil di ril miş tir.32
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1,25 (OH)2 D3, hüc re içi pa to jen le re kar şı an-
ti mik ro bi yal ak ti vi te de önem li rol oy na yan “Toll
Li ke Re cep tor (TLR)”le rin ko re sep tö rü ola rak gö -
rev gö ren CD14’ün ser gi len me si ni in dük ler.33
CD14, TLR-4 ile bir lik te, mak ro faj lar ca, bak te ri yel
li po po li sak ka rit (LPS=en do tok sin)’e yö ne lik im -
mün ya nı tın in dük len me sin de önem li rol oy na -
mak ta dır.34 TLR’nin li po po li sak ka rit  ile uya rıl ma sı,
ka te li si din an ti mik ro bi yal pep tid “cat he li ci din an-
ti mic ro bi al pep tid=cam p” ve de fen sin β2 gi bi an ti -
mik ro bi yal pep tid le rin ser gi len me si ni uya rır.35
En fek si yon la ra kar şı pri mer sa vun ma da rol oy na -
yan, camp ve de fen sin β2 gen le ri nin pro mo ter böl-
ge le ri, VDRE böl ge le ri içer mek te dir.36

Mak ro faj lar da TLR’le rin ak ti vas yo nu, VDR
ser gi len me si ni art tı rır ve  bu yol la an ti mik ro bi yal
pep tid le rin sen te zin de in dük si yon ya par.31 Af ri ka
kö ken li Ame ri ka lı bi rey ler de, 1,25 (OH)2 D3 uy gu -
la ma sı, TLR ara cı lı ke te li si din mRNA ser gi len me
ar tı şı nı res to re et miş tir.31 VDR an ta go nist uy gu la -
ma sı, ke te li si din mRNA in dük si yo nun da %80’nin
üze rin de ve an ti mik ro bi yal ak ti vi te de %70 ora nın -
da azal ma ya  yol aç mış tır.31 Bu ve ri ler, in san mak-
ro faj la rın da TLR ara cı lı an ti mik ro bi yal yo lak la rın
ak ti vas yo nu nun, VDR ve 1,25 (OH)2 D3 ara cı lı ol-
du ğu nu açık ça vur gu la mak ta dır. 

1,25 (OH)2 D3, LPS ile bir lik te ve ya tek ba şı na,
nöt ro fil ler de de camp ser gi len me si ni in dük le mek -
te dir.36 Camp, an ti bi yo ti ğe di renç li pa to jen le re kar -
şı sa vun ma da te mel rol oy na mak ta dır ve hay van
mo del le rin de de sep si se kar şı di ren ci art tır dı ğı gös-
te ril miş tir.37 Camp ay rı ca epi tel yal ya ra iyi leş me si -
ni de hız lan dır mak ta dır.38 Bu ve ri ler, vi ta min D3
ana log la rı nın, fır sat çı pa to jen en fek si yon la rı na ve
sep si se kar şı sa vun ma da ye ri ola bi le ce ği ni vur gu la -
mak ta dır.

T hüc re ak ti vas yo nun da rol oy na yan si to kin -
le rin an ti jen su nan hüc re ler ce sek res yo nu da 1,25
(OH)2 D3 ta ra fın dan in hi be edi lir.2 Mo no sit ve
mak ro faj lar ca TNF-α sen te zi de 1,25 (OH)2 D3 ta-
ra fın dan re gü le edil mek te dir.2 Ke mik ili ği nin ol-
gun laş ma mış hüc re le rin de 1,25 (OH)2 D3 ile
kar şı laş ma son ra sı, TNF-α sen te zi ar tar ken;
PKMH’ler gi bi da ha ma tür hüc re ler de TNF-α üre-

ti min de azal ma sap tan mış tır.39,40 IL-12 sek res yo nu
NF-қB yo la ğı üze rin den en gel le nir.41

1,25 (OH)2 D3’ün, den dri tik hüc re ma tü ras yo -
nu nu, VDR ba ğım lı me ka niz may la en gel le di ği,
kül tür or ta mın da, mo no sit le rin, tip-1 in ter fe ron
ara cı lı ğı ile den dri tik hüc re ye fark lı laş ma yı gös te -
ril miş tir.42,43 Bu den dri tik hüc re le rin, lenf bez le ri -
ne göç et me le rin de rol oy na yan ke mo kin le re
mig ras yon ya nıt la rı nın de fek tif ol du ğu be lir len -
miş tir. Bu ça lış ma, D vi ta mi ni nin, den dri tik hüc re
fonk si yon la rı üze rin de önem li et ki le ri ol du ğu nu
or ta ya koy muş tur.

D vi ta mi ni ile mu a me le son ra sı, den dri tik
hüc re le rin an ti jen sun ma fonk si yon la rı, MHC sı -
nıf II ve eşu ya ran mo le kül ser gi le me le ri, den dri -
tik hüc re ler den IL-12 sek res yo nu
bas kı lan mak ta dır.1 Bu nun la bir lik te IL-10 üre ti -
mi ise uya rı lır.42 Den dri tik hüc re fark lı laş ma sı nın
bas kı lan ma sı ve ak ti vas yo nu nun en gel len me si, to-
le ro je nik den dri tik hüc re fe no ti pi nin ge li şi mi ni
uya rır. To le ro je nik fe no tip, azal mış eşu ya ran mo-
le kül ser gi le me si ve azal mış IL-12 sek res yo nu ile
ka rak te ri ze dir.44 D vi ta mi ni, den dri tik hüc re ler de
apo pi to zu in dük ler.42 VDR yok sun fa re le rin, lenf
bez le rin de, ol gun den dri tik hüc re le rin sa yı sın da
art ma be lir len miş tir.43 Tüm bu et ki ler ne ti ce si, T
hüc re le rin fonk si yon la rı ve ak ti vas yo nu üze rin de
de süp re sif et ki sağ la nır.45

1,25 (OH)2 D3 ile mu a me le edil miş den dri tik
hüc re le rin bu lun du ğu in vit ro kül tür ko şul la rın da,
T hüc re ler de pro li fe ras yon ve si to kin üre ti min de
be lir gin azal ma be lir len miş tir.42 1,25 (OH)2 D3 ile
mu a me le edil miş den dri tik hüc re ler le in kü bas yon
son ra sı, oto re ak tif T hüc re le rin den IFN-γ sek res -
yo nun da azal ma sap tan mış tır.46

D vi ta mi ni nin im mü no mo dü la tör et ki le ri, çe-
şit li oto im mün has ta lık la rın te da vi sin de ve trans -
plan tas yon mo del le rin de, graft re jek si yon
ge li şi mi ni ön le me de kul la nıl ma sı nı gün de me ge-
tir miş ve ço ğu de ney mo de lin de et kin li ği ka nıt -
lan mış tır. 

In vit ro ko şul lar da im mü no mo dü la tör et ki 10-10
ve da ha yük sek kon san tras yon lar da be lir len mek te -
dir.2 Hi per kal se mi, hi per kal sü ri, re nal kal si fi kas yon
gi bi yan et ki ler, kli nik kul la nı mı kı sıt la yan ne den -
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ler dir. O ne den le im mü no mo dü la tör et ki ye sa hip ol-
du ğu hal de, da ha az hi per kal se mik po tan si ye le sa -
hip olan D vi ta min ana log la rı nın üre ti mi gün de me
gel mek te ve bu ürün ler çe şit li oto im mün has ta lık -
lar da ve trans plan tas yon mo del le rin de de nen mek -
te dir.

OTO ĐM MÜN HAS TA LIK LAR DAVĐ TA MĐN D’NĐN KUL LA NI MI
Non-obez di ya be tik (NOD) fa re ler de, 1,25 (OH)2
D3 ve ana log la rı nın kul la nı mı ile tip-1 di ya bet ge-
li şi mi en gel le ne bil miş tir.47 NOD fa re de, in ute ro
dö nem de ve ya şa mın ilk 100 gü nü için de, vi ta min
D ek sik li ği, tip-1 di ya be tin da ha er ken pre sen te ol-
ma sı na ve da ha ag re sif sey ret me si ne ne den ol muş -
tur.48 NOD fa re de, 1,25 (OH)2 D3 ve ana log la rı nın
kul la nı mı, baş lan gıç fa zın da gö rü len in sü li tis tab lo-
su nun kli nik di ya be te iler le me si ni en gel le mek te -
dir.2

Ya şa mın er ken dö ne min de vi ta min D ek sik -
li ği ve ya ra şi tizm ge li şen ço cuk lar da, da ha ile ri
dö nem de di ya bet ge liş tir me risk le rin de 3 mis li ar -
tış ol du ğu be lir len miş tir.49 Bu na kar şı lık, ya şa mın
er ken dö ne min de D vi ta min alı mı ile tip-1 di ya -
bet ge liş me ris ki ara sın da da ters iliş ki gös te ril -
miş tir.50

NOD fa re de, D vi ta min te da vi si ile re gü la tör
hüc re ler de art ma ve len fo sit ler de Th1 fe no ti pin -
den Th2 fe no ti pi ne kay ma be lir len miş tir. Ko ru -
yu cu Th2 po pü las yon sa de ce be ta hüc re le ri
çev re sin de de ğil, pe ri fe rik im mün sis tem de de
sap tan mış tır.15 D vi ta mi ni ve ri len NOD fa re nin,
di ya be te spe si fik bir oto an ti jen ile im mü ni zas yo -
nu son ra sı, di re ne eden lenf bez le rin den izo le edi-
len len fo sit ler de art mış IL-4 ve azal mış  IFN-γ
üre ti mi, in vit ro  ve  in vi vo ola rak gös te ril miş -
tir.15 D vi ta mi ni ile in dük le nen bu im mün ya nıt,
pan kre a tik oto an ti jen le re sı nır lı dır ve oval bu min
gi bi ada cık hüc re ile iliş ki si ol ma yan bir an ti jen le
im mü ni zas yon son ra sı göz len mez. D vi ta min uy-
gu la ma sı ile len fo sit ler de ve den dri tik hüc re ler -
de ki de fek tif apo pi toz du yar lı lı ğı nın res to re
edil me si, oto re ak tif T hüc re klon la rı nın eli mi nas -
yo nu nu uya ra rak, oto im mün di ya bet ge li şi mi ne

kar şı ko ru yu cu rol oy nar.2 Uzun dö nem ko ru ma
sağ la yan ve tip-1 di ya bet ge li şi mi ön ce si uy gu la -
nan ste ro id ler de ben zer me ka niz may la et ki li ol-
mak ta dır.2

1,25 (OH)2 D3 ve ana log la rı nın, de ney sel oto-
im mün an se fa lo mi ye lit ve lpr/lpr fa re de sis te mik
lu pus eri te ma to zus ge li şi mi ni de ön le di ği, vi ta min
D’nin de ney sel oto im mün an se fa lo mi ye li ti bas kı -
la ma sı nın kal si yum di ye ti ile müm kün ol du ğu be-
lir len miş tir.51-53 Kol la jen le in dük le nen ar trit,
Hey mann nef ri ti ve inf la ma tu ar ba ğır sak has ta lı ğı
(İBH) da D vi ta min uy gu la ma sı nın ba şa rı lı ol du ğu
di ğer oto im mün an ti te ler dir.54-56

İBH ’ler, Ku zey Ame ri ka ve Ku zey Av ru pa gi -
bi D vi ta mi ni sen te zi için  ge rek li olan  ul tra vi yo le
ışın ların dan ye te ri ka dar ya rar la nı la ma yan en lem -
ler de da ha faz la sap tan mak ta dır.55 1,25 (OH)2 D3
de ney sel mo del ler de İBH ge li şi mi ni ön le ye bil miş -
tir.50

İBH ’de, Th1 tip si to kin sa lı nı mı (IL-2, IFN-γ,
TNF-α) mev cut tur.56 IL-10 yok sun fa re ler, Crohn’s
has ta lı ğı ben ze ri bir tab lo ge liş tir mek te ve bu ne-
den le, İBH ile il gi li ça lış ma lar da kul la nıl mak ta dır.57
Vi ta min D ek sik li ği nin, IL-10 yok sun fa re ler de en-
te ro ko lit semp tom la rı nı alev len dir di ği ve 1,25
(OH)2 D3 te da vi si nin, 2 haf ta için de kli nik dü zel me
sağ la dı ğı ra por edil miş tir.55 Bu ça lış ma, D vi ta mi ni
dü ze yi ile İBH ge li şi mi ara sın da ki iliş ki yi or ta ya
ko yan ilk de ney sel mo del dir. 

VDR/IL-10 yok sun fa re ler, ya şam la rı nın 3.
haf ta sın da ağır ko lit ge liş tir mek te ve 8. haf ta da öl-
mek te dir ler.32 Bu fa re le rin ko lon la rı nın his to pa to -
lo jik in ce le me sin de, ağır inf la mas yon ve epi tel
hi perp la zi si be lir len miş ve bu ça lış ma da, VDR
yok lu ğu nun, gas tro in tes ti nal sis tem de, Th1 ara cı -
lı ağır inf la mas yo na ne den ol du ğu gös te ril miş -
tir.

Psö ri a zis, D vi ta min te da vi si nin ba şa rı lı bu-
lun du ğu ve  Th1 im mün ya nıt ar tı şı ile ka rak te ri -
ze bir oto im mün has ta lık tır.58 To pi kal bir D
vi ta min ana lo ğu olan 22-Oxa-1 alp ha, 25- D3 (ma-
xa cal ci tol) psö ri a zis te da vi sin de et ki li bu lun muş -
tur.59



Immunology-Allergy Ardeniz et al

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2008, 28 203

TRANS PLAN TAS YON MO DEL LE RĐN DE    D VĐ TA MĐ NĐ UY GU LA MA LA RI VE KLĐ NĐ ĞE YAN SI MA SI
D vi ta mi ni, to le ro je nik den dri tik hüc re ge li şi mi ni
uyar ma sı yo luy la, T hüc re ak ti vas yo nu ve ço ğal -
ma sı nı en gel le me si, CD4+CD25+ dü zen le yi ci T hüc -
re ge li şi mi ni uyar ma sı, trans plan tas yon to le ran
sı nın ge li şi min de önem li rol oy na mak ta dır.2

1,25 (OH)2 D3’nin im mün süp re sif et kin li ğin -
de, op ti mal T hüc re ak ti vas yo nun da kri tik rol oy-
na yan eşu ya ran mo le kül ser gi len me si ni en gel le me
si, önem li bir et ken dir.42 1,25 (OH)2 D3’nin, den-
dri tik hüc re le rin an ti jen sun ma ye te nek le ri ni bas -
kı la ma sı, apo pi to zu in dük le me si ya nı sı ra, IL-12
sek res yo nu nun in hi bis yo nu, bu na kar şı lık IL-10
sek res yo nu nun uya rıl ma sı gi bi et ki ler den so rum -
lu dur.2

D vi ta mi ni ve ana log la rı nın, graft re jek si yo -
nu nu ön le me ve ya şam sü re le ri ni art tır ma da ki ba-
şa rı sı, sı çan ve fa re trans plant mo del le rin de
ça lı şıl mış tır. Kalp, ka ra ci ğer, böb rek ve pan kre as
graft la rın da ge rek akut ve ge rek se kro nik re jek si -
yon ge li şi mi  bas kı lan mak ta dır.44,60-62

D vi ta mi ni ile te da vi edi len has ta lar da, re nal
graft ka yıp hı zın da ya vaş la ma be lir len miş tir.63 Kro-
nik al log raft nef ro pa ti sin de, te mel rol oy na yan si-
to kin TGF-β1’dir. Re nal al log raft ta TGF-β1
üre ti mi, fib ro zi si ve da mar in ti ma sı na, düz kas hüc -
re mig ras yo nu yo luy la da vas kü lo pa ti yi uya rır.64
TGF-β1’in et ki le ri ne ara cı lık eden Smad 3 mo le kü -
lü nün, VDR ile et ki leş ti ği gös te ril miş tir.65 Vi ta min
D uy gu la ma sı nın, TGF-β1 ara cı lı et ki le ri, VDR ve
Smad 3 dü zey le ri ni et ki le mek yo luy la za yıf lat tı ğı,
in vi vo ola rak be lir len miş tir.65 Bu ve ri ler, vi ta min
D ana log la rı nın fib ro zis ile sey re den re nal pa to lo -
ji le rin te da vi sin de ye ri ola bi le ce ği ni dü şün dür -
mek te dir. 

1,25 (OH)2 D3’nin, B ve T len fo sit ler üze rin -
de se lek tif in hi bi tör et ki li mi ko fe no lat mo fe til ile
kom bi ne kul la nı mı tam uyum suz ada cık hüc re
al log raf tı na to le ran sı in dük le mek te dir.44 Graft
çev re sin de den dri tik hüc re ve mak ro faj bi ri ki mi -
ni en gel le miş, an ti jen su nan hüc re ler de eşu ya ran

mo le kül ser gi len me si ni, te da vi nin ke sil me sin den
100 gün son ra sı na ka dar bas kı la ya bil miş tir.44
Transp-lan tı di re ne eden lenf bez le rin de ki,
CD4+CD25+ dü zen le yi ci T hüc re ler de ar tış göz-
len miş tir. To le ran fa re den el de edi len ve na if
synge ne ik fa re ye trans fer edi len CD4+ T hüc re -
ler, graf ta yö ne lik re jek si yo nu en gel le ye bil miş -
tir.

Al lo je nik ke mik ili ği nak lin de, ko nak den dri -
tik hüc re le ri nin inak ti vas yo nu, Graft-vs-Host has-
ta lı ğı nın en gel len me sin de öne sü rü len bir me ka niz
ma dır.42 D vi ta min ana log la rı nın, sı çan mo de lin de,
akut Graft-vs-Host has ta lı ğı ge li şi mi üze ri ne in hi -
bi tör et ki si gös te ril miş tir.66

Re jek si yo nun ön len me sin de ru tin de ku la nı lan
im mün süp re sif ajan lar dan fark lı ola rak, D vi ta min
ana log la rı nın, fır sat çı mik ro or ga niz ma en fek si yon -
la rı na eği lim ya rat ma ma sı ve bu nun öte sin de en-
fek si yon la ra di ren ci art tır ma sı, ile ri de po tan si yel
bi rer te da vi ara cı ola rak pro to kol ler de yer al ma la -
rı nı sağ la ya bi lir. 

AS TIM VE VĐ TA MĐN D
As tım, Th2 tip si to kin üre ti mi ile ka rak te ri ze, aşı rı
mu kus üre ti mi, ba zal mem bran ka lın laş ma sı ve art -
mış ha va yo lu aşı rı du yar lı lı ğı na ne den olan, kro nik
bir ha va yo lu inf la mas yo nu dur.67 Th2 hüc re le ri ta-
ra fın dan üre ti len IL-4, IL-5 ve IL-13, de ney sel as -
tım mo del le rin de, as tım cid di ye ti ile iliş ki li dir.68
1,25 (OH)2 D3, IL-4 üre ti mi ni uya rır ve Th2 tip
trans krip si yon fak tör GA TA-3 eks pres yo nu nu ak-
ti ve eder.2 GA TA-3 ser gi le me si as tım  ile iliş ki li
gös te ril miş tir.69

Oval bu min ile in dük si yon uy gu la nan VDR
yok sun fa re ler de as tım  semp tom la rı gö rül me -
mek te dir.70 Bu fa re ler de his to pa to lo jik de ğer len -
dir me ile vah şi-tip fa re le re kı yas la çok da ha az
sa yı da eo zi no fil ve T hüc re in fil tras yo nu be lir len -
miş tir. VDR yok sun fa re de, inf la ma tu ar hüc re le -
rin ak ci ğe re gö çün de azal ma ol ma sı, im mün
hüc re le rin ak ci ğe re tra fi ğin de, VDR’nin önem li ol-
du ğu nu gös ter mek te dir. An cak dik kat çe ken nok -
ta, bu fa re le rin to tal IgE dü zey le rin de ki
yük sek lik tir. Bu da IgE ya nıt la rı nın kon tro lün de
VDR’nin ro lü ol du ğu nu dü şün dür mek te dir.
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