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D Vitamini ve Multipl Skleroz Iligkisi

Relationship Between Vitamin D and
Multiple Sclerosis

OZET D vitamini, hormon benzeri fonksiyonlara sahiptir ve kan plazma diizeyi igin 25(OH)D dii-
zeyine bakilmaktadir. Beslenme bozuklugu konusunda son yillarda aydinlanmaya baslayan bir
bagka nokta ise D vitamini metabolizmasi ve yetersiz alimi noktasidir. Bilimde bu bir adim olarak
kaydedilmis ve insan beyninde 1-alfa hidroksilaz varliginin gosterilmesiyle santral sinir sisteminin,
D vitaminin inaktif formundan aktif formunun sentezlenebilecegini akillara getirmigtir. Balik, ka-
raciger ve yumurta sarisi en fazla bulundugu besinlerdir, ancak deride yapilan ve diyetle alinan D
vit. formu biyolojik olarak aktif degildir. Giines 1ginlarinin (UV) etkisiyle bobrekte aktif forma d6-
niisim gerceklesmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalar sonucu multiple skleroz (MS) prevalansinin
ekvatordan kutuplara dogru arttig1 ve bunun D vitamini ile iligkili olabilecegi soru isaretini dogur-
mustur. D vitamini bir prohormon olarak diisiiniilmektedir ve dolasimda bulunan formunun hiicre
membrani ve sitoplazmay1 gegerek cekirdege ulastigi, genetik diizenlemeye katkida bulundugu ve
kalsiyum ile fosfor mekanizmasinda da diizenleyici etkin roliiniin oldugu diisiiniilmektedir. MS’de
olas1 bir risk faktorii olarak beslenme aligkanliklar: son zamanlarda arastirilmaktadir; ancak galig-
malar bu iligkiyi heniiz tam olarak ortaya koyamamustir. D vitaminin bagisiklik sistemi fonksiyon-
larinda 6nemli anahtar role sahip oldugunu kanitlayan ve daha da ileri noktasinda MS ile zit iligki
igerisinde oldugunu gosteren bir ¢alisma yiiriitilmistiir.

Anahtar Kelimeler: D vitamini 1-alfa hidroksilaz; diyet tedavisi; multipl skleroz

ABSTRACT Vitamin D possesses hormone-like functions, and its physiological levels are deter-
mined by measuring serum 25(OH)D levels. Recent advances in vitamin D research are focused on
vitamin D metabolism and deficiency. After the identification of 1-a-hydroxlase in human brain,
the ability of central nervous system to convert inactive form of vitamin D to its active form gained
a greater importance. The food sources are fish, liver and egg folk but the food sources aren’t the
the biological active forms. With the help of UV ways, the inactive format of vitamin D turns into
active form in the kidneys. Epidemiological studies have indicated that increased MS prevalence ob-
served in the region from Ecuador to the poles may be associated with vitamin D. Vitamin D is
thought as a prohormone and having active role in genetics and play an important role in calcium
and phosphor mechanism. In recent years it has been thought that one of the probable risks for MS
is vitamin D deficiency but the studies can’t proof the truth. Vitamin D has important functions in
immunity system that has antagonistical relation with MS disease.

Keywords: Vitamin D 1-alpha hydroxylase; diet therapy; multiple sclerosis

itamin D baslica iki formdan meydana gelmektedir. Bunlar; bitki-
lerde bulunan ergosterolden olusan ergokalsiferol (vitamin D2) ve
ciltte ultraviyole B 1sinlarina maruziyet sonucu 7-dehidrokoleste-
rolden olusan kolekalsiferol (vitamin D3). Vitamin D’nin tiim formlar se-
rumda vitamin D baglayici proteine (transkalsiferin), az bir kismi da
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albumine baglanmaktadir. Kalsiyum ve fosfor ho-
meostazinda sorumlu Vitamin D’nin biyolojik ola-
rak en aktif sekli 1,25(OH)2D’dir (kalsitriol).!

D vitamini, hormon benzeri fonksiyonlara sa-
hiptir ve serumdaki diizeyi i¢in 25(OH)D seviye-
sine bakilmaktadir. 25(OH)D diizeyi 20 ng/mL’den
diisiik ise D vitamini eksikligi, 21-29 ng/mL ara-
sinda ise D vitamini yetersizligi, 30 ng/mL’den yiik-
sek ise yeterli diizey (tercih edilen aralik 40-60
ng/mL) ve 150 ng/mL’den yiiksek ise D vitamini in-
toksikasyonu olarak kabul edilmektedir.?

Diyetsel kaynaklari olarak en fazla balik, ka-
raciger ve yumurta sarisi kabul edilmektedir,
ancak deride yapilan ve diyetle alinan D vitamini
formu biyolojik olarak aktif degildir. Giines 151n-
larinin etkisi ile bobrekte aktif forma doniisim
gerceklesmektedir.? Aktif D vitamini, vitamin D
reseptorleri (VDR) iizerine bagimli ve bagimsiz
etkileri gosterilmistir. VDR’ler, antijen sunan
hiicrelerce yapisal olarak sergilenirken, lenfosit-
lerde aktivasyonu takiben sergilenmektedir. Aktif
T lenfositlerin yiiksek miktarda VDR igerdigi bi-
linmektedir.?

Beslenme bozuklugu konusunda son yillarda
aydinlanmaya baglayan bir bagka nokta ise D vi-
tamininin metabolizmas: ve yetersiz alimidir.* D
vitamini her ne kadar kesfedildigi giinlerde en-
dokrinologlarin ilgi alanina giriyor olsa da son 20
yildir nérobilimi de kapsamaya baglamigtir. Sag-
ikl erigkinlerde yapilan serebrospinal siv1 ince-
lemesinde, D vitamini metabolitlerine rastlan-
masi, vitamin ve beyin arasindaki iligkinin ilk do-
layl kanitidir.*

Bilimde bu bir adim olarak kaydedilmis ve
insan beyninde 1-hidroksilaz varliginin gosteril-
mesiyle santral sinir sisteminin, D vitamininin
inaktif formundan aktif formunun sentezlenebile-
cegini akillara getirmistir. Bu sebepten dolay1
serum D vitamini seviyesinin, santral sinir siste-
minde aktif D vitamini sentezini etkileyebilecegi
distinilmektedir.* Ayrica, dogustan ve sonradan
kazanilmig bagisikliktaki D vitamini iligkisine ba-
kildig1 zaman genel olarak kalsitiroliin gen diize-
yinde aktiflik artigina neden oldugu gortilmustiir.
Ayni zamanda D vitamini eksikligi ile multipl skle-
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roz (MS), ateroskleroz ve inflamatuar barsak has-
talig1 gelisimi arasindaki iligki ortaya konulmustur.
Wergeland ve ark., MS modeli olusturulmus fare-
ler ile calisarak diyetle alinan D vitamini miktarla-
rinin oligodendrosit kaybi, demiyelinizasyon ve
remiyelinizasyon etkilerini arastirmislardir. Yapi-
lan bu ¢aligmada D vitamininin santral sinir istemi
lokosit infiltrasyonundan bagimsiz olarak demiye-
linizasyon modelinde demiyelinizasyonu ve mik-
roglia aktivasyonu/makrofaj infiltrasyonunu hafif-
lettigi gosterilmistir. Chabas ve ark. ise ratlar kul-
landiklar: ¢alismalarinda; kolekalsiferol ergokalsi-
ferole gore, fonksiyonel iyilesmeyi artirmada daha
etkili olarak bulunmus ve akzogenez ve miyelini-
zasyonda rolii olan kalsitriol ile diizenlenen genleri
ortaya koyulmustur.’

Bu vitaminin en 6nemli etkisi kalsiyum, fosfor
metabolizmasi ve kemik mineralizasyonu iizerine-
dir, ancak son yillarda bir¢ok ¢aligmada D vitamini
eksikliginde Tip 1 diyabet, MS, Crohn hastalig1 gibi
bircok otoimmiin hastalik riskinde artis oldugu
gosterilmistir.? Bu yaygin hastaliklarin spektrumu
ozellikle endise vericidir. Gozlemsel ¢aligmalarda,
sanayilesmis iilkeleri iceren diinyanin kuzey bol-
gelerinin bir¢cogunda, D vitamini eksikligine ¢ok
sik rastlamildig1 gosterilmistir.®

Son yillarda diinya genelinde D vitamini ek-
sikligi artik kiiresel bir salgin olarak goériillmekte-
dir. Eksiklik nedenleri olarak yetersiz giines 15181,
beslenme yetersizligi, ilaglar, emilimi engelleyen
hastaliklar ve karaciger ile bobrek hastaliklar: gos-
terilmektedir. Ulkemizde D vitamini eksikligi
%51,8, yetersizligi ise %20,7 oranindadir.”

Diinya genelinde yaklasik 2,5 milyon kisi MS
ile yasamaktadir. Epidemiyolojik ¢aligmalar so-
nucu, MS prevzlansinin ekvatordan kutuplara
dogru arttigini ve bunun D vitamini ile iligkili ola-
bilecegi soru isaretini dogurmustur.® Giiney Avus-
tralya’da “MS Society (toplulugu)” tarafindan 1.230
MS hastasi ile yiiriitiilen bir anket ¢aligmasinda, MS
hastalarinin tamamlayici ve alternatif tedavilere
[complementary and alternative medicine (CAM)],
ayn1 zamanda diyet miidahalelerine bakislar1 sor-
gulanmigtir. Hastalarin %67,8’inin CAM kullandig:
bulunmus, en ¢ok kullanilan tirtinlerin vitaminler
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(%81,8), esansiyel yag asitleri (%80,7) ve mineral-
ler (%62,5); en ¢ok kullanilan bitkisel iirtinlerin
Ginkgo biloba (%18,2) ve kediotu (%16,4); en po-
piiler diyetlerin diisiik yagh (%39,8), diistik/sifir se-
kerli (%23,8) ve glutensiz (%16,4) diyetler oldugu
sonucuna varilmigtir.’

D vitamini eksikliginin, MSnin remisyonu ve
ataklarini da belirlemede etkin oldugu diistiniilmek-
tedir. Bu vitaminin terapotik kullaniminin temelini,
D vitamininin aktif formunun hayvan ¢aligmala-
rinda deneysel otoimmiin ensefalomiyelopatiden
korumada efektif bulunmasi olusturmaktadir.?

D VITAMINININ BEYIN, IMMUN SISTEM VE
MULTIPL SKLEROZ ILE ILiSKiSi

Insan beyninde D vit. talamus, hipotalamus, bazal
ganglionlar, hipokampiis, temporal-orbital ve sin-
gulat korteksde bulunduguna dair bilgiler mevcut-
tur. Sicanlar tizerinde yapilan bir ¢aligmaya gore,
ilk VDR reseptorleri gestasyonun 12. giiniinden iti-
baren goriilmektedir ve bu siire¢ ayni zamanda do-
pamin noéronlarinin da goriilmeye izlenmeye
baglama zamanidir.*

Bu vitaminin; sinir sisteminde hiicre proliferas-
yonu, differansiyonu, nérotransmisyonu ve noro-
plastisitede degisik rolleri ve bunun yaninda
norotrofik ve noroprotektif etkisi oldugu bulun-
mugstur. Son yillarda D vitamininin beyinde farkl
gorevleri oldugu diistiniiliip norosteroid olarak si-
niflandirilmigtir. Parkinson, Alzheimer ve MS has-
taliklarinin patogenezleri incelendiginde, D vitamini
ve VDR seviyelerinin cevresel ve genetik olarak et-
kileyen faktorler olabilecegi saptanmisgtir.’

D vitamininin, beyinde uzun siireli strese
yanit olarak salinan steroidlerin yaptig1 olumsuz et-
kilerini antagonize edebilecegi, néronlarin gérdiigi
hasar ve yap1 bozukluklarinin geri déniisiinii sag-
layabilecegi baz1 ¢aligmalarda gosterilmigtir. Yapi-
lan genis kesitli caligmalar sonucunda, bu vitaminin
takviyesinin biligsel yetilerde 6nemli oranda iyi-
lesme sagladig: saptanmistir.*

D vitamininin kemik ve kalsiyum metaboliz-
masinin yani sira kas fonksiyonlari iizerine de etkin
oldugu ve ozellikle serebrovaskiiler olaylar geciren
kisilerde yiiksek diisme riski mevcut oldugundan
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tedavide bu vitaminin 6nemli rolii olabilecegi dii-
stiniilmektedir.!!

D vitamini bir prohormon olarak diistiniil-
mektedir ve dolasimda bulunan formunun hiicre
membrani ve sitoplazmay1 gecerek cekirdege ulas-
t181, genetik diizenlemeye katkida bulundugu ve
kalsiyum ile fosfor mekanizmasinda da diizenleyici
etkin roliiniin oldugu diisiintilmektedir. Membrana
bagl VDR araciligiyla da kas kasilmalari, sinir uyar1
iletimleri gibi bir¢ok fizyolojik olay1 da yonlendir-
digi dugintlmektedir.’

D vitamininin bir¢ok fonksiyon ve 6neminin
yaninda klinik pratikte 6nemli yansimalar bulacag:
stiphe gotlirmeyen immiinomodiilator fonksiyon-
lara sahip oldugu da belirlenmistir. Eksikliginde en-
feksiyonlara ve otoimmiin hastaliklara yatkinliginin
yani sira malignite insidansinda da artig ile iligkili bu-
lunmustur.3

Bir¢ok mekanizma araciligiyla immiin sistem
uyarimi ve enfeksiyonlarin baskilanmasi, osteoid
doku olusumu, hiicresel proliferasyonun ve renin
iiretiminin baskilanmasi ve kan basincinin diizen-
lenmesi gibi roller de tistlenmektedir. Serumda art-
mis leptin ve interlokin-6'nin D vitamini sentezi
tizerine inhibe edici etkisi mevcuttur.”

Vitamin D reseptorlerinin kesfedilmesi ile bir-
likte D vitamininin bagisiklik sistemi tizerindeki
etkisine dikkat ¢ekilmeye baglanmistir. D vitami-
ninin hormon formu, anti-mikrobiyal peptitleri
diizenleyerek cesitli bariyerlerde bulunan bakteri-
leri 6ldiirerek bagisiklik sistemine pozitif anlamda
katkida bulunmaktadir.’

Cok uzun yillardir D vitamini ile hastaliklar
arasindaki iligki aragtirilmaktadir. Hem dogal hem
de kazanilmig immiinitede 6nemli rolii bulunmak-
tadir. Bu iligki i¢in bir¢ok farkli teori ve diisiince
mevcuttur. Mikroorganizmalarin invazyonundan
korunmasi, insan monositlerinde hidrojen perok-
sit sekresyonunun aktive edilmesi ve enfeksiyonla
miicadelesini artirmasi yoniinde teoriler bulun-
maktadir. D vitamini yetersizligi ile enfeksiyon
hastaliklar: arasindaki iligkinin varliginin en temel
ornegi; tiiberkiiloz hastaligidir. D vitamini eksik-
ligi literatiirde enfeksiyon ve sepsis icin risk fak-
torii olarak kabul edilmektedir.
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Vitamin D reseptorlerin, antijen sunan hiicre-
lerde yapisal olarak bulunmaktadir ve vitamin
D3’in hedef dokularindan biri de antijen sunucu
hiicre grubudur. D vitamini sentezinde gérev alip
D vitamininin kendisi ve parathormon tarafindan
kontrol edilen 1-alfa hidrokislaz enzimi bobrek-
lerde immiin sistem sinyallerinin regiilasyonu al-
tinda gorev yapmaktadir. T-hiicre aktivasyonunda
rol oynayan sitokinlerin antijen sunan hiicreler ta-
rafindan da sekresyonunu 1,25 dihidroksikolekal-
siferol regiile etmektedir.?

D vitamini eksikligi ve tiiberkiiloz gelisimi ara-
sinda direkt bir iligki oldugu kesfedilmistir. Mela-
nin pigmentinin yogunlugu nedeni ile 6zellikle
Afrika kokenli Amerikali bireylerde hem tiiberkii-
loz enfeksiyonuna yatkinhik artmakta hem de tii-
berkiiloz enfeksiyonunun seyri daha da agir
olmaktadir.?

MS, santral sinir sistemini etkileyen kronik ve
otoimmiin bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
Hastaligin olusumundan sorumlu tutulan meka-
nizma; sinir liflerini koruyan miyelinlere karsi, an-
tikor dretimine bagh olusan miyelin yikimi ve
akson hasarinin goriilmesidir. Hastalik hafif, orta
ve agir seyredebilmektedir. Hastalikta goriilebilen
semptomlar1 yorgunluk, gérme bozuklugu, yiiri-
ylis bozukluklari, kas giigsiizliigli ve kas spazmlari
seklinde siralamak miimkiindiir. Yas, 6nemli bir
risk faktorii olarak kabul edilmektedir ve kadin-
larda daha sik goriilmektedir.® Epidemiyolojik ola-
rak yiritilen ¢aligmalarda, D vitamini diizeyi ile
MS arasinda zit bir iligski bulunmustur. Ekvatora
yaklastik¢a giin 15181ndan faydalanma orami art-
maktadir ve D vitamini yiiksekligi ile MS insidan-
sinda azalma baglantili bulunmugtur.* Bir yil
boyunca giinlitk 40.000 tinite D vitamini tedavisi
verilen MS hastalarinin yaklasik %50’sinde fayda
sagladig belirlenmistir.'

D vitamininin bagisiklik sistemi fonksiyonla-
rinda 6nemli anahtar role sahip oldugunu kanitla-
yan ve daha da ileri noktasinda MS ile zit iliski
icerisinde oldugunu gosteren bir calisma yiiri-
tilmiistiir. Bu vitaminin MS'nin olusumunu engel-
leyici immiinomodiilatdr etkisinin oldugu saptan-
mugstir. MS teghisi almadan 6nce alinacak D vita-
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mini takviyesinin hastaligin aktivitesini de azaltip,
seyrini yavaslatacagina dair ¢aligmalar da mevcut-
tur.!?

Bir calismada ise MS hastalarinda fiziksel ha-
reketsizlik ve giines 1s181ndan yararlanamamadan
otiirti bu hasta grubunda D vitamini seviyelerinin
diisitk oldugu belirtilmistir. Bu hastalarin klinik te-
davilerinde D vitamini seviyelerinin seyrinin ve D
vitamini takviyesinin 6nemli bir rolii oldugu diisii-
niilmektedir."

Otoimmiin hastaliklarda deneysel ¢aligmalar,
D vitamininin immiin sistem tizerine etkili olabile-
cegi fikrini ortaya koydugundan beri hiz kazan-
mugtir. In vitro yapilan bir ¢calismada, 1,25-(OH)2
D3’iin otoimmiin ensefalomiyelit olusumunu in-
hibe ettigine dikkat c¢ekilmigtir. D vitamininin
santral sinir sistemi ve T-lenfositler iizerinde bulu-
nan reseptorlerde etkin oldugu diisiintilmektedir.
Yiriitiilen bir bagka ¢aligmada ise kalsiyumla bir-
likte immiin yanit izerinde diizenleyici roliiniin
de oldugu saptanmigtir.’

1 sonug

Yiiriitilen ¢aligmalar sonucu, D vitamininin sira-
dan bir vitamin olarak kabul edilemeyecegi ve bi-
ligsel fonksiyon, beyin ve otoimmiin sistem
iizerine olumlu etkileri oldugu asikardir. MS’li
hastalar ile iligkili ¢aligmalarin bir¢ogunda agir-
likl1 olarak doymamais yag asitleri ve D vitamini
tuzerinde durulmaktadir. Ancak, tedavideki ge-
cerlilikleri heniiz kanitlanmamisg olup; bu konuda
semptom azaltmasi, hastaliin seyrini yavaslat-
masi ve engelleyici rolleri {izerinde durulmustur.
Daha ileriki yillarda doz ¢alismalar: ve disiplin-
leraras: bilgi aligveriginin yapilmasi, D vitamini-
nin 6nemini daha da vurgulayacak ve dikkatleri
tizerine ¢ekecektir.

MS’de olasi bir risk faktorii olarak beslenme
aligkanliklar1 son zamanlarda aragtirilmaktadir;
ancak caligmalar bu iligkiyi heniiz tam olarak or-
taya koyamamigtir. MS hastalarinin biiyiik cogun-
lugunda agirlik kaybi, kaseksi ve obeziteyi de
iceren farkli malniitrisyon tipleri goriilmekte olup,
olas: tedavisi i¢in pek ¢ok niitrisyonel bilesik, en
¢ok coklu doymamis yag asitleri ve D vitamini aras-
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tirilmistir. Ancak, tedavideki rolleri hentiz dogru-
lanmamasgtur.

Bu bilgi ve eksiklikler 1s181nda su 6nerilerin
yapilmas: faydali olacaktir;

-Beslenme ve diyet uzmaninin, saghkli bes-
lenme konusunda hastalara etkin ve siirekli egitim
ile saglanmasi,

- Ozellikle MS hastalarina 6zgii 6neri ve ikaz-
larin yer aldig: saglikli beslenme rehberinin hazir-
lanmasi,

- MS hastalarinin beslenme sekillerini deger-
lendiren arastirmalarin daha genis gruplar ile ya-
pilmast,

-Biyokimyasal bulgularda serum D vitamini-
nin takibinin de rutine eklenmesidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Gikar Catismasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catigmasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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