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D Vitamini Eksikligi Colyak Hastahg icin Bir Risk mi?
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Son yillarda yapilan ¢aligmalar, D vitamininin esas olarak dogustan gelen ve kazanilmis bagisiklikla ilgili modiilasyonu
yoluyla bir¢ok iskelet dist islevi yerine getirebilecegini gostermistir. Bundan yola ¢ikarak D vitamininin Colyak gibi
otoimmiin bozukluklarin gelisimi, klinik seyri ve tedavisinde temel bir rol oynayabilecegini one siiriilmiistiir.

Colyak hastaligi (CH), diyet glutenine intolerans ile karakterize otoimmiin 6zellikleri olan ince bagirsagin enflamatuar bir
hastaligidir. Giintimiizde prevelansi diinya niifusunun neredeyse %1’ine ulasmis olup en yaygin otoimmiin bozukluklardan
biridir. CH’nin patogenezinde baslica gevresel faktor glutendir ve glutensiz diyet ¢olyak tedavisinin temel dayanagi olmaya
devam etmektedir. Ancak glutensiz diyetin CH’l1 ¢ocuklarda ve yetigkinlerde beslenme yetersizligini 6nlemede yeterli
olmadig bildirilmistir. Yapilan ¢aligmalarda ¢6lyak hastalarinda kontrol grubuna gére 25(OH)D vitamin seviyelerinin daha
diisiik oldugu, glutensiz diyet tedavisi sonrasi yiikselmesine ragmen yeterli seviyeye ulasamadigi gosterilmistir. CH’da
kemik mineral yogunlugu ve kiitlesinin azalmasi, kemik kirilganliginin ise artmast Colyak hastaliginin bazi klinik
belirtilerinin 6nemli nedeni olarak goriilmektedir.

D vitamininin CH’nin ortaya ¢ikmasinda ve seyrinde gastrointestinal sistem ve bagisiklik sistemi iizerine c¢esitli
mekanizmalar yoluyla potansiyel etkisi goriilmektedir. Glutensiz diyet tedavisi sirasinda D vitamini takviyesinin daha fazla
kemik kaybini dnledigi, osteomalazi ile iliskili semptomlari iyilestirdigi ve kalsiyum seviyelerini normallestirdigine yonelik
kanitlar olsa da literatiirde D vitamininin etkinligine dair veriler ¢eliskilidir. Bununla birlikte, uzmanlarin ¢ogu baslangigtaki
veya glutensiz diyet sirasindaki D vitamini seviyelerine ve yasa bakilmaksizin CH'li tiim bireylerde sistematik olarak D
vitamini serum seviyesi takibinin yapilmasini ve belgelendiginde D vitamini eksikliginin diizeltilmesini tavsiye etmektedir.
Anahtar Kelimeler: D vitamini; ¢6lyak hastaligi; otoimmiin hastaliklar.

Is Vitamin D Deficiency a Risk of Celiac Disease?

ABSTRACT

Recent studies have shown that vitamin D can perform many non-skeletal functions through modulation of innate and
acquired immunity. Based on this, it has been suggested that vitamin D may play a fundamental role in the development,
clinical course and treatment of autoimmune disorders such as celiac disease.

Celiac disease (CD) is an inflammatory disease of the small intestine characterized by intolerance to dietary gluten with
autoimmune features. Its prevalence has reached almost 1% of the world’s population and is one of the most common
autoimmune disorders. The main environmental factor in the pathogenesis of CD is gluten and a gluten-free diet continues
to be the mainstay of celiac treatment. However, it has been reported that a gluten-free diet is not sufficient to prevent
nutritional deficiencies in children and adults with CD. Studies have shown that 25(OH)D vitamin levels are lower in celiac
patients compared to the control group, and although they increase after gluten-free diet treatment, they do not reach
sufficient levels. Decreased bone mineral density and mass, and increased bone fragility are seen as important causes of
some clinical symptoms of celiac disease.

Vitamin D has a potential effect on the onset and course of CD through various mechanisms on the gastrointestinal system
and immune system. Although there is evidence that vitamin D supplementation during gluten-free diet treatment prevents
further bone loss, improves symptoms associated with osteomalacia, and normalizes calcium levels, data on the efficacy of
vitamin D in the literature are conflicting. However, most experts recommend systematic monitoring of serum D vitamin
levels in all individuals with celiac disease, regardless of initial levels or age during the gluten-free diet, and correction of
documented D vitamin deficiency.
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GIiRiS

Daha ¢ok kalsiyum ve kemik metabolizmasi ile anilan D
vitamininin anti-proliferatif, pro-diferansiyatif,
proapoptotik ve immiinomodiilatér fonksiyonlar gibi
kemik dokusu digi1 etkilerinin anlagilmasi bu hormonun
farkli yonleri ile ele alinmasma neden olmustur (1).
Yapilan  ¢aligmalarda D  vitamininin = bagisiklik
mekanizmasi, enflamasyon ve bagirsak mukoza bariyeri
tizerindeki roliiniin yaninda immiin aracili hastaliklar1 da
etkiledigi gosterilmistir (2,3).

Colyak hastaligi gibi bircok otoimmiin bozuklugun,
giinese maruziyetin sinirlh oldugu ve D vitamini
eksikliginin daha sik rastlandigi kuzey enlemlerinde daha
yaygin oldugu goriilmektedir (4). D vitamini eksikliginin,
otoimmiin hastaliklarla iliski igerisinde bulunmasi ve
hastalik gelisimine etki etmesi, onu ¢o6lyak hastalig1
baslangici i¢in olasi faktdr haline getirmistir (5). Bu

derlemede, D vitamini ve CH arasindaki iliski
degerlendirilmistir.
D VITAMINI

D vitamini kemik saglhgi ve kalsiyum homeostazi
iizerindeki diizenleyici role sahip hormon benzeri bir
vitamindir (2).  Genel olarak bitkilerden ozellikle
mantarlardan elde edilen ergokalsiferol (VD2) ve
hayvanlar tarafindan giines 1s1¢indan alinan ultraviyole
isinlarmin - maruziyeti sonucu deride  sentezlenen
kolekalsiferol (VD3) olmak iizere iki ana forma sahiptir
(6).

Giinliik D vitamini gereksinmesinin ¢gogunlugu giines 15181
maruziyeti ile ciltten sentezlenmekteyken geri kalan kismi
diyetle karsilanmaktadir (7). D vitamini kanda; viicuttaki
depo gostergesi olan 25-hidroksivitamin D
(25(OH)D/Kalsidiol) ve kalsiyum dengesini diizenleyip
bagisiklik sistemini modiile eden aktif metaboliti olan
1,25-dihidroksivitamin D (kalsitriol) olarak iki ana
bicimde  saptanmaktadir. D vitamininin  1,25-
dihidroksivitamin D formu, 1-o-hidroksilaz enzimin
rolityle bobreklerde olusmaktadir (8). Ayrica giinese
maruz kalma sekli ve siiresi ile yas, cilt rengi, giines kremi
kullanimi, enlem, giiniin saati ve mevsim gibi diger bazi
faktorler D vitamini sentezini etkileyebilmektedir (9).

D vitaminin emilimi, bagirsak, safra ve pankreas
islevlerinden etkilenmektedir. Bundan dolay1 bugday, arpa
ve ¢avdarda bulunan gluten ve ilgili prolaminlerin aliminin
neden oldugu immiin aracili sistemik bir hastalik olan CH
gibi enteropatilerden Onemli Olglide etkilenebilecegi
diistiniilmektedir (10).

D Vitamini ve Bagisikhik Sistemi

D vitamini seviyelerinin normal sinirlarda olmasi,
kalsiyum ve fosfat homeostazindaki kritik roliiniin yam
sira  solunum yolu enfeksiyonlarina karsi koruma
saglamaktadir (11). D vitamini reseptérii (VDR)
lenfositler ve antijen sunan makrofajlar gibi bagigiklik
hiicrelerinde de ifade edildiginden, D vitamininin diger
enfeksiyonlara ve otoimmiin hastaliklara karsi onleyici
etkileri oldugu disiinilmektedir (12). Ek olarak D
vitamini, enflamatuar reaksiyonlar1 diizenlemek igin
immiinodiilator sitokinlerin iiretiminde diizenleyici etki
gostermektedir. D vitamininin bu etkisinin bagisiklik
hiicresi proliferasyonu ve farklilagmasini etkileyerek kendi
kendine toleransi ve koruyucu bagisikligi

desteleyerek  otoimmiin  hastaliklarin  ilerlemesini
Onleyebilecegi diisiiniilmektedir (13).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, D vitamininin esas olarak
dogustan gelen ve kazanmilmis bagisiklikla ilgili
modiilasyonu yoluyla bir¢ok iskelet dist islevi yerine
getirebilecegini gostermistir (2,14). Bundan yola ¢ikarak
D vitamininin CH gibi otoimmiin bozukluklarin geligimi,
klinik seyri ve tedavisinde temel bir rol oynayabilecegi 6ne
stiriilmiistiir (1).

D Vitamini ve Mikrobitoya

Bagirsak bariyer fonksiyonunun disbiyosize ugramasi,
bagirsak  gecirgenliginin  artmasina neden olarak
konak¢inin liimen antijenlerine ve bakterilere maruz
kalmasina neden olarak toleransin bozulmasma ve
enflamasyonun baslamasina yol agmaktadir (15). D
vitamininin kolonik mukusun diizenlenmesi ve bagirsak
duvar yapisinin korunmasi gibi mekanizmalarla bagirsak
mukaza biitiinligiinii saglayabilecegi One siirilmiistiir
(16). Bu konuda D vitamininin rolii esas olarak bagirsak
mikrobiyota kompozisyonu ve fonksiyonlar1 {izerindeki
etkisinden kaynaklanmaktadir (17).

Bagirsak  fonksiyonlarimin  hayati  rolini  devam
ettirebilmeleri i¢in bagirsak mikrobiyotasinin icerigi kritik
bir dneme sahiptir. Diger gastrointestinel hastaliklarda
oldugu gibi CH’de de
Enterobacteriaceae ve Fusobacterium gibi  patojenik
bakterilerde artig yasanirken Bifidobacteria,
Faecalibacterium prausnitzii ve Lactobacilli suslar1 gibi
faydali oOzellikteki bakterilerde azalma ile bagirsak
disbiyozu  siklikla  gozlenmektedir  (18).  CH,
gastrointestinal enfeksiyonlarla iliski igerisindedir. D
vitaminin bagirsak florasini diizenleyici rolii olmasi ve
enfeksiyona karsi duyarlilifn azaltmasi nedeniyle,
eksikliginde CH gelisim riski de artmakta ve varsa CH
prognozu kotiilesmektedir (4).

COLYAK HASTALIGI

Colyak hastaligi, diyet glutenine intolerans ile karakterize
otoimmiin dzellikleri olan ince bagirsagin enflamatuar bir
hastaligidir  (19). Giliniimiizde prevelansinin  diinya
niifusunun neredeyse %1’ine ulagmasi nedeniyle en
yaygin  otoimmiin  bozukluklardan  biri  olarak
goriilmektedir (20).

Colyak hastaligimin gelisiminde ana gevresel faktor gluten
olup CH tedavisinde temel uygulama glutensiz diyettir
(21). Colyak hastaliginin tanimlanmasinda gluten kaynakli
enflamatuar yanitin belirteci olarak doku transglutaminaz
otoantikorlarinin (tTGA) pozitifligi aranmaktadir (22).
Ayrica hastaligin ortaya ¢ikmasi i¢in insan 16kosit antijeni
HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 gibi anahtar genetik elementlerin
varlig gereklidir (3).

Hastalik ilk olarak ince bagirsag: etkilemekle birlikte hem
bagirsak hem de bagirsak dis1 semptomlarla klinik
belirtiler gostermektedir (21). Colyak hastalar1 erken
cocukluktan yashilik donemine kadar genis bir yas
araliginda tani alabilmektedir. En sik ortaya ¢iktig1 yas
aralig1 yasamin ilk yilinda siitten kesildikten sonra (8-12
ayllk) ve 40-60 yaglar1 arasindaki donemdir. CH
kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmektedir (23).
Colyak Hastalarinda Kemik Saghg:

Colyak hastaliginin kemik sagligi iizerinde olusturdugu
etkiler belirsizdir. D vitamini ve kalsiyum
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malabsorpsiyonun neden oldugu vitamin eksiklikleri,
proinflamatuar sitokinlerin salinmasima neden olan
inflamatuar bagirsak hastalii ve osteoklastogenez ile
osteoblast  aktivitesini dogrudan etkileyen serum
sitokinlerinin dengesizligi CH’de kemik kaybina katkida
bulunan olas1 faktorlerdir (10). Bununla birlikte ¢dlyak
hastalarinda kemik mineral yogunlugunun ve kemik
kiitlesinin azalmasi, kemik kirilganliginin ise artmasi bazi
klinik belirtilerinin onemli nedeni olarak
degerlendirilmektedir (15). Yapilan bir c¢alismada D
vitamini  eksikligi olan hastalarin ¢ogunda kemik
metabolizmast bozukluklar1 ve azalmig kemik mineral
yogunlugu bildirilmistir (5). Colyak hastalarryla yapilan
baska bir caligmada glutensiz diyet uyumundan bir yil
sonra kemik mineral yogunlugunda 6nemli bir iyilesme
gozlemlenmis fakat sadece glutensiz diyet uygulamasinin
yeterli  olmayacagt kalsiyum ve D vitamini
dengesizliklerini devam edebilecegi belirtilmistir (24).
Colyak Hastalarinda Osteoporoz Riski

Colyak  hastaliginda  gozlenen  kemik  mineral
yogunlugundaki azalma ikincil bir osteoporoz risk faktorii
olarak kabul edilmektedir (25). Osteoporoz, iskelet dokusu
yogunlugunda azalma ve 6nemli bir kemik kiitlesi kaybi
ile karakterize olup, kirik riskinin artmastyla birlikte
morbidite ve mortalite oraninda da artisa neden olmaktadir
(20). Yakin tarihli bir meta-analizde CH'li yeni teshis
edilen hastalarin %30-60'mda diisiik kemik mineral
yogunlugu ve %18-35’inde osteoporoz tespit edilmistir
(26).

Colyak Hastalarinda Glutensiz Diyet Sonrasi Beslenme
Eksiklikleri

Colyak hastaliginin patogenezinde baslica ¢evresel faktor
glutendir ve glutensiz diyet ¢6lyak tedavisinin temel
dayanagi olmaya devam etmektedir (21). Ancak glutensiz
diyetin CH’li cocuklarda ve yetigskinlerde beslenme
yetersizligini 6nlemede yeterli olmadigi bildirilmistir (27).
Di Nardo ve ark. (24) yaptig1 sistematik incelemede CH’I1
bireylerde asir1 yag tiikketim riskinin arttig1 bunun yaninda
diyet lifi, demir, kalsiyum ve D vitamininin yetersiz
alindig1 saptanmustir. Ayrica glutensiz iriinler, gluten

iceren driinlerle karsilastirildiginda daha disik D
vitamini, E vitamini, B12 vitamini, folat, demir,
magnezyum, potasyum ve sodyum seviyeleri ile

karakterize edilmistir (8).

D ViTAMINi VE COLYAK HASTALIGI

Colyak Hastalarinda D Vitamini Seviyeleri

Colyak hastaliginda gesitli mikro besin dgeleri eksiklikleri
fiziksel biiylime ve ndrolojik gelismeyi tehlikeye atmanin
yaninda morbidite ve mortalite riskini artirmaktadir.
Mikro besin eksiklikleri, yorgunluk, halsizlik, bas agrisi,
bas donmesi veya nefes darlig1 gibi ¢esitli yan etkiler goz
oniine alindiginda, daha diisiikk bir yasam Kkalitesi ile
iligkilidir (28). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada
CH’ye sahip bireylerin 25(OH)D vitamin seviyelerinin
kontrol grubuna gore 8,36 nmol/L daha diisiik oldugu
gosterilmistir. Ayrica bu ¢aligmanin devaminda glutensiz
diyet tedavisi sonrasi bireylerde tedavi edilmeyen
hastalara gore 15,6 nmol/L daha yiiksek 25(OH)D vitamini
seviyesi tespit edilmistir (29). Benzer bulgular, CH tanisi
konan 0-18 yas aras1 60 ¢ocuk ile 60 saglikli kontrol grubu
arasindaki 25(0OH)D konsantrasyonlarimin
karsilastirilmasinda, <20 ng/mL diizeylerin prevalansinin

vaka grubunda (%63,3) kontrol grubuna (%45,0) gore
onemli dl¢iide daha yiiksek oldugu bulunmustur (30).

Yapilan bir vaka kontrol calismasinda, erken bebeklik
doneminde genetik olarak risk altindakilerde diisiik (<30
nmol/L) 25(OH)D konsantrasyon diizeylerinin CH riskini
arttirdig1 tespit etmistir. Bu iligkinin tam mekanizmasi agik
olmamakla birlikte D vitamininin aktif formu olan 1,25-

dihidroksivitamin D3’iin proinflamatuar sitokinlerin
iretimini  inhibe  etmesi  sebebiyle, 25(OH)D
konsantrasyonundaki ~ diisiisin  anti-inflamatuar  bir

durumdan daha inflamatuar bir duruma gegise yol actig
diistiniilmektedir (22). Bunun yaninda ayni calismada
ilging bir sekilde yiiksek (>75 nmol/L) 25(OH)D
konsantrasyon diizeylerinin de CH riskini arttirdigi
gozlenmistir. Bu etkinin de yliksek doz D vitamininin, dig
uyaranlara kars1 bagisiklik reaksiyonuyla iligkili Th2 hiicre
sitokinlerinin  regiile = edilmesinden  kaynaklandig1
distiniilmektedir (31).

Cocuklar ve adolesanlar ile yapilan bir ¢alismada D
vitamini eksikligi oram1 CH grubunda %56, kontrol
grubunda %12 saptanmis (p<0,001), sonrasinda glutensiz
diyete uyumlu hastalarda bir miktar iyilesme
gozlenmesine ragmen kontrol grubuna goére hala daha
diisiik seviyelerde oldugu goriilmiistiir (32). Bir baska
calismada da CH’ye sahip tiim yas gruplarinda anlamli
olarak daha diisik serum 25(OH)D konsantrasyonlari
(21,7 ng/mL-25,24 ng/mL) saptanmustir (29).

Colyak Hastalarinda D Vitamini Takviyesi

Glutensiz diyetin ilk 6 ayinda pediatrik hastalarda daha
yiiksek serum konsantrasyonu elde etmek i¢in kisa siireli
(6 ay), disiik doz D vitamini (400 IU) takviyesinin
etkinligini degerlendirmek amaciyla yapilan g¢alismada,
takviye grubunun vitamin D seviyelerinde (250HD)
ortalama 7.0 ng/ml degisiklik saglayarak kiiciik bir pozitif
etki saptanmustir (33). Glutensiz diyet sirasinda mukozal
yapmin ve fonksiyonun progresif normallesmesi, CH
hastalarinda D vitamini serum konsantrasyonunda
spontane bir artig ile kendiliginden iliskilidir. Bunun
yaninda glutensiz diyet tedavisinin uygulanmasinin
meydana getirdigi 25(OH)D artigi, serum seviyelerini
normal sinirlara ulagtirmada yetersiz kalabilir. Yeni tanili
CH’li bir grup c¢ocugu inceleyen bir arastirmada, D
vitamini eksikligi olanlarda (serum konsantrasyonu 12—20
ng/mL) 6 aylik glutensiz diyetin D vitamini serum
seviyelerinde 6nemli bir artigla iligkili oldugu bildirilmistir
ancak higbir vakada normal seviyelere ulasamamustir (34).
Aydemir ve ark. ¢ocuklarla yaptig1 bir calismada (35) CH’
ya sahip olan vaka grubunda kontrol grubuna gore; 25-OH
D vitamini diizeyleri, ortalama kemik mineral yogunlugu
ve VDR cekspresyonu anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Adolesan kadinlarla yapilan bir ¢calismada da
benzer sekilde IgA (TG antikorlart pozitif olan
kadmlarin hepsinde serum 25(OH)D seviyeleri 12.5
nmol/I’den diisiik bulunmus, IgA tTG antikorlar1 negatif
olan kadinlarda ise antikor seviyeleri ile serum 25(OH)D
(R=-0.53; p< 0.001) arasinda gii¢lii anlaml bir ters iligki
saptanmugtir (36).

Bebegin dogumdaki 25(OH)D konsantrasyonlar1 biiyiik
6l¢lide annenin D vitamini durumuna bagli oldugundan, bu
konuda sonug ¢ikarmak zordur. Yasamin erken doneminde
D vitamini takviyesinin kullanilmasi, bagisiklik sisteminin
gelisimini etkileyerek daha sonraki yillarda otoimmiinite
riski acisindan énemli rol oynamaktadir (22).
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Colyak hastaligina sahip deney hayvanlariyla yapilan bir
calismada 50 ve 130 pg/kg kolekalsiferol ile tedavi edilen
farelerin bagirsak lezyonlarin normal histolojik 6zelliklere
geriledigi goriilmiistiir. Kolekalsiferol uygulamasinin, gen
ekspresyonunda oOnemli bir degisikligi indiikleyerek
bagirsak mukozasinin yenilenmesini aktive etmistir (37).
Serum 25 (OH) D seviyeleri <20ng/ml olan CH tanili 60
¢ocukla yiiriitiilen kohort ¢alismasinda, 12 hafta boyunca
oral D vitamini (60.000 IU/hafta) ve kalsiyum (500
mg/giin) ile glutensiz diyet (GFD) miidahalesinden sonra
bagirsak mukozasini hizla iyilestirdigini ve bodylece D
vitamini emilimini arttirdig1 gdsterilmistir (30).

D vitamini ve Célyak Hastalig1 Arasindaki iliski
Colyak hastaligi ile D vitamini arasindaki iliskinin
aciklanmasinda gesitli goriisler ileri stirtilmistiir. Bunlar,
yapilan aragtirmalar neticesinde asagidaki gibidir:
Yapilan aragtirmalarda bebeklerin dogum zamaninin
(6zellikle yaz mevsimi) CH igin bir risk olusturabilecegi
tespit edilmistir (1,5). Bu iliskinin gebe anneler ile
ilkbaharda dogan bebeklerin aldiklar1 giines 15181 farkindan
kaynaklandig1 ve bu durumun bebekligin ikinci yarisinda
(sonbahar ve kis aylarinda) 25(OH) D vitamini
konsantrasyonunun diismesine sebep oldugu
diisiiniilmektedir. Bebeklerdeki bu 25(OH) D vitamini
diisiikliigii mevsimsel enfeksiyonlarin en sik goriildiigii ve
bebeklerin glutene maruziyetinin basladigi yasa denk
gelmektedir (22).

Colyak hastalif1 gastrointestinal enfeksiyonlarla yakindan
iliskilidir. Ozellikle ¢ocuklarda Rotaviriis enfeksiyonlari
ve yetiskinlerde Campylobacter enfeksiyonlar1 ve
antibiyotik maruziyeti hastalik risk faktorleridir (29). D
vitamini eksikliginin de enfeksiyonlara duyarliligt
arttirdigr bilinmektedir. Bundan dolay1 kronik D vitamini
ve VDR eksikliginin ¢dlyak hastaliginin prognozunu
olumsuz yonde etkileyebilecegi gdsterilmistir (38).
Bunun yaninda bagirsak  mikrobiyotast CH’nin
gelisiminde 6nemli bir role sahiptir. Saglikli yetigkinlerin
mikrobiyotast ile diyetinden gluteni ¢ikarmayan
CH’larmin  mikrobiyotas1 arasinda onemli farkliliklar
bulunmustur. Yapilan bir ¢alismada pediatrik ¢olyak
hastalig1 hastalarinin tan1 konulduktan sonra duodenumda
proinflamatuar ve gram-negatif bakteri insidansinin
kontrollere gore daha fazla oldugunu bulmustur (18). D
vitamini bagirsak florasininin diizenlenmesinde gorevli
oldugu ig¢in eksikliginin bu degisiklikler yoluyla CH
gelisim riskini arttirabilecegi diigiiniilmektedir (15).

Dogum
zamani Enfeksiyonlara
\ @ ‘ duyarlik
e CH prognozunda
D Vitamini kotiilesme
Eksikigi KQ
Malabsorbsiyon
\‘ .\P\‘HAS)“Y
N4 <

o

Mikrobiyota

Sekil 1. D vitamini ve ¢dlyak hastalig1 arasindaki iligkisi

SONUC VE ONERILER

D vitamini eksikligi CH’nin ortaya ¢ikmasinda ve seyrinde
gastrointestinal sistem ve bagisiklik sistemi lizerine gesitli
mekanizmalar yoluyla potansiyel risk olusturmaktadir. Bu
mekanizmalar D vitaminin in vitro ve in vivo aktivitelerine
dayandirilmaktadir. Diger yandan CH olan bireylerde de
degisen metabolizma nedeniyle D vitamini eksikligi
yaygin olarak goriildiigiinden D vitamini ve Colyak
hastalig1 arasinda ¢ift yonlii bir iligki s6z konusudur.
Yapilan ¢alismalarda glutensiz diyet tedavisine ek olarak
D vitamini takviyesinin daha fazla kemik kaybini 6nledigi,
osteomalazi ile iliskili semptomlari iyilestirdigi, kalsiyum
seviyelerini normallestirdigi ve bagirsak mukozasinda
iyilesmeye neden oldugu gosterilse de D vitamininin
etkinligine dair veriler geligkilidir. Bunun yaninda serum
D vitamini diizeylerinin normal degerlerini tanimlamak
icin kullanilan kriterler ve referans degerlerin uzmanlar
arasinda tartigmali olmasindan kaynakli D vitamini ile
yapilan ¢aligmalarda metodolojik sinirlamalar mevcuttur.
D vitamini agisindan zengin besinsel kaynaklar: inek siiti,
keci siitil, tereyagi, yogurt, krema gibi siit iiriinleri; somon
baligi, uskumru, alabalik, ton baligi gibi yagl baliklar;
yumurta sarist olarak siralanabilir (4). Ancak D
vitamininin besinsel kaynaklarda yetersiz miktarda
bulunmasi ve D vitamininin asil kaynaginin giines 1sinlari
olmasi nedeniyle giinliik D vitamini gereksinimi diyetsel
olarak kargilamak miimkiin degildir. Bundan dolayr CH'li
tiim bireylerde hekim tarafindan diizenli olarak serum D
vitamini seviyesi takibini yapilmasi, eksikligi ya da
yetersizligi durumunda da takviyesinin yapilmasi
gerekmektedir.

Bu veriler 1s1ginda, D vitamininin roliiniin agikliga
kavusturulmas: bilyiik énem tagimaktadir. Onleme veya
tedavi agisindan otoimmiin hastaliklarin yonetiminde,
ozellikle risk altindaki kategorilerde ve/veya predispozan
genetik faktorlerin varliginda D vitamininin rolii goz
oniinde bulundurulmalidir. Heniiz net bir kanit
bulunmadigindan, D vitamininin bu iskelet dig1 otoimmiin
hastaliklarda nedensel veya sonugsal bir roli olup
olmadigint  belirlemek i¢in CH baglangicinda rol
oynayabilecek degiskenleri (6rn. hamile kadinlarin D
vitamini seviyeleri, D vitamini takviyesi ve/veya UV
maruziyeti) hesaba katan ve farkli popiilasyonlar igeren
daha biiyiik, kontrollii ve randomize klinik caligmalara
ihtiyag vardir.

Yazarlarin Katkilari: Fikir/Kavram: B.Y.T., EM.E;
Tasarim: B.Y.T., E.IM.E.; Literatiir Taramasi: B.Y.T.;
Makale Yazimi: B.Y.T.; Elestirel inceleme: E.M.E.

KAYNAKLAR
1. Mailhot G, White JH. Vitamin D and immunity in
infants and children. Nutrients. 2020; 12(5): 1233.

2. Bouillon R, Marcocci C, Carmeliet G, Bikle D, White
JH, Dawson-Hughes B, Bilezikian J. Skeletal and
extraskeletal actions of vitamin D: current evidence
and outstanding questions. Endocr Rev. 2019; 40(4):
1109-51.

3. Vici G, Camilletti D, Polzonetti V. Possible role of
vitamin D in celiac disease onset. Nutrients. 2020;
12(4): 1051.

Saglik Bilimlerinde Deger 2024; 14(2): 299-304 302



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

YURT TURER ve EKiCI

Dipasquale V, Presti GL, Milani GP, Corsello A,
Agostoni C, Romano C. Vitamin D in prevention of
autoimmune diseases. Front Biosci (Landmark Ed).
2022; 27(10): 288.

Lionetti E, Galeazzi T, Dominijanni V, Acquaviva I,
Catassi GN, lasevoli M, et al. Lower level of plasma
25-hydroxyvitamin d in children at diagnosis of
celiac disease compared with healthy subjects: a
case-control study. J Pediatr. 2021; 228: 132-7.
Saponaro F, Saba, A, Zucchi R. An update on vitamin
D metabolism. Int J Mol Sci. 2020; 21(18): 6573.
Duque EJ, Elias RM, Moyses RM. Parathyroid
hormone: a uremic toxin. Toxins. 2020; 12(3): 189.
Di Stefano M, Miceli E, Mengoli C, Corazza GR, Di
Sabatino A. The effect of a gluten-free diet on
vitamin d metabolism in celiac disease: the state of
the art. Metabolites. 2023; 13(1): 74.

Rusinska A, Ptudowski P, Walczak M, Borszewska-
Kornacka MK, Bossowski A, Chlebna-Sokol D, et al.
Vitamin D supplementation guidelines for general
population and groups at risk of vitamin D deficiency
in Poland—recommendations of the polish Society
of Pediatric Endocrinology and Diabetes and the
expert panel with participation of national specialist
consultants and representatives of scientific
societies—2018 update. Front Endocrinol. 2018; 9:
246.

Ahlawat R, Weinstein T, Markowitz J, Kohn N,
Pettei MJ. Should we assess vitamin D status in
pediatric patients with celiac disease?. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2019; 69(4): 449-54.

Jolliffe DA, Camargo CA, Sluyter JD, Aglipay M,
Aloia JF, Ganmaa D, et al. Vitamin D
supplementation to prevent acute respiratory
infections: a systematic review and meta-analysis of
aggregate data from randomised controlled trials.
The lancet. Diabetes & endocrinology. 2021; 9(5):
276-92.

Kim D. The role of vitamin D in thyroid diseasesint
J Mol Sci. 2017; 18(9): 1949.

Starchl C, Scherkl M, Amrein K. Celiac disease and
the thyroid: highlighting the roles of vitamin D and
iron. Nutrients. 2021; 13(6): 1755.

Charoenngam N, Holick MF. Immunologic effects of
vitamin D on human health and disease. Nutrients.
2020; 12(7): 2097.

Infantino C, Francavilla R, Vella A, Cenni S, Principi
N, Strisciuglio C, et al. Role of vitamin D in celiac
disease and inflammatory bowel diseases. Nutrients.
2022; 14(23): 5154.

Zhu W, Yan J, Zhi C, Zhou Q, Yuan X. 1, 25 (OH)2
D3 deficiency-induced gut microbial dysbiosis
degrades the colonic mucus barrier in Cyp27bl
knockout mouse model. Gut Pathog. 2019; 11(1): 1-
11.

Schiffler H, Herlemann DP, Klinitzke P, Berlin P,
Kreikemeyer B, Jaster R, et al. Vitamin D
administration leads to a shift of the intestinal
bacterial composition in Crohn's disease patients, but
not in healthy controls. J Dig Dis. 2018; 19(4): 225-
34,

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Chibbar R, Dieleman LA. The gut microbiota in
celiac disease and probiotics. Nutrients. 2019;
11(10): 2375.

Kahaly GJ, Frommer L, Schuppan D. Celiac disease
and glandular autoimmunity. Nutrients. 2018; 10(7):
814.

Lungaro L, Manza F, Costanzini A, Barbalinardo M,
Gentili D, Caputo F, et al. Osteoporosis and celiac
disease: Updates and hidden pitfalls. Nutrients. 2023;
15(5): 1089.

Lebwohl B, Sanders DS, Green PH. Coeliac disease.
The Lancet. 2018; 391(10115): 70-81.

Andren Aronsson C, Liu X, Norris JM, Uusitalo U,
Butterworth MD, Koletzko S, et al. 25 (OH) D levels
in 1nfancy 1s associated with celiac disease
autoimmunity in at-risk children: a case—control
study. Front Nutr. 2021; 8: 720041.

Caio G, Volta U, Sapone A, Leffler DA, De Giorgio
R, Catassi C, et al. Celiac disease: a comprehensive
current review. BMC Med. 2019; 17: 1-20.

Di Nardo G, Villa MP, Conti L, Ranucci G,
Pacchiarotti C, Principessa L, et al. Nutritional
deficiencies in children with celiac disease resulting
from a gluten-free diet: a systematic review.
Nutrients. 2019; 11(7): 1588.

Duerksen DR, Lix LM, Johansson H, McCloskey
EV, Harvey NC, Kanis JA, et al. Fracture risk
assessment in celiac disease: a registry-based cohort
study. Osteoporos Int. 2021; 32: 93-9.

Mosca C, Thorsteinsdottir F, Abrahamsen B,
Rumessen JJ, Handel MN. Newly diagnosed celiac
disease and bone health in young adults: a systematic
literature review. Calcif Tissue Int. 2022; 110(6):
641-8.

Jivraj A, Hutchinson JM, Ching E, Marwaha A,
Verdu EF, Armstrong D, et al. Micronutrient
deficiencies are frequent in adult patients with and
without celiac disease on a gluten-free diet,
regardless of duration and adherence to the diet.
Nutrition. 2022; 103: 1118009.

Aguiar M, Andronis L, Pallan M, Hogler W, Frew E.
Micronutrient deficiencies and health-related quality
of life: The case of children with vitamin D
deficiency. Public Health Nutr. 2020; 23(7): 1165-
72.

Lu C, Zhou W, He X, Zhou X, Yu C. Vitamin D
status and vitamin D receptor genotypes in celiac
disease: A meta-analysis. Crit Rev Food Sci Nutr.
2021: 61(12): 2098-106.

Akhshayaa G, Seth A, Kumar P, Jain A. Prevalence
and management of vitamin D deficiency in children
with newly diagnosed coeliac disease: cohort study.
Paediatr Int Child Health. 2021; 41(4): 247-52.
Bittker SS. Elevated levels of 1, 25-
dihydroxyvitamin D in plasma as a missing risk
factor for celiac disease. Clin Exp Gastroenterol.
2020; 1-15.

Akelma A, Keskin M, Erdeve S, Bursa N, Celik O,
Imrat E, et al. Decreased vitamin D levels in children
and adolescents with Celiac disease: A nationwide
cross-sectional study. Gulhane Med J. 2022; 64(3).
Barera G, Maruca K, Sgaramella P, Di Stefano M,
Mora S. Short-term, low dose vitamin D

Saglik Bilimlerinde Deger 2024; 14(2): 299-304 303



34.

35.

36.

37.

38.

YURT TURER ve EKiCI

supplementation in young patients with celiac
disease: a pilot study. Eur J Gastroenterol Hepatol.
2020; 32(5): 663-4.

Verma A, Lata K, Khanna A, Singh R, Sachdeva A,
Jindal P, et al. Study of effect of gluten-free diet on
vitamin D levels and bone mineral density in celiac
disease patients. J Family Med Prim Care. 2022;
11(2): 603.

Aydemir Y, Erdogan B, Tiirkeli A. Vitamin D
deficiency negatively affects both the intestinal
epithelial integrity and bone metabolism in children
with Celiac disease. Clin Res Hepatol Gastroenterol.
2021; 45(4): 101523.

Sulimani RA. Celiac disease and severe vitamin D
deficiency: The case for anti-tissue transglutaminase
antibody screening. Arch Osteoporos. 2019; 14: 1-6.
Trasciatti S, Piras F, Bonaretti S, Marini S, Nencioni
S, Biasci E, et al. Effect of oral cholecalciferol in a
murine model of celiac disease: A dose ranging
study. J Steroid Biochem Mol Biol. 2022; 2020:
106083.

Karras SN, Dursun E, Alaylioglu M, Gezen-Ak D,
Annweiler C, Skoutas D, et al. Diverse effects of
combinations of maternal-neonatal vdr
polymorphisms  and  25-hydroxyvitamin D
concentrations on neonatal birth anthropometry:
functional phenocopy variability dependence,
highlights the need for targeted maternal 25-
hydroxyvitamin D cut-offs during pregnancy.
Nutrients. 2021; 13(2): 443.

Saglik Bilimlerinde Deger 2024; 14(2): 299-304

304



