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Vitamin D ve immün sistem

Vitamin D ve onun aktif metabolitlerinin immün
fonksiyonlarýn düzenlenmesi üzerine olan etkileri ilk
olarak 25 yýl kadar önce yapýlan invitro çalýþmalarda
3 önemli keþifle deðerlendirilmiþtir. Bunlar: 1)
Ýnsanlarda aktif inflamatuar hücrelerde vitamin D
reseptörü (VDR)�nin varlýðý, 2) Aktif D vitamininin
T hücre proliferasyonunu inhibe etme özelliði, 3)
Sarkoidoz ve tüberküloz gibi akciðerde granulom
oluþumuyla karakterize hastalýklarda aktive olan
makrofajlarýn 1-a hidroksilaz ekspresyonu ile aktif
D vitamini üretme kabiliyeti (1).
Ýnvivo çalýþmalarda da bu bulgulara paralel sonuçlar
elde edilmiþtir. Bunlar: 1- Aktif vitamin D ve
analoglarýnýn psöriazis gibi hiperproliferatif
hastalýklarýn kontrolünde tedavide kullanýmý,  2-
Granülom oluþturan hastalýklarda aktif D vitamini

üreten makrofajlarýn genel dolaþýma geçiþi ile birlikte
aþikar hiperkalsemi veya hiperkalsiüri görülmesi, 3-
Deri ve akciðer tüberkülozu tedavisinde yüksek
rakýmlarda güneþe direkt maruziyetin faydalý olduðu
ile ilgili 1800�lü yýllarýn sonlarýnda 1900�lü yýllarýn
baþlarýnda yapýlan gözlemler, 4- Ýnsanlarda aktif
granülom oluþturan hastalýklarda inflamasyon
bölgesinde aktif D vitamini üretildiðinin gösterilmesi
(2).
Vitamin D hem doðal hem de kazanýlmýþ immünitede
önemli rol oynar. Aktif D vitamini, epiteloid ve
myeloid hücrelerde antimikrobiyal peptidlerin
üretimini uyarýr (1). Tüberküloz gibi bazý
enfeksiyonlara vitamin D eksikliði eþlik etmektedir.
Aktif D vitamini monositlerin mikobakterileri öldürme
etkisini güçlendirmektedir. Antimikrobial peptid
katelisidin üretiminin aktif D vitamini tarafýndan
artýrýldýðý gösterilmiþtir (1, 3).
Yapýlan çalýþmalarda D vitamininin T helper (Th) 2
hücrelerini uyararak antiinflamatuvar sitokinleri (IL-

Özet

Ýnsanlarda D vitamini ihtiyacýnýn yaklaþýk % 95�i güneþ ýþýnlarýnýn etkisiyle deride sentezlenmektedir. Böbrek
dýþý dokularda da 1-alfa hidroksilaz enzimi aracýlýðýyla aktif vitamin D sentezi gerçekleþmektedir. D vitamininin
reseptör düzeyindeki etkisi aktif vitamin D sayesinde olur. Otuzdan fazla dokuda vitamin D reseptörleri
gösterilmiþtir. Vitamin D�nin iskelet sistemi dýþýndaki etkileri 3 ana baþlýk altýnda toplanmaktadýr: Hormon
sekresyonunun düzenlenmesi, immün fonksiyonlarýn düzenlenmesi, hücre proliferasyon ve farklýlaþmasýnýn
düzenlenmesi. Ýmmün sistem, cilt hastalýklarý ve kanser vitamin D ile iliþkisi en çok araþtýrýlan konular
arasýndadýr.
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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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4, IL-5, IL-10, TGF-beta) artýrdýðý, Th 1 ve Th 17
hücrelerini inhibe ederek proinflamatuvar sitokinlerin
(IL-2, IL-3, IFN-gama, TNF-alfa)  üretimini azalttýðý
gösterilmiþtir. Ayrýca aktif D vitamini B hücre
prekürsörlerinin plazma hücrelerine farklýlaþmasýný
önler, dendritik hücrelerin olgunlaþmasýný inhibe eder
(4).  CD4 T hücreleri Th 1 ve Th 2 hücrelerinin yaný
sýra regülatuvar (Treg) ve süpresör T hücrelerine
dönüþebilir. Treg hücreleri self toleransýn idamesini
saðlar. Aktif D vitamini CD4 T hücrelerinin Treg
hücrelerine dönüþümünü artýrýr. D vitamini eksikliði
durumunda Treg sayý ve aktivitesi azalýr ve otoimmün
hastalýklarýn geliþimi artar (5). Ýnflamatuvar artrit,
otoimmün diyabet, inflamatuvar barsak hastalýklarý
ve deneysel alerjik ensefalit (multipl skleroz için bir
model)�i içeren birçok deneysel modelde aktif D
vitamini uygulamasý bu hastalýklarýn önlenmesi
ve/veya tedavisini saðlamýþtýr (6, 7). Vitamin D
eksikliði olan ve/veya güneþ ýþýðýnýn az olduðu yerlerde
yaþayanlarda tip 1 diyabet, multipl skleroz ve crohn
hastalýðýný içeren bir kýsým otoimmün hastalýkla iliþki
gözlenmiþtir (8). Baþka bir çalýþmada yaþamýn ilk
yýlý 2000 IU/gün vitamin D alan infantlarda tip 1
diyabetes mellitus insidansýnýn % 80 azaldýðý
bildirilmiþtir (9).

Vitamin D ve deri

Deri, D vitamininin hem sentezlendiði, hem de D
vitamininin otokrin ve parakrin olarak etkili olduðu
tek organdýr. Deride ayný zamanda 1,25(OH)2D
üretimi de olmaktadýr. Deride bulunan 24-hidroksilaz
enzimi deride yapýlan D vitamini ve metabolitlerini
inaktif hale getirmektedir.  VDR, en fazla deride
eksprese olmaktadýr (2). Kültüre keratinositlerde
yapýlan çalýþmalarda aktif D vitamininin keratinosit
proliferasyonunu inhibe ve diferansiyasyonu ise
stimüle ettiði gösterilmiþtir (10). Bu etkiler kornifiye
þeklin oluþumuna ve bariyer etkisi olan lipidlerin
üretimine katkýda bulunur. VDR�ler keratinositler
dýþýnda saç foliküllerinde ve sebase glandlarda
bu lunmaktad ý r.  Saç  fo l ikü lünün  s ik l ik
rejenerasyonunda VDR�nin etkisi aktif D vitamininden
baðýmsýzdýr (11). VDR�den yoksun farelerde
bozulmuþ kalsiyum emilimi ve hipokalsemi ile paralel
olarak keratinosit diferansiyasyonunun bozulduðu
gösterilmiþtir (12). Bu diferansiyasyon bozukluðu
kalsiyum düzeyi normal olan VDR�den yoksun
farelerde gözlenmemiþtir (10). VDR mutasyonu olan
insanlarda epidermal keratinositlerde önemli bir
diferansiyasyon bozukluðu olmazken, VDR�den
yoksun farelerin çoðunda alopesi geliþir (3). VDR�den

yoksun olan fareler ve VDR normal olan farelerde
D vitamini ve metabolitleri saptanmayacak düzeylere
getirildiðinde VDR�den yoksun farelerde alopesi
geliþirken VDR normal farelerde alopesi
görülmemiþtir. Bu durum VDR�nin olmamasý ile
VDR ligandýnýn olmamasýnýn saç folikülü üzerine
farklý etki yaptýðýný göstermektedir (1, 13).
Psöriazis ,  epidermisteki  kerat inosi t lerde
diferansiyasyonda azalma ve proliferasyonunda artma
ile karakterize kronik bir hastalýktýr. Psöriazisli
hastalarýn tedavisinde aktif D vitamini analoglarý
kullanýlmaktadýr. Aktif  D vitamini psöriazisli
hastalarda lezyonlarý geriletmektedir. Bu hastalarda
aktif D vitamininin antiinflamatuvar, antiproliferatif
ve prodiferansiyatif etkisinden faydalanýlmaktadýr
(14).
Ultraviyole ýþýðý (UVR) bir yandan vitamin D
sentezini artýrýrken, diðer yandan deri kanseri riskini
artýrýr. Hayvan çalýþmalarý VDR�nin kütanöz
maligniteleri azalttýðýný göstermiþtir. VDR�den yoksun
fareler, UVR ve kimyasal karsinojenlerin yol açtýðý
deri kanserlerine daha duyarlýdýrlar. Ýlginç olarak; 1-
alfa hidroksilaz�dan yoksun fareler, UVR�nin veya
kimyasallarýn neden olduðu tümörlere daha duyarlý
deðildir. Bu deneysel modelde deri kanserini önlemede
VDR�nin bu etkisi için aktif D vitamini
gerekmemektedir (15-17).

Vitamin D ve kanser

Aktif D vitamininin muhtemel antikanser etkisi
yaklaþýk 30 yýldýr hayvan ve hücre çalýþmalarýnda
deðerlendirilmiþtir. VDR eksprese eden malign
hücrelerin listesi oldukça geniþtir. Ýnvitro hücre
kültürü, invivo hayvan çalýþmalarýnda aktif D
vitamininin hücre diferansiyasyonunu artýrdýðý, kanser
hücre proliferasyonunu inhibe ettiði, antiinflamatuvar,
proapopitotik ve antianjiogenik özellikler sergilediði
gösterilmiþtir. Laboratuvar çalýþmalarýnda aktif D
vi tamin in in  VDR�ye  bað lanarak  hücre
proliferasyonundan sorumlu çeþitli genleri regüle
ederek kanser hücrelerinin büyümesini inhibe ettiði
gösterilmiþtir (18-20).
Aktif D vitamini; hücre döngüsü inhibitörleri p21,
p27 ekspresyonunu ve hücre adezyon molekülü e-
kaderin ekspresyonunu uyarýr, â-katenin�in
transkripsiyonel  aktivitesini inhibe eder.
Keratinositlerde aktif D vitamininin UVR�nin yol
açtýðý DNA hasarýnýn tamirini artýrdýðý, apopitozu
azalttýðý, p53�ü artýrdýðý gösterilmiþtir  (1).
Epidemiyolojik çalýþmalar kanserlerin önlenmesinde
yeterli D vitamini alýmýnýn önemini ortaya
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koymaktadýr. Ancak randomize kontrollü çalýþma
(RKÇ)�larda, D vitamini ve analoglarýnýn kanser
insidansý ve mortalite üzerine etkisi gösterilememiþtir
(1). Düþük 25(OH)D serum düzeyleri ile kanser
insidansý ve mortalite arasýnda iliþki gösteren
gözlemsel çalýþmalara raðmen yakýn zamanda yapýlan
geniþ kapsamlý randomize kontrollü çalýþmalarda D
vitamini ile kanser insidansý ve mortalite arasýnda
iliþki bulunamamýþtýr (18, 21). Aktif D vitamini ve
analoglarýnýn kanser tedavisinde kullanýmý hayal
kýrýklýðý yaratmýþtýr. Örneðin; yaþlarý 65-85 arasýnda
olan 2686 erkek ve kadýndan oluþan Ýngiltere�de
yapýlan randomize, plasebo kontrollü çalýþmada 4
ayda bir 100.000 IU dozunda vitamin D3 replasmaný
yapýlmýþ, 5 yýllýk takipte kanser insidansý açýsýndan
plasebo ile karþýlaþtýrýldýðýnda anlamlý fark
görülmemiþtir (22). Randomize, çift kör, plasebo
kontrollü baþka bir çalýþmada, postmenapozal
kadýnlara 4 yýl boyunca 1100 IU vitamin D3 ve 1400-
1500 mg kalsiyum verilmiþ. Birinci yýlýn sonunda
kanser insidansý vitamin D3 ve kalsiyum alan grupta
plasebo grubuna göre anlamlý olarak azalmasýna
raðmen sadece kalsiyum alan grupla arada anlamlý
fark görülmemiþtir (23).
Prostat kanserli yedi bireyden oluþan küçük bir
çalýþmada günlük 2,5 µg�ýn üzerinde dozda 6-15 ay
aktif D vitamini kullanýmý ile yedi hastanýn 6�sýnda
tümör progresyonunu gösteren prostat spesifik antijen
(PSA) düzeyinde azalma görülmüþtür (24).
Meme kanseri ile D vitamini arasýndaki iliþkiyi ortaya
koyan gözlemsel çalýþmalarda yüksek 25(OH)D
düzeyleri ile meme kanseri riskinin anlamlý olarak
azaldýðý gösterilmiþtir (2). Baþka bir çalýþmada diyetle
vitamin D alýmý ve meme kanseri riski arasýnda ters
iliþki gözlenmiþtir (25).  Randomize kontrollü bir
çalýþmada hastalara günlük 1000 mg Ca ve 400 IU
vitamin D3 verilmiþ. Bu çalýþmada 7 yýl üzerindeki
takipte meme kanseri insidansý ve meme kanseri
mortalitesi açýsýndan plasebo ile kýyaslandýðýnda
anlamlý fark görülmemiþtir (26). Sonuç olarak meme
kanseri ve D vitamini iliþkisi ile ilgili gözlemsel
çalýþmalar tutarsýz sonuçlar ortaya çýkarmýþ,
randomize, kontrollü çalýþmalarda ise iliþki
gösterilememiþtir.
VDR ve 1-a hidroksilaz enzim ekspresyonu kolorektal
dokuda gösterilmiþtir. Aktif D vitamini ve
analoglarýnýn insan kolon kanseri hücresinde
proliferasyon ve diferansiyasyonu düzenlediði
gösterilmiþtir (2). Yapýlan bir çalýþmada D vitamini
yeterli olan farelerle D vitamini eksikliði olan farelere
kolon kanseri hücreleri enjekte edilmiþ ve D vitamini

eksikliði olan farelerde tümör büyümesinin anlamlý
olarak daha fazla olduðu gözlenmiþtir (27). Aktif D
vitamini intrasellüler kalsiyum akýþýný artýrarak,
kalsiyum dengesini doðrudan etkileyerek kolon
kanseri progresyon ve geliþimini etkileyebilir.
Gözlemsel çalýþmalarda 25(OH)D düzeyi ile
kolorektal kanser insidansý arasýnda ters iliþki
gösterilmiþtir (2). Aksine Japonya�da yapýlan bir
çalýþmada bu iliþki gösterilemedi (28). Baþka bir
çalýþmada 25(OH)D düzeyinde her 10 nmol/L artýþýn
kororektal kanseri riskini % 6 azalttýðý ileri
sürülmüþtür (29). RKÇ�lerde ise aktif D vitamininin
kororek ta l  kanser  ins idans ýn ý  aza l t t ýð ý
gösterilememiþtir (2).
Prostat hücrelerinde VDR ekspresyonu gösterilmiþtir
(2). Ýnvitro çalýþmalarda hücre kültürlerinde aktif D
vitamininin antiproliferatif, prodiferansiyatif etkileri
ve prostat kanserini inhibe ettiði ileri sürülmüþtür
(30). Gözlemsel çalýþmalarda tutarsýz sonuçlar elde
edilmiþtir. RKÇ ise henüz yoktur (2).
Büyük ölçekli bir kohort çalýþmasýnda nadir görülen
kanserler (endometrium, özefagus, mide, böbrek,
pankreas, over ve non-hodgkin lenfoma) ile 25(OH)D
düzeyi arasýnda iliþki saptanmamýþtýr. Bu kanserler
dünya çapýnda görülen tüm kanserlerin yarýsýný temsil
etmektedir. Bu raporda 25(OH)D düzeyi ?40 ng/mL
olanlarda pankreas kanseri riskinin arttýðý ileri
sürülmüþtür (31).
Sonuç olarak; invitro çalýþmalarda kanser ile aktif D
vitamini iliþkisi gösterilmesine raðmen invivo
çalýþmalarda bu iliþki ya zayýf ya da yoktur. Gözlemsel
çalýþmalarda kolorektal kanserler dýþýndaki kanserlerde
D vitamini düzeyi ile güçlü bir iliþki gösterilememiþtir.
RKÇ�ler ise az sayýdadýr ve bunlarda iliþki
gösterilememiþtir. Gelecekte D vitamini ve kanser
iliþkisini gösterecek RKÇ�lere ihtiyaç vardýr.
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