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D vitamininin immiin sistem, deri ve kanser ile iliskisi

Mehtap Kidir

Isparta Devlet Hastanesi Dermatoloji Boltimii, Isparta

Ozet

Insanlarda D vitamini ihtiyacinin yaklasik % 951 giines 1sinlarinin etkisiyle deride sentezlenmektedir. Bobrek
dis1 dokularda da 1-alfa hidroksilaz enzimi araciligiyla aktif vitamin D sentezi gerceklesmektedir. D vitamininin
reseptor diizeyindeki etkisi aktif vitamin D sayesinde olur. Otuzdan fazla dokuda vitamin D reseptorleri
gosterilmistir. Vitamin D'nin iskelet sistemi disindaki etkileri 3 ana baslik altinda toplanmaktadir: Hormon
sekresyonunun diizenlenmesi, immdiin fonksiyonlarin diizenlenmesi, hiicre proliferasyon ve farklilasmasinin
diizenlenmesi. Immiin sistem, cilt hastaliklar: ve kanser vitamin D ile iliskisi en cok arastirilan konular
arasindadir.
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Abstract
The relation of vitamin D with immune system, skin and cancer.

In humans, approximately 95% of the total requirement for vitamin D is synthesized in the skin by the effects
of sunlight. The active vitamin D synthesis from 25 (OH) D takes place via the 1-alpha hydroxylase enzyme
both in renal and non-renal tissues. The effect of vitamin D on the receptor level is through active vitamin
D. Vitamin D receptors are shown in more than 30 tissues. Non-classical effects of vitamin D are grouped
under three main headings: Regulation of hormone secretion, regulation of immune function, regulation of
cell proliferation and differentiation. The relationship immune system, skin diseases cancer and vitamin D
is the most widely researched topics.
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Vitamin D ve immiin sistem

Vitamin D ve onun aktif metabolitlerinin immiin
fonksiyonlarin diizenlenmesi iizerine olan etkileri ilk
olarak 25 yil kadar 6nce yapilan invitro ¢aligmalarda
3 onemli kesifle degerlendirilmistir. Bunlar: 1)
Insanlarda aktif inflamatuar hiicrelerde vitamin D
reseptorii (VDR) nin varligi, 2) Aktif D vitamininin
T hiicre proliferasyonunu inhibe etme 6zelligi, 3)
Sarkoidoz ve tiiberkiiloz gibi akcigerde granulom
olusumuyla karakterize hastaliklarda aktive olan
makrofajlarin 1-o hidroksilaz ekspresyonu ile aktif
D vitamini iiretme kabiliyeti (1).

Invivo ¢aligmalarda da bu bulgulara paralel sonuglar
elde edilmistir. Bunlar: 1- Aktif vitamin D ve
analoglarinin psoriazis gibi hiperproliferatif
hastaliklarin kontroliinde tedavide kullanimi, 2-
Graniilom olusturan hastaliklarda aktif D vitamini
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iireten makrofajlarin genel dolasima gecisi ile birlikte
asikar hiperkalsemi veya hiperkalsiiiri goriilmesi, 3-
Deri ve akciger tiiberkiilozu tedavisinde yiiksek
rakimlarda giinese direkt maruziyetin faydali oldugu
ile ilgili 1800’11 yillarin sonlarinda 1900’11 yillarin
baslarinda yapilan gozlemler, 4- insanlarda aktif
granlilom olusturan hastaliklarda inflamasyon
bolgesinde aktif D vitamini {iretildiginin gosterilmesi
(2).

Vitamin D hem dogal hem de kazanilmig immiinitede
onemli rol oynar. Aktif D vitamini, epiteloid ve
myeloid hiicrelerde antimikrobiyal peptidlerin
iretimini uyarir (1). Tuberkiiloz gibi bazi
enfeksiyonlara vitamin D eksikligi eslik etmektedir.
Aktif D vitamini monositlerin mikobakterileri 6ldiirme
etkisini gliclendirmektedir. Antimikrobial peptid
katelisidin tiretiminin aktif D vitamini tarafindan
artirildigr gosterilmistir (1, 3).

Yapilan ¢alismalarda D vitamininin T helper (Th) 2
hiicrelerini uyararak antiinflamatuvar sitokinleri (IL-
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4, IL-5, IL-10, TGF-beta) artirdig1, Th 1 ve Th 17
hiicrelerini inhibe ederek proinflamatuvar sitokinlerin
(IL-2, IL-3, IFN-gama, TNF-alfa) {iretimini azalttig
gosterilmistir. Ayrica aktif D vitamini B hiicre
prekiirsorlerinin plazma hiicrelerine farklilagmasini
oOnler, dendritik hiicrelerin olgunlasmasini inhibe eder
(4). CD4 T hiicreleri Th 1 ve Th 2 hiicrelerinin yani
sira regiilatuvar (Treg) ve siipresor T hiicrelerine
donisebilir. Treg hiicreleri self toleransin idamesini
saglar. Aktif D vitamini CD4 T hiicrelerinin Treg
hiicrelerine doniistimiinii artirir. D vitamini eksikligi
durumunda Treg say1 ve aktivitesi azalir ve otoimmiin
hastaliklarm gelisimi artar (5). Inflamatuvar artrit,
otoimmiin diyabet, inflamatuvar barsak hastaliklari
ve deneysel alerjik ensefalit (multipl skleroz igin bir
model)’i i¢ceren bir¢ok deneysel modelde aktif D
vitamini uygulamasi bu hastaliklarin énlenmesi
ve/veya tedavisini saglamistir (6, 7). Vitamin D
eksikligi olan veAeya giines 1518 az oldugu yerlerde
yasayanlarda tip 1 diyabet, multipl skleroz ve crohn
hastaligini igeren bir kisim otoimmiin hastalikla iliski
gozlenmistir (8). Baska bir ¢alismada yasamin ilk
yil1 2000 IU/giin vitamin D alan infantlarda tip 1
diyabetes mellitus insidansinin % 80 azaldig:
bildirilmistir (9).

Vitamin D ve deri

Deri, D vitamininin hem sentezlendigi, hem de D
vitamininin otokrin ve parakrin olarak etkili oldugu
tek organdir. Deride ayni zamanda 1,25(OH)2D
iiretimi de olmaktadir. Deride bulunan 24-hidroksilaz
enzimi deride yapilan D vitamini ve metabolitlerini
inaktif hale getirmektedir. VDR, en fazla deride
eksprese olmaktadir (2). Kiiltiire keratinositlerde
yapilan ¢aligmalarda aktif D vitamininin keratinosit
proliferasyonunu inhibe ve diferansiyasyonu ise
stimtile ettigi gosterilmistir (10). Bu etkiler kornifiye
seklin olusumuna ve bariyer etkisi olan lipidlerin
iiretimine katkida bulunur. VDR’ler keratinositler
disinda sag¢ folikiillerinde ve sebase glandlarda
bulunmaktadir. Sa¢ folikiilinin siklik
rejenerasyonunda VDR nin etkisi aktif D vitamininden
bagimsizdir (11). VDR’den yoksun farelerde
bozulmus kalsiyum emilimi ve hipokalsemi ile paralel
olarak keratinosit diferansiyasyonunun bozuldugu
gosterilmistir (12). Bu diferansiyasyon bozuklugu
kalsiyum diizeyi normal olan VDR’den yoksun
farelerde gézlenmemistir (10). VDR mutasyonu olan
insanlarda epidermal keratinositlerde dnemli bir
diferansiyasyon bozuklugu olmazken, VDR’den
yoksun farelerin ¢ogunda alopesi gelisir (3). VDR’den

yoksun olan fareler ve VDR normal olan farelerde
D vitamini ve metabolitleri saptanmayacak diizeylere
getirildiginde VDR’den yoksun farelerde alopesi
gelisirken VDR normal farelerde alopesi
goriilmemistir. Bu durum VDR’nin olmamasi ile
VDR ligandinin olmamasinin sa¢ folikiilii izerine
farkli etki yaptigim1 gostermektedir (1, 13).
Psoriazis, epidermisteki keratinositlerde
diferansiyasyonda azalma ve proliferasyonunda artma
ile karakterize kronik bir hastaliktir. Psoriazisli
hastalarin tedavisinde aktif D vitamini analoglar1
kullanilmaktadir. Aktif D vitamini psoriazisli
hastalarda lezyonlar1 geriletmektedir. Bu hastalarda
aktif D vitamininin antiinflamatuvar, antiproliferatif
ve prodiferansiyatif etkisinden faydalanilmaktadir
(14).

Ultraviyole 15181 (UVR) bir yandan vitamin D
sentezini artirirken, diger yandan deri kanseri riskini
artirtr. Hayvan calismalart VDR’nin kiitanéz
maligniteleri azalttigini gostermistir. VDR’den yoksun
fareler, UVR ve kimyasal karsinojenlerin yol agtigi
deri kanserlerine daha duyarhdirlar. Ilging olarak; 1-
alfa hidroksilaz’dan yoksun fareler, UVR’nin veya
kimyasallarin neden oldugu tiimérlere daha duyarl
degildir. Bu deneysel modelde deri kanserini 6nlemede
VDR’nin bu etkisi i¢in aktif D vitamini
gerekmemektedir (15-17).

Vitamin D ve kanser

Aktif D vitamininin muhtemel antikanser etkisi
yaklagik 30 yildir hayvan ve hiicre calismalarinda
degerlendirilmistir. VDR eksprese eden malign
hiicrelerin listesi olduk¢a genistir. Invitro hiicre
kiltiirdi, invivo hayvan ¢alismalarinda aktif D
vitamininin hiicre diferansiyasyonunu artirdigi, kanser
hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi, antiinflamatuvar,
proapopitotik ve antianjiogenik 6zellikler sergiledigi
gosterilmistir. Laboratuvar ¢alismalarinda aktif D
vitamininin VDR’ye baglanarak hiicre
proliferasyonundan sorumlu ¢esitli genleri regiile
ederek kanser hiicrelerinin biiyiimesini inhibe ettigi
gosterilmistir (18-20).

Aktif D vitamini; hiicre dongiisii inhibitorleri p21,
p27 ekspresyonunu ve hiicre adezyon molekiilii e-
kaderin ekspresyonunu uyarir, a-katenin’in
transkripsiyonel aktivitesini inhibe eder.
Keratinositlerde aktif D vitamininin UVR’nin yol
actigt DNA hasarmin tamirini artirdig1i, apopitozu
azalttigi, p53°d artirdigr gosterilmistir (1).
Epidemiyolojik caligmalar kanserlerin 6nlenmesinde
yeterli D vitamini aliminin Onemini ortaya
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koymaktadir. Ancak randomize kontrollii ¢alisma
(RKC)’larda, D vitamini ve analoglarinin kanser
insidans1 ve mortalite lizerine etkisi gdsterilememistir
(1). Diisiik 25(OH)D serum diizeyleri ile kanser
insidans1 ve mortalite arasinda iliski gdsteren
gozlemsel ¢alismalara ragmen yakin zamanda yapilan
genis kapsamli randomize kontrollii ¢alismalarda D
vitamini ile kanser insidansi ve mortalite arasinda
iligki bulunamamistir (18, 21). Aktif D vitamini ve
analoglarinin kanser tedavisinde kullanimi hayal
kiriklig1 yaratmistir. Ornegin; yaslar1 65-85 arasinda
olan 2686 erkek ve kadindan olusan Ingiltere’de
yapilan randomize, plasebo kontrollii calismada 4
ayda bir 100.000 IU dozunda vitamin D3 replasman
yapilmis, 5 yillik takipte kanser insidans1 agisindan
plasebo ile karsilastirildiginda anlamli fark
goriilmemistir (22). Randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii baska bir ¢alismada, postmenapozal
kadmlara 4 y1l boyunca 1100 IU vitamin D3 ve 1400-
1500 mg kalsiyum verilmis. Birinci yilin sonunda
kanser insidans1 vitamin D3 ve kalsiyum alan grupta
plasebo grubuna gore anlamli olarak azalmasina
ragmen sadece kalsiyum alan grupla arada anlamli
fark goriilmemistir (23).

Prostat kanserli yedi bireyden olusan kiigiik bir
calismada giinliikk 2,5 pg’in lizerinde dozda 6-15 ay
aktif D vitamini kullanimi ile yedi hastanin 6’sinda
timor progresyonunu gosteren prostat spesifik antijen
(PSA) diizeyinde azalma gorilmistir (24).
Meme kanseri ile D vitamini arasindaki iligkiyi ortaya
koyan gozlemsel ¢alismalarda yiiksek 25(OH)D
diizeyleri ile meme kanseri riskinin anlamli olarak
azaldig1 gosterilmistir (2). Bagka bir ¢alismada diyetle
vitamin D alim1 ve meme kanseri riski arasinda ters
iliski gozlenmistir (25). Randomize kontrollii bir
calismada hastalara giinliik 1000 mg Ca ve 400 TU
vitamin D3 verilmis. Bu ¢aligmada 7 yil iizerindeki
takipte meme kanseri insidans1 ve meme kanseri
mortalitesi agisindan plasebo ile kiyaslandiginda
anlaml fark goriilmemistir (26). Sonug olarak meme
kanseri ve D vitamini iligkisi ile ilgili gozlemsel
calismalar tutarsiz sonucglar ortaya c¢ikarmais,
randomize, kontrollii ¢alismalarda ise iliski
gosterilememistir.

VDR ve 1-a hidroksilaz enzim ekspresyonu kolorektal
dokuda gosterilmistir. Aktif D vitamini ve
analoglarinin insan kolon kanseri hiicresinde
proliferasyon ve diferansiyasyonu diizenledigi
gosterilmistir (2). Yapilan bir ¢aligmada D vitamini
yeterli olan farelerle D vitamini eksikligi olan farelere
kolon kanseri hiicreleri enjekte edilmis ve D vitamini

eksikligi olan farelerde tiimdr biiylimesinin anlamli
olarak daha fazla oldugu gozlenmistir (27). Aktif D
vitamini intraselliiler kalsiyum akisini artirarak,
kalsiyum dengesini dogrudan etkileyerek kolon
kanseri progresyon ve gelisimini etkileyebilir.
Gozlemsel caligsmalarda 25(OH)D diizeyi ile
kolorektal kanser insidansi1 arasinda ters iliski
gosterilmistir (2). Aksine Japonya’da yapilan bir
calismada bu iligki gosterilemedi (28). Bagka bir
calismada 25(OH)D diizeyinde her 10 nmol/L artigin
kororektal kanseri riskini % 6 azalttigr ileri
stiriilmiistiir (29). RKC’lerde ise aktif D vitamininin
kororektal kanser insidansini azalttigi
gosterilememistir (2).

Prostat hiicrelerinde VDR ekspresyonu gosterilmistir
(2). Invitro galigmalarda hiicre kiiltiirlerinde aktif D
vitamininin antiproliferatif, prodiferansiyatif etkileri
ve prostat kanserini inhibe ettigi ileri siirtilmiistiir
(30). Gozlemsel calismalarda tutarsiz sonuglar elde
edilmistir. RKC ise heniiz yoktur (2).

Biiyiik 6l¢ekli bir kohort ¢calismasinda nadir goriilen
kanserler (endometrium, 6zefagus, mide, bobrek,
pankreas, over ve non-hodgkin lenfoma) ile 25(OH)D
diizeyi arasinda iligki saptanmamistir. Bu kanserler
diinya ¢apinda goriilen tiim kanserlerin yarisini temsil
etmektedir. Bu raporda 25(OH)D diizeyi 740 ng/mL
olanlarda pankreas kanseri riskinin arttig1 ileri
stiriilmiistiir (31).

Sonug olarak; invitro ¢calismalarda kanser ile aktif D
vitamini iligkisi gdsterilmesine ragmen invivo
caligmalarda bu iliski ya zayif ya da yoktur. Gozlemsel
calismalarda kolorektal kanserler disindaki kanserlerde
D vitamini diizeyi ile giiclii bir iligki gosterilememistir.
RKC’ler ise az sayidadir ve bunlarda iliski
gosterilememistir. Gelecekte D vitamini ve kanser
iliskisini gosterecek RKC’lere ihtiya¢ vardir.
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