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Vitamin D ve Immiin Sistem

Vitamin D and the Immune System:
Medical Education

OZET Vitamin D, normal bir kemik gelisimi ve kalsiyum-fosfor homeostazisi icin elzem olan bir
vitamindir. Ancak 1980' li yillardan beri yiiriitiilen aragtirmalar, vitamin D’nin hormonal sistemlerle
yakin iligkisi oldugunu, hiicre farklilagmasi, ¢ogalmasi iizerinde 6nemli etkileri oldugunu ortaya
koymustur. Bunun Otesinde, klinik pratikte 6nemli yansimalar bulacag: siiphe gétiirmeyen
immiinomodiilator fonksiyonlara sahip oldugu da belirlenmistir. D vitamin eksikligi, enfeksiyonlara
ve otoimmiin hastaliklara yatkinlik yani sira malignite insidansinda artig ile iligkili bulunmustur.
Gerek in vitro ve gerekse in-vivo ¢aligmalarin sonuglari, vitamin D’nin ileride otoimmiin
hastaliklarin tedavisinde ve transplantasyon uygulamalarinda, rejeksiyonunun 6nlenmesi ve graft
omriiniin uzatilmasinda kullanilabilecegi umudunu vermektedir. Kalsemik etkiden arindirilmig
bazi D vitamin analoglari, psoriazis gibi otoimmiin hastaliklarin tedavisinde bagariyla
kullanilmaktadir. Vitamin D, enfeksiyonlara ve sekonder malignitelere yatkinlik doguran klasik
immiinsiipresif ajanlara alternatif bir immiinomodiilatér olarak, gelecek tedavi protokollerinde yer
alabilme potansiyeli tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kalsitriol; 24,25-dihidroksi kolekalsiferol reseptorii

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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980’1i yillardan itibaren yiiriitiilen ¢aligmalar, vitamin D’nin, kalsiyum
homeostazisi ve kemik metabolizmasi diginda hiicre farklilagmasi, pro-
liferasyon inhibisyonu ve immiinmodiilasyonu i¢ine alan ¢ok 6nemli
biyolojik etkileri oldugunu ortaya koymustur. D vitamininin aktif formu
olan 1,25 (OH), D3’iin ¢ogu biyolojik etkisi, yiiksek afiniteli vitamin D resep-
tor (VDR) varligimi gerektirir. Vitamin D, hiicresel reseptdriine baglanma
sonrasl, bu biyolojik etkilere aracilik edecek genlerin transkripsiyonlarini
regiile eder. Ancak VDR'nin, 1,25 (OH), D3 bagiml olan ve olmayan etki-
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leri mevcut oldugu gibi, aktif D vitamininin de VDR
bagiml ve bagimsiz etkileri gosterilmistir.! VDR,
antijen sunan hiicrelerce (makrofajlar ve dendritik
hiicreler) yapisal olarak sergilenirken, lenfositlerde
aktivasyonu takiben sergilenir.?

VDR’ler, steroid hormonlar i¢in niikleer re-
septOr stiperailesine iiyedir ve ligandla aktive olan
bir transkripsiyon faktorii gibi gérev yapar. Ligand
ile baglanma neticesi, VDR’de yapisal degisiklik
meydana gelir ve retinoid X reseptér (RXR) ile he-
terodimer olusturur. Vitamin D5 aracili etkiler, li-
gand-VDR-RXR kompleksinin, vitamin D iligkili
genlerin promoter bolgelerinde bulunan, vitamin
D’ye yanit veren elemanlar “vitamin D responsive
elements (VDRE)” olarak adlandirilan bolgelere ba-
glanmasi ile ortaya gikar.” Vitamin Dg ayrica NF-
AT, NF-KB ve SMAD aileleri gibi transkripsiyon
faktorlerinin aktivitesini etkileyebilir ve bunun so-
nucunda immiin sistem tizerinde 6nemli etkilere
aracihik edebilir.?

VDR aracili 1,25 (OH), Ds’e verilen yanitin
derecesi, hiicresel VDR igerigi, genetik ve post-
translasyonel VDR modifikasyonlar: ve niikleer
koregiilatorlerin mevcudiyet ve aktivasyon du-
rumlar ile iligkilidir.! VDR polimorfizmleri, en-
feksiyon, otoimmiinite ve maligniteye yatkinlikla
iliskilendirilmistir.*

Aktif formun sentezinde gorev yapan 1o hidro-
ksilaz enzimi, postat, meme, kolon, akciger, pankre-
as beta hiicresi, monositler, gibi bir¢ok hiicre ve
dokuda gosterilmistir.> Bu saptama, 1,25 (OH),
Dy’iin, hiicre proliferasyon ve farklilagmasinin re-
giilasyonunda, otokrin ve parakrin fonksiyonlar:
olabilecegini isaret etmektedir.

Ui (OH), D4 VE T LENFOSITLER

VDR’lerinin, T lenfositlerde yiiksek konsantras-
yonda mevcut oldugu gosterilmis, aktive T lenfo-
VDR
saptanmigtir.®’ En yiiksek konsantrasyon olgunlag-

sitlerinin  6nemli miktarda icerdigi
mamis timositlerde ve olgunlagmus sitotoksik T len-
fositlerindedir.? CD4* T lenfositler daha az olmakla

birlikte yine de anlamli oranda VDR tagir.®

1,25 (OH), D5 varhigy, dlciilebilir reseptor kon-
santrasyonunda artisa neden olmustur ve bu muh-
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temelen reseptdriin stabilitesinde artigla iligkilidir.’
Antijen ile uyarilmis insan ve miirin T lenfositleri-
nin proliferasyonlar: ve sitokin sekresyonlari, in-
vitro 1,25 (OH), D3’tin eklenmesiyle inhibe edilir.?
D vitamin eksikligi bulunan farelerde, dinitroben-
zene gecikmis tip agir1 duyarlik yanitlarinda bozul-
ma belirlenmistir ve bu yanit D vitamin replasmani
ile de baskilanabilmistir.®!° Bu da 1,25 (OH), D3’iin
T hiicre aracili immiin yanitlar tizerinde modiilatér
etkileri oldugunu gostermektedir. Gerek D vitami-
ni yoklugu ve gerekse yiiksek diizeyde D vitamini
varhiginda, immiin yanitlarda anormallik gézlene-
bilmektedir.

Uyarilmamis (naive) yardimci T hiicreler (Th)
ve sitotoksik T hiicreler (Tc), mikrogevrenin etki-
siyle Th1/Tc1 veya Th2/Tc2 tip hiicreye farklilagir-
lar. Th1/Tcl hiicreler (T yardimci hiicre/T
sitotoksik hiicre 1), IFN-y, IL-2 ve TNF-a sekrete
eder. Thl hiicrelerce self-proteinlere yonelik im-
miin yanit, otoimmiin hastaliklara ve graft reddine
neden olmaktadir.! Tip-1 diyabet ve inflamatuar

bagirsak hastaliklari, Thl hiicre aracili otoimmiin
hastaliklardar.?

Th2/Tc2 hiicreler (T yardimci hiicre/T sito-
toksik hiicre 2), IL-4, IL-5 ve IL-13 sekrete eder.!!12
Th2 hiicre gelisiminde en 6nemli rol oynayan sito-
kin IL-4, Th1 hiicre farklilagmasinda ise IL-12’dir.!3
Murin veya insan periferik kan mononiikleer hiic-
re (PKMH) kiiltiirlerine eklenen 1,25 (OH), D5’iin,
Th1 sitokin sekresyonunu baskiladig: gosterilmis-

tir.1

In-vitro 1,25 (OH), D3 muamelesi sonrasi,
yliksek oranda IL-4, IL-5 ve IL-10 sentezleyen Th2
fenotipinde T hiicre popiilasyonu gelisimi rapor
edilmistir.® Bu deviasyon biyiikk oranda IL-4 ba-
gimhdir ve 1,25 (OH), D3 aracili IL-4 up-regiilas-
yonu {lizerinden otoimmiinite gelisiminin
stipresyonu in-vivo olarak da dogrulanmigtir.”® Th2
hiicre artigina Th2 spesifik transkripsiyon faktorle-
ri olan GATA-3 ve c-maf ekspresyonunda artis es-
lik etmektedir.?

Th1 lenfositlerin major sitokinleri olan IFN-y
ve IL-2'nin transkripsiyonu, 1,25 (OH), D5 tarafin-
dan engellenmekte, vitamin D sinyalizasyon yok-
lugunda, T hiicrelerde Thl fenotipi yo6niinde

kayma olmaktadir.'®”
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D vitamin aracili IL-2 sekresyonunun inhibis-
yonu, ligand ile baglhi VDR-RXR kompleksinin, IL-
2 promoter bolgesinde NF-AT transkripsiyon
faktoriiniin baglandig: bolge ile birlesmesi yoluyla
gerceklesir.'® IFN-y transkripsiyonu ise, ligandla
bagli VDR-RXR kompleksinin, promoter bolgede
bulunan VDRE ile direkt etkilesimi neticesi engel-
lenir."

1,25 (OH), D3 varhiginda Th2/Tc2 hiicre pa-
terninin Th1/Tcl hiicrelere baskin gelmesinde,
Th1/Tcl siipresyonu ile birlikte, D vitamininin IL-
4 ile indiiklenen Th2/Tc2 farklilagmas: tizerindeki
indiikleyici etkisi beraber rol oynamaktadir.’ 1,25
(OH), D5 varliginda indiiklenen IL-4 pozitif hiicre-
lerin 6nemli miktarda IL-6 sergiledigi belirlenmis-
tir. D vitamini tarafindan indiiklenen ve belirgin
IL-6 sergileyen bu T lenfosit alt grubu Th1/Tcl ve-
ya Th2/Tc2 alt grubunda yer almamaktadir.?’ IL-6
Th1 farklilagmasini inhibe ederken, T lenfositle-
rinde IL-4 sergilenmesini uyarmak yoluyla da Th2
hiicre farklilagmasini indiikler.”! O nedenle D vita-
mininin immiinomodiilator etkilerinde, IL-6 tire-
ten bu 6zel T hiicre popiilasyon gelisiminin 6nemli
rol oynadig disiintilmektedir.?

Erken ¢ocukluk déneminde uygulanan D vi-
tamin tedavisinin juvenil diyabet gelisimini engel-
ledigi, fakat ayni1 zamanda ileri donemde allerjik
hastalik gelisim riskini de arttirdig1 yonitinde veri-
ler mevcuttur.?

B lenfositlerinde, VDR sergilemesi tam olarak
gosterilemedigi i¢in, B hiicre fonksiyonlari tizerin-
de etkisi olmadig diisiintilmektedir.”

I VITAMIN D VE ANTIJEN SUNAN HUCRELER

VDR, antijen sunan hiicrelerde yapisal olarak ser-
gilenmektedir ve vitamin D3’iin primer hedefle-
rinden biri de antijen sunucu hiicre grubudur.?
Vitamin D sentezinde gorev yapan la hidroksilaz
enzimi bobrekte, PTH ve D vitamininin kendisi ta-
rafindan kontrol edilirken; makrofajlarda ise IFN-
y basta olmak tizere immiin sinyallerin regiilasyonu
altinda gorev gormektedir.?

Makrofajlarca tretilen 1,25 (OH), D3 negatif
feed-back etkiye sahip degildir ve bu da makrofaj
aktivite artisinin gozlendigi patolojilerde, klinik
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anlaml sonuglar dogurabilen hiperkalsemi meka-
nizmasini agiklamaktadir.? Dendritik hiicrelerde de
la hidroksilaz enzim aktivitesi negatif feed-back
kontrolden yoksundur.* Aktive olmus ve farklilag-
mis monositlerde, 1,25 (OH), D3 degredasyonun-
da major rol oynayan 24-hidroksilaz enzimi aracili
yikima kars: diren¢ mevcuttur.? Bu direngte IFN-y
rol oynamaktadir. Makrofajlarca tretilen 1,25
(OH), D3, IFN-y’nin fonksiyonlarina aracilik eden
“Signal Transducers and Activators of Trascription
(STAT-1)” molekiiliiniin meydana getirdigi etkiler
ile sinerjistik etkiler dogurur.”

Vitamin Ds, siklin bagimli kinaz inhibit6rii
olan p 21'in gen transkripsiyonunu indiikler ve
boylece monosit-makrofaj seride farklilasmay1 sag-
lar." 1,25 (OH), D3 antibakteriyel, antitiimoral ve
antiviral etkilerinde kritik rol oynayan bir trans-
kripsiyon faktorii olan C/EBPB’y1 indiikler.! Mono-
sit-makrofaj seri hiicrelerde, C/EBPf’nin inditk
siyonu, monositlerin makrofajlara farklilagmasin-
da, bakteriyel enfeksiyonlara karsi korunmada ve

timor gelisiminin engellenmesinde rol oynar.?

1,25 (OH), D5 ile muamele edilen monositler-
de, MHC-sinif II sergilemesi anlamli oranda aza-
lir? Bu monositlerde, optimal bir T hiicre
aktivasyonu i¢in elzem olan CD40, CD80, CD86 gi-
bi esuyaran reseptorlerin sergilemeleri de baskila-
nir.”” Buna kargilik, antitiimoral etkide ve mikobak
teriyel enfeksiyonla miicadelede rol oynayan ke-
motaktik ve fagositik aktivitelerinde artis gozle-

nir.”

Vitamin D eksikligi ile giden rasitizmde, re-
kiirrent enfeksiyonlarin varligi, vitamin D’nin im-
miin sistemin isleyisi tzerindeki etkilerini
destekler niteliktedir.”® Vitamin D eksikligi ile tii-
berkiiloz enfeksiyonuna yatkinlik geligimi arasin-
da iligki bildirilmistir.?**° Yogun melanin pigmen
ti nedeniyle ultraviyole bagimli D vitamin sentez
yetenekleri belirgin azalmis olan Afrika kokenli
Amerikal1 bireylerde, tiiberkiiloz enfeksiyonuna
artmis bir duyarhilik yani sira, tiiberkiiloz enfek-
siyonunun seyri de daha agir olmaktadir.®® VDR
yoksun (knock-out) farede, vahsi tip fareye kiyas-
la, Schistosoma mansoni enfeksiyonunu takiben
artmis graniilamat6z inflamasyon bildirilmigtir.??

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2008, 28



Immunology-Allergy

Ardeniz

1,25 (OH), D3 hticre ici patojenlere karg an-
timikrobiyal aktivitede 6nemli rol oynayan “Toll
Like Receptor (TLR)”lerin koreseptdrii olarak go-
rev goren CD14in sergilenmesini indiikler.®
CD14, TLR-4 ile birlikte, makrofajlarca, bakteriyel
lipopolisakkarit (LPS=endotoksin)’e yonelik im-
miin yanitin indiiklenmesinde 6nemli rol oyna-
maktadir.®* TLR nin lipopolisakkarit ile uyarilmasi,
katelisidin antimikrobiyal peptid “cathelicidin an-
timicrobial peptid=camp” ve defensin 2 gibi anti-
mikrobiyal peptidlerin sergilenmesini uyarir.®
Enfeksiyonlara karsi primer savunmada rol oyna-
yan, camp ve defensin B2 genlerinin promoter bol-
geleri, VDRE bolgeleri icermektedir.3

Makrofajlarda TLR’lerin aktivasyonu, VDR
sergilenmesini arttirir ve bu yolla antimikrobiyal
peptidlerin sentezinde indiiksiyon yapar.?! Afrika
kokenli Amerikali bireylerde, 1,25 (OH), D5 uygu-
lamasi, TLR aracili ketelisidin mRNA sergilenme
artigini restore etmistir.>’ VDR antagonist uygula-
mast, ketelisidin mRNA indiiksiyonunda %80 nin
tizerinde ve antimikrobiyal aktivitede %70 oranin-
da azalmaya yol agmistir.?! Bu veriler, insan mak-
rofajlarinda TLR aracili antimikrobiyal yolaklarin
aktivasyonunun, VDR ve 1,25 (OH), D3 aracili ol-
dugunu agikga vurgulamaktadir.

1,25 (OH), D3, LPS ile birlikte veya tek basina,
notrofillerde de camp sergilenmesini inditklemek-
tedir.* Camp, antibiyotige direngli patojenlere kar-
s1 savunmada temel rol oynamaktadir ve hayvan
modellerinde de sepsise kars1 direnci arttirdig1 gos-
terilmigtir.*” Camp ayrica epitelyal yara iyilesmesi-
ni de hizlandirmaktadir.®® Bu veriler, vitamin Dj
analoglarinin, firsatci patojen enfeksiyonlarina ve
sepsise kars1 savunmada yeri olabilecegini vurgula-
maktadir.

T hiicre aktivasyonunda rol oynayan sitokin-
lerin antijen sunan hiicrelerce sekresyonu da 1,25
(OH), Dy tarafindan inhibe edilir.? Monosit ve
makrofajlarca TNF-« sentezi de 1,25 (OH), D5 ta-
rafindan regiile edilmektedir.? Kemik iliginin ol-
gunlasmamis hiicrelerinde 1,25 (OH), Dj ile
kargilasma sonrasi, TNF-a sentezi artarken;
PKMH’ler gibi daha matiir hiicrelerde TNF-a iire-
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timinde azalma saptanmigtir.*** IL-12 sekresyonu
NF-KB yolag: iizerinden engellenir.*

1,25 (OH), Dy’tin, dendritik hiicre matiirasyo-
nunu, VDR bagimli mekanizmayla engelledigi,
kiiltiir ortaminda, monositlerin, tip-1 interferon
aracilig ile dendritik hiicreye farklilasmay goste-
rilmistir.*>*3 Bu dendritik hiicrelerin, lenf bezleri-
ne go¢ etmelerinde rol oynayan kemokinlere
migrasyon yanitlarinin defektif oldugu belirlen-
mistir. Bu ¢aligma, D vitamininin, dendritik hiicre
fonksiyonlar1 tizerinde 6nemli etkileri oldugunu
ortaya koymustur.

D vitamini ile muamele sonrasi, dendritik
hiicrelerin antijen sunma fonksiyonlari, MHC si-
nif I ve esuyaran molekiil sergilemeleri, dendri-
tik hiicrelerden IL-12 sekresyonu
baskilanmaktadir.! Bununla birlikte IL-10 direti-
mi ise uyarilir.*? Dendritik hiicre farklilagmasinin
baskilanmasi ve aktivasyonunun engellenmesi, to-
lerojenik dendritik hiicre fenotipinin gelisimini
uyarir. Tolerojenik fenotip, azalmis esuyaran mo-
lekiil sergilemesi ve azalmig IL-12 sekresyonu ile
karakterizedir.** D vitamini, dendritik hiicrelerde
apopitozu indiikler.*? VDR yoksun farelerin, lenf
bezlerinde, olgun dendritik hiicrelerin sayisinda
artma belirlenmistir.*> Tim bu etkiler neticesi, T
hiicrelerin fonksiyonlar: ve aktivasyonu iizerinde
de siipresif etki saglanir.®

1,25 (OH), D5 ile muamele edilmis dendritik
hiicrelerin bulundugu in vitro kiiltiir kosullarinda,
T hiicrelerde proliferasyon ve sitokin {iretiminde
belirgin azalma belirlenmistir.*? 1,25 (OH), Dy ile
muamele edilmis dendritik hiicrelerle inkiibasyon
sonrasi, otoreaktif T hiicrelerinden IFN-y sekres-
yonunda azalma saptanmigtir.*

D vitamininin immiinomodiilator etkileri, ¢e-
sitli otoimmiin hastaliklarin tedavisinde ve trans-
plantasyon modellerinde, graft rejeksiyon
gelisimini 6nlemede kullanilmasini giindeme ge-
tirmis ve ¢ogu deney modelinde etkinligi kanit-

lanmagtar.

In vitro kogullarda immiinomodiilator etki 1071
ve daha yiiksek konsantrasyonlarda belirlenmekte-
dir.? Hiperkalsemi, hiperkalsiiri, renal kalsifikasyon
gibi yan etkiler, klinik kullanimi kisitlayan neden-
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lerdir. O nedenle immiinomodiilator etkiye sahip ol-
dugu halde, daha az hiperkalsemik potansiyele sa-
hip olan D vitamin analoglarinin iiretimi giindeme
gelmekte ve bu iiriinler gesitli otoimmiin hastalik-
larda ve transplantasyon modellerinde denenmek-
tedir.

OTOIMMUN HASTALIKLARDA

VITAMIN D’NIN KULLANIMI
Non-obez diyabetik (NOD) farelerde, 1,25 (OH),
D5 ve analoglarinin kullanima ile tip-1 diyabet ge-
lisimi engellenebilmistir.* NOD farede, in utero
donemde ve yagamin ilk 100 giinii i¢inde, vitamin
D eksikligi, tip-1 diyabetin daha erken presente ol-
masina ve daha agresif seyretmesine neden olmus-
tur.®® NOD farede, 1,25 (OH), D5 ve analoglarinin
kullanimi, baglangi¢ fazinda goriilen instilitis tablo-

sunun klinik diyabete ilerlemesini engellemekte-
dir.?

Yagsamin erken doneminde vitamin D eksik-
ligi veya rasitizm gelisen ¢ocuklarda, daha ileri
donemde diyabet gelistirme risklerinde 3 misli ar-
tig oldugu belirlenmistir.*” Buna kargilik, yagsamin
erken doneminde D vitamin alimi ile tip-1 diya-
bet gelisme riski arasinda da ters iligki gosteril-

misgtir.>°

NOD farede, D vitamin tedavisi ile regiilator
hiicrelerde artma ve lenfositlerde Th1 fenotipin-
den Th2 fenotipine kayma belirlenmistir. Koru-
yucu Th2 popiilasyon sadece beta hiicreleri
cevresinde degil, periferik immiin sistemde de
saptanmigtir.”® D vitamini verilen NOD farenin,
diyabete spesifik bir otoantijen ile immiinizasyo-
nu sonrasl, direne eden lenf bezlerinden izole edi-
len lenfositlerde artmis IL-4 ve azalmis IFN-y
iretimi, in vitro ve in vivo olarak gosterilmis-
tir.’> D vitamini ile inditklenen bu immiin yanit,
pankreatik otoantijenlere sinirlidir ve ovalbumin
gibi adacik hiicre ile iligkisi olmayan bir antijenle
immiinizasyon sonrasi gézlenmez. D vitamin uy-
gulamas ile lenfositlerde ve dendritik hiicreler-
deki defektif apopitoz duyarliliginin restore
edilmesi, otoreaktif T hiicre klonlarinin eliminas-
yonunu uyararak, otoimmiin diyabet gelisimine

202

karg1 koruyucu rol oynar.? Uzun dénem koruma
saglayan ve tip-1 diyabet gelisimi 6ncesi uygula-
nan steroidler de benzer mekanizmayla etkili ol-
maktadir.?

1,25 (OH), D5 ve analoglarinin, deneysel oto-
immiin ansefalomiyelit ve lpr/lpr farede sistemik
lupus eritematozus gelisimini de 6nledigi, vitamin
D’nin deneysel otoimmiin ansefalomiyeliti baski-
lamasinin kalsiyum diyeti ile miimkiin oldugu be-

lirlenmistir.>!-53

Kollajenle indiiklenen artrit,
Heymann nefriti ve inflamatuar bagirsak hastalig:
(IBH) da D vitamin uygulamasinin basarili oldugu

diger otoimmiin antitelerdir.>*>¢

[BH’ler, Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa gi-
bi D vitamini sentezi i¢cin gerekli olan ultraviyole
1sinlarindan yeteri kadar yararlanilamayan enlem-
lerde daha fazla saptanmaktadir.”® 1,25 (OH), D5
deneysel modellerde IBH gelisimini énleyebilmis-
tir.”

iBH’de, Th1 tip sitokin salinimi (IL-2, IFN-y,
TNF-a) mevcuttur.’ IL-10 yoksun fareler, Crohn’s
hastalig1 benzeri bir tablo gelistirmekte ve bu ne-
denle, IBH ile ilgili calismalarda kullanilmaktadir.”
Vitamin D eksikliginin, IL-10 yoksun farelerde en-
terokolit semptomlarini alevlendirdigi ve 1,25
(OH), D5 tedavisinin, 2 hafta i¢inde klinik diizelme
sagladig1 rapor edilmistir.® Bu ¢aligma, D vitamini
diizeyi ile IBH gelisimi arasindaki iligkiyi ortaya
koyan ilk deneysel modeldir.

VDR/IL-10 yoksun fareler, yasamlarinin 3.
haftasinda agir kolit gelistirmekte ve 8. haftada 61-
mektedirler.?? Bu farelerin kolonlarinin histopato-
lojik incelemesinde, agir inflamasyon ve epitel
hiperplazisi belirlenmis ve bu ¢aligmada, VDR
yoklugunun, gastrointestinal sistemde, Th1 araci-
1 agir inflamasyona neden oldugu gosterilmis-
tir.

Psoriazis, D vitamin tedavisinin bagarili bu-
lundugu ve Thl immiin yanit artig: ile karakteri-
ze bir otoimmiin hastaliktir.®® Topikal bir D
vitamin analogu olan 22-Oxa-1 alpha, 25- D5 (ma-
xacalcitol) psoriazis tedavisinde etkili bulunmusg-

tur.>
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TRANSPLANTASYON MODELLERINDE
D VITAMINi UYGULAMALARI VE
KLINIGE YANSIMASI

D vitamini, tolerojenik dendritik hiicre gelisimini
uyarmasi yoluyla, T hiicre aktivasyonu ve ¢ogal-
masini engellemesi, CD4*CD25* diizenleyici T hiic-
re gelisimini uyarmasi, transplantasyon toleran

sinin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir.?

1,25 (OH), Dg’nin immiinstipresif etkinligin-
de, optimal T hiicre aktivasyonunda kritik rol oy-
nayan esuyaran molekiil sergilenmesini engelleme
si, 6nemli bir etkendir.*? 1,25 (OH), D3'nin, den-
dritik hiicrelerin antijen sunma yeteneklerini bas-
kilamasi, apopitozu indiiklemesi yani sira, IL-12
sekresyonunun inhibisyonu, buna karsilik IL-10
sekresyonunun uyarilmasi gibi etkilerden sorum-
ludur.?

D vitamini ve analoglarinin, graft rejeksiyo-
nunu 6nleme ve yasam siirelerini arttirmadaki ba-
sarisi, sican ve fare transplant modellerinde
calisilmigtir. Kalp, karaciger, bobrek ve pankreas
graftlarinda gerek akut ve gerekse kronik rejeksi-
yon gelisimi baskilanmaktadir.#460-62

D vitamini ile tedavi edilen hastalarda, renal
graft kayip hizinda yavaglama belirlenmistir.*® Kro-
nik allograft nefropatisinde, temel rol oynayan si-
tokin TGF-Bfl’dir. Renal allograftta TGF-f1
tiretimi, fibrozisi ve damar intimasina, diiz kas hiic-
re migrasyonu yoluyla da vaskiilopatiyi uyarir.®*
TGF-Bl’in etkilerine aracilik eden Smad 3 molekii-
liniin, VDR ile etkilestigi gosterilmistir.® Vitamin
D uygulamasinin, TGF-f1 aracili etkileri, VDR ve
Smad 3 diizeylerini etkilemek yoluyla zayiflattigs,
in vivo olarak belirlenmistir.®> Bu veriler, vitamin
D analoglarinin fibrozis ile seyreden renal patolo-
jilerin tedavisinde yeri olabilecegini diistindiir-
mektedir.

1,25 (OH), D3'nin, B ve T lenfositler tizerin-
de selektif inhibitor etkili mikofenolat mofetil ile
kombine kullanimi tam uyumsuz adacik hiicre
allograftina tolerans: indiiklemektedir.** Graft
cevresinde dendritik hiicre ve makrofaj birikimi-
ni engellemis, antijen sunan hiicrelerde esuyaran
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molekiil sergilenmesini, tedavinin kesilmesinden
100 giin sonrasina kadar baskilayabilmistir.**
Transp-lant1 direne eden lenf bezlerindeki,
CD4'CD25" diizenleyici T hiicrelerde artig goz-
lenmisgtir. Toleran fareden elde edilen ve naif
syngeneik fareye transfer edilen CD4" T hiicre-
ler, grafta yonelik rejeksiyonu engelleyebilmis-
tir.

Allojenik kemik iligi naklinde, konak dendri-
tik hiicrelerinin inaktivasyonu, Graft-vs-Host has-
taliginin engellenmesinde 6ne siiriilen bir mekaniz
madir.* D vitamin analoglarinin, sigan modelinde,
akut Graft-vs-Host hastalig1 gelisimi {izerine inhi-
bitor etkisi gosterilmistir.®

Rejeksiyonun 6nlenmesinde rutinde kulanilan
imminsiipresif ajanlardan farkl olarak, D vitamin
analoglarinin, firsat¢i1 mikroorganizma enfeksiyon-
larina egilim yaratmamasi ve bunun Gtesinde en-
feksiyonlara direnci arttirmasi, ileride potansiyel
birer tedavi araci olarak protokollerde yer almala-
rin1 saglayabilir.

IASTIM VE VITAMIN D

Astim, Th2 tip sitokin tiretimi ile karakterize, agir1
mukus tiretimi, bazal membran kalinlagmasi ve art-
mis havayolu asir1 duyarliligina neden olan, kronik
bir havayolu inflamasyonudur.®” Th2 hiicreleri ta-
rafindan iretilen IL-4, IL-5 ve IL-13, deneysel as-
tim modellerinde, astim ciddiyeti ile iligkilidir.®
1,25 (OH), D3, IL-4 iretimini uyarir ve Th2 tip
transkripsiyon faktdor GATA-3 ekspresyonunu ak-
tive eder.? GATA-3 sergilemesi astim ile iligkili
gosterilmigtir.®®

Ovalbumin ile indiiksiyon uygulanan VDR
yoksun farelerde astim semptomlar1 goriilme-
mektedir.”’ Bu farelerde histopatolojik degerlen-
dirme ile vahsi-tip farelere kiyasla ¢ok daha az
sayida eozinofil ve T hiicre infiltrasyonu belirlen-
mistir. VDR yoksun farede, inflamatuar hiicrele-
rin akcigere goclinde azalma olmasi, immiin
hiicrelerin akcigere trafiginde, VDR nin énemli ol-
dugunu gostermektedir. Ancak dikkat ¢eken nok-
total
yiiksekliktir. Bu da IgE yanitlarinin kontroliinde

ta, bu farelerin IgE diizeylerindeki

VDR’nin rolii oldugunu diisiindiirmektedir.
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