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Multiple Sklerozda D vitamininin Rolii
The Role of Vitamin D in Multiple Sclerosis
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Multiple Skleroz (MS), merkezi sinir sisteminde miyelin ve aksonal hasar ile iligkili stk goriilen kronik otoimmiin bir nérolojik
hastaliktir. Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber D vitamini, hem genetik hem de cevresel risk faktorii olarak MS
gelisiminde rol oynar. Epidemiyolojik ve deneysel galigmalar MS’li bireylerde serum 25-hidroksivitamin D (25(OH)D)
yetersizliginin oldugunu belirtmektedir. Buna ek olarak disiik serum D vitamini diizeylerinin MS semptomlarinin
siddetlenmesine ve niikks oranlarinin artmasima sebep oldugu bildirilmistir. D vitamininin ise immiinomodiilatér etkileri
sayesinde MS patofizyolojisinde 6nemli bir potansiyel role sahip oldugu 6ngériilmektedir. Bu dogrultuda serum 25(OH)D
diizeylerini optimal seviyede tutmak amactyla ilimh dozlarda D vitamini takviyesinin MS’in dnlenmesi ve tedavisinde etkili
bir yontem oldugu diisiiniilmektedir. Bu derlemede, MS ve D vitamini iliskisi mevcut literatiir dogrultusunda ele alinmustir.

Anahtar Kelimeler: Multiple skleroz, MS, D vitamini, 25-hidroksivitamin D3, D vitamini yetersizligi.

ABSTRACT

Multiple Sclerosis (MS) is a common chronic autoimmune neurological disease associated with myelin and axonal damage in
the central nervous system. Although its etiology is not fully known, vitamin D plays a role in the development of MS, both as
a genetic and environmental risk factor. Epidemiological and experimental studies indicate that individuals with MS have a
deficiency of serum 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D). In addition, low serum vitamin D levels have been reported to cause
exacerbation of MS symptoms and increased relapse rates. Vitamin D is predicted to have an important potential role in the
pathophysiology of MS, thanks to its immunomodulatory effects. Accordingly, moderate doses of vitamin D supplementation
are thought to be an effective method in the prevention and treatment of MS in order to keep serum 25(0OH)D levels at an
optimal level. In this review, the relationship between MS and vitamin D is discussed in accordance with the current literature.
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1. GIRIS

Multiple skleroz, merkezi sinir sisteminde inflamasyon, demyelinizan ve aksonal hasar
ile karakterize kronik otoimmiin ndrodejeneratif heterojen bir hastaliktir (1). Geng ve orta yasl
eriskinlerde ozellikle 20-40 yas araliginda norolojik hastalifin en yaygin nedeni olmakla
beraber kadinlarda erkeklere gore yaklasik dort kat daha fazla goriiliir (2,3). Multiple sklerozun
olusumundaki ana mekanizma; sinir liflerini koruyan miyelinlere kars1 antikor iiretimine bagh
olarak meydana gelen miyelin yikimi ve akson hasarimin goriilmesidir (4). Hastalikta
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yorgunluk, gérme bozuklugu, yiiriiyiis problemleri, bas donmesi, kas spazmlar1 ve gligsiizliigii
goriilen belirtiler arasindadir. Hastalik siddeti hafif, orta ve agir olarak ilerleyebilir (4).

Multiple sklerozun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte genetik, epigenetik ve
cevresel faktorlerin MS seyrinin gelisiminde ve siddetinde rol oynadig1 6ne siiriilmektedir (5).
Bu faktorlere gore MS’in Epstein-Barr virlisii (EBV), sigara igme ve obezite gibi cesitli
durumlarla gelisebilecegi belirtilmektedir (6). Ayni1 zamanda yapilan caligmalarla MS
insidansinin cografi konuma gore de degistigi bildirilmistir. Bu durum ise giines 15181 ve D
vitamininin MS riski tizerindeki etkisini inceleyen ¢aligmalarin temelini olusturmaktadir. D
vitamini yetersizliginin MS gelisimi i¢in dnemli bir potansiyel etken oldugu belirtilmektedir
(5,7).

D vitamini; kalsiyum ve fosfor metabolizmasi tizerinde 6nemli bir roliiniin olmasinin yani
sira bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde gorev alan anti-inflamatuar etkiye sahip steroid
yapida bir hormondur (8). insanlarda D vitamininin temel kaynag1 giines 1s181d1r. Besinler veya
besin suplamentleri ise D vitamininin 6nemli sekonder kaynaklarini olusturmaktadir (9). Yagh
baliklar, morino karacigeri yagi, yumurta sarisi, shiitake mantar1 D vitamini agisindan zengin
besinlere drnek olarak verilebilir (2). D vitamininin birgok farkli formu bulunmaktadir ancak
biyolojik ve kimyasal yonden 6nemli olanlar; ergokalsiferol (D2 vitamini) ve kolekalsiferol
(D3 vitamini)’diir. Son on yilda 6zellikle mantarlarda UV 1sinlarinin etkisiyle D4 adinda yeni
bir D vitamini formu kesfedilmis olup bu formun 22,23 dihidroergesterolden sentezlendigi
belirtilmektedir (10). D2 vitaminin sentezi ise genel olarak mayalarin 1ginlara maruz kalmastyla
gerceklesirken D3 vitamini deride ultraviyole-B (UVB) radyasyonunun etkisiyle 7-
dehidrokolesterolden sentezlenmektedir. Insanlarda D vitaminin ana formu D3 vitaminidir
buna bagli olarak da D vitamini gereksiniminin yaklasik %80-90°1 derideki endojen sentez ile
karsilanmaktadir. Kalan %10-20’1lik kismini ise besinler olusturmaktadir (10,11). Diyet ile
alinan veya cilt tarafindan sentezlenen D vitamini biyolojik olarak inaktif haldedir. Aktif hale
dontisiip immiinomodiilator ve diger islevlerini yerine getirebilmesi i¢in karaciger ve bobrekte
hidroksile edilmesi gerekmektedir (1). Dolasimdaki D vitamini, 6zel tasiyici protein olan D
vitamini baglayic1 proteine (VDBP) baglanarak karacigere tasinir. Karacigerde, 25-
hidroksilazlar (CYP2R1, CYP27A1 ve CYP3A4) sayesinde 25(OH)D’ye hidroksillenir. D
vitamininin en aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D (1,25(0OH)2D; kalsitriol) metaboliti
ise 1-alfa-hidroksilaz (CYP27B1) enziminin etkisiyle bobreklerde ikinci bir hidroksilasyon
islemi ile sentezlenir (12,13). 1,25(OH)2D’nin yarilanma émrii birkag saattir. 25(OH)D ise 20-
60 giinliik yarilanma 6mrii ile dolasimda en ¢ok bulunan D vitamini formudur. Bu nedenle
insanlarda D vitamini durumu i¢in en dogru belirte¢ olarak kabul edilir (14). Genel
popiilasyonda serum 25(OH)D konsantrasyonu <30 nmol/L (<12 ng/mL) D vitamini
yetersizligi olarak kabul edilirken >50 nmol/L (=20 ng/mL) yeterli olarak kabul edilmektedir.
Multiple sklerozlu bireylerde ise D vitaminin MS iizerindeki aktivitesini gostermek i¢in daha
yiiksek seviyelerin (>50 nmol/L) hedeflenmesi gerekmektedir (15). Yapilan ¢caligmalarda serum
D vitamini seviyesinin 110 nmol/L’ye kadar niiks riskini azalttig1, bu degerin {lizerinde etkisini
kaybettigi belirtilirken 125 nmol/L’den fazla serum seviyelerinde hipokalsemi, nefrolitiazis
gibi yan etki risklerinin oldugu belirtilmektedir (12,16). Serum VDBP’nin de MS’in erken
evrelerinde bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegine dair bulgular mevcuttur. Bununla ilgili
2021 yilinda yapilan bir calismada MS hastalarinin dolagimdaki VDBP diizeylerinin saglikli
bireylere gore D vitamini seviyelerinden bagimsiz olarak daha diistik oldugu saptanmistir (17).
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Baska bir arastirmada ise 20 yasindan kiiciik bireylerde yliksek serbest D3 vitamin indeksi daha
diisiik MS riski ile iliskilendirilirken 30-39 yas araliginda yiiksek VDBP seviyeleri daha diisiik
MS riski ile iligkilendirilmistir. Bu durum MS etiyolojisinde VDBP’nin roliiniin de énem arz
ettigini ortaya koymaktadir (18).

D vitamini aktif forma doniistiikten sonra biyolojik fonksiyonlarini yerine getirebilmesi
icin, T hiicreleri, dendritik hiicreler, monositler, makrofajlar, ve aktif B hiicreleri dahil olmak
tizere hemen hemen tiim bagisiklik hiicrelerinin ¢ekirdeginde bulunan D vitamini reseptoriine
(VDR) baglanmasi gerekir (12). Vitamin-reseptor kompleksi olustuktan sonra aktive olmus
VDR, retinoid X reseptorii (RXR) ile heterodimer olusturur. Olusan VDR/RXR dimeri spesifik
DNA sekanslar1 ile etkilesime girerek 200°den fazla genin ekspresyonunu modiile eder.
Bunlarin ¢ogunlugu immiin sistem ve D vitamini metabolizmasi ile iliskilidir. Bu durumda D
vitamini yetersizliginin inflamatuar hastaliklardaki anahtar roliinii vurgular niteliktedir (6,10).

Multiple Skleroz ile D vitamini arasindaki iliski, en yaygin ve en iyi model olarak
tanimlanan MS’in hayvan modeli -deneysel otoimmiin ensefalomiyelit (EAE)- {izerinden
yapilan ¢alismalarda da incelenmistir. Multiple skleroz i¢cin EAE modelinde, kalsitrioliin oral
yol ile uygulamasinin, hastaligin siddetini 6nledigi ve T hiicre kompozisyonunu, merkezi sinir
sistemindeki Thl17 hiicrelerinin sayisin1 azaltarak anti-inflamatuar etkilerinin oldugu
belirtilmektedir (12,19). Son 25 yilda yayinlanan EAE'de D vitamini ile ilgili ¢ok sayida
calisma yapilmis olup, D vitaminin, 6zellikle disi farelerde Onleyici ve iyilestirici bir etki
gosterdigi belirtilmistir (20).

MS ve D Vitamini Riski

Diinya ¢apinda ortalama 2,8 milyon MS’li birey oldugu diisiiniilmekte olup ekvatordan
uzaklastik¢a bu riskin arttig1 belirtilmektedir (21). Diinya niifusunun yaklasik %85'i Kuzey ve
Giliney 40. paraleller arasindaki enlemlerde yasamaktadir ve buradaki bireyler rutin olarak
giines 1s181na maruz kalir ve dolayisiyla D vitamininden faydalanma orani artmaktadir. Bununla
birlikte, niifusun geri kalan1 (%15) daha ytiksek enlemlerde yasamaktadir ve daha az miktarda
giines 15181 almaktadir (4,22). Yakin bir tarihte yapilan genis ¢apl bir arastirmada 40 derecenin
tizerindeki enlemlerde MS siddetinin enlem azaldik¢a dogrusal olarak azaldigi bildirilmistir
(23). Benzer sekilde farkli epidemiyolojik calismalarda da daha az gilines 15181 alan yiiksek
enlem derecelerinde MS goriilme sikliginin daha fazla oldugunu belirtilmektedir. Bu durum ise
MS ile D vitamini arasindaki iligkinin aragtirilmasinin temelini olusturmaktadir (4,24,25). Yeni
Zellanda’da yapilan baska bir c¢alismada ise gebelikten itibaren daha yiliksek enlem
derecelerinde yasayan yenidoganlarin 12 yasina kadar MS gelistirme riskinin yliksek oldugu
fakat daha diisiik enlemlere gocle birlikte bu riskin azaldig1 saptanmistir. Bu durumda aslinda
MS riskinin gebelikten itibaren ¢evresel etmenlere bagli olarak da gelisebilecegini
gostermektedir (26).

D vitamini, giinese maruz kalma ile MS riski arasinda onemli bir baglantidir.
Organizmada D vitamini fizyolojik olarak UVB aracilig1 ile dogrudan iiretilir ve c¢esitli
mekanizmalar sonucunda uyarilan T hiicreleri {izerinden genel bagisiklik iizerinde yararh
immiinomodiilator etki yapar. Cocukluk ve ergenlik donemlerinde aktif olarak disarida daha
fazla zaman gegiren ve dogal olarak daha fazla giinese maruz kalan bireylerin daha diisiik MS
riski tagidigi belirtilmektedir (20). Buna ek olarak dogum ayinin da MS gelisme riski ile iligkisi
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olabilecegi oOne siirlilmektedir. Kis aylarinda gebelik siirecini geciren bireylerde giinese
maruziyetin azalmast nedeniyle D vitamini seviyelerinin diismesi fetlisiin immiinolojik
gelisimini etkiyebilmektedir (27). Yapilan bir ¢alismada yenidoganda daha yiiksek serum D
vitamini diizeyleri yasamin ilerleyen donemlerinde MS i¢in koruyucu etki sagladigi, neonatal
donemde diisilk D vitamini diizeylerinin ise MS riskini artirdig1 bildirilmektedir (28). Bu
nedenle gebelik doneminde maternal D vitamini yetersizliginin diizeltilmesi yenidoganda MS
riskini azaltmak i¢in potansiyel bir secenektir. Yapilan ¢calismalarla gebelerde yeterli dozlarda
(4.000 IU/giin’e kadar) D vitamini desteginin giivenilir oldugu belirtilmektedir (29).

MS i¢in, D vitamini ¢evresel olmanin yaninda genetik bir risk faktorii olarak kabul edilir
(20). 2022 y1linda yapilan bir Mendel Randomizasyon ¢alismasinda genetik olarak diisiik serum
25(0OH)D diizeylerinin artan MS riski ile iliskili oldugunu 6ne siirmistiir (30). Multiple
sklerozlu bireylerde D vitamini metabolizmasi ile iligkili genlerde polimorfizmlerin oldugu
belirtilmektedir. Bu polimorfizmlerden etkilenen genlerin ise D vitamini reseptorii, D vitamini
baglayic1 protein, CYP27B1 ve CYP24Al ile iliskili oldugu belirtilmektedir (5). Bunlar
arasinda CYP24A1 genindeki polimorfizmlerden rs2762939 ve rs2248137; diyabet, astim, MS
gibi otoimmiin hastaliklarda diisiik D vitamini seviyeleri ile iliskilendirilmistir. italya’da MS’li
ve saglikli bireyler lizerinden yapilan retrospektif vaka kontrol ¢alismasinda CYP27Al,
CYP24A1 ve RXR-alfa genlerindeki tek niikleotit polimorfizmleri (SNP), D vitamini diizeyi
ile MS riski arasindaki iligki arastirilmis ve CYP24A1 rs2248137 genotipine sahip hastalarin
onemli Ol¢lide daha diisiik serum 25(OH)D seviyesi oldugu belirtilmistir. Calisma sonunda
CYP24Al'de potansiyel bir multiple skleroz duyarlilifi genetik varyantin oldugu ortaya
koymustur (31).

D vitamini sinir sistemi ve bagisiklik sistemi tizerindeki etkilerini VDR’ye baglanarak
gostermektedir (32). VDR ve D vitamini kompleksinin insan genomunun ortalama %3’iiniin
gen ekspresyonunu regiile ettigi belirtilmektedir (1). VDR geni ile ilgili en sik FoklI, Apal, Taql
ve Bsml 4 tane tek niikleotit polimorfizmi tanimlanmistir. Yakin zamanda 30 vaka-kontrol
calismasinin dahil edildigi bir meta analiz ¢alismasinda Taql polimorfizmi ile MS arasinda
anlamli bir iliski oldugu, Asya popiilasyonunda Bsml polimorfizmi ile MS riskinin arttig1, Apal
polimorfizmi ile MS riskinin azaldigi goriilmiistiir. Fokl polimorfizmi ile MS duyarlilig
arasinda baglanti bulunamamistir (33). Tiirk popiilasyonu iizerinden yapilan bir ¢aligmada ise
FoklI ve Taql polimorfizmlerinin MS ile arasinda anlamli iligki oldugu saptanmistir (34). Bagka
bir arastirmada 18 MS hastasina alt1 ay boyunca yiiksek doz D vitamini desteginin (10.400
[U/giin) ii¢c immiin hiicre tipinin (CD4 T hiicreleri, CD14 monositleri, CD19 B hiicreleri) gen
ekspresyon profilleri lizerindeki etkileri aragtirilmigtir. Arastirmanin sonucunda her {i¢ hiicre
tipi i¢inde farkli sekilde eksprese edilmis gen kiimeleri ve yollar1 saptanmistir. Bu durum D
vitaminin invivo gen ekspresyon profilinin hiicre tipine gore farklilik gosterdigi
iligkilendirilmistir. Ek olarak MS hastalarinda D vitamini takviyesinin, hiicre tiplerine bagh
olarak VDR yoluyla gen ekspresyon diizeyleri lizerinde dolayli bir etkiye sahip olabilecegi
bildirilmistir (9).

MS i¢in diger bir risk faktorii insan 16kosit antijeni (HLA) sinif I ve II genleridir. Sinif 11
varyantlar1 Avrupalilarda HLA-DRB*15:0, Afrikali Amerikalilarda HLA-DRB*15:03 ve
HLA-DRB1*04:05 ise Japon popiilasyonunda MS ile iliskilendirilmistir. Sinif 1 HLA*02
varyantinin ise MS agisindan koruyucu olabilecegi belirtilmektedir (1). HLA-DRB115*01 aleli
MS’e en duyarl alel olarak bilinmektedir (34). Bu alelin promotor bolgesinde VDR yanit
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eleman1 boliimii bulunmakta ve bundan dolay1 D vitamini ile baglantili mekanizmalarla giiclii
bir etkilesim i¢inde oldugu diistintilmektedir (35).

Genom Capinda Iliskilendirme Calismalar1 (GWAS) ile hastalik riskine katkida bulunan
200'den fazla MS ile iliskili varyant tanimlamistir. HLA olmayan immiin sistem genlerindeki
mutasyonlarinda otoimmiin hastaliklarla iligkili oldugu belirtilir. Bununla ilgili yapilan bir
aragtirmada IL7R, LAG3 ve CD40 genleri hastali§a yatkinligin yaninda, klinik 6zellikleri de
etkiledigi goriilmiistiir. Ek olarak hastalik baglangicinda D vitamini eksikligi olan MS
hastalarinda IL7R ve CD40 geni ile ilgili SNP’leri arasinda giiclii bir iliski oldugu saptanmistir
(36).

Enfeksiy0z ajanlar da MS riskini arttiran ¢evresel faktorlerden biridir. Bu ajanlar arasinda
en yaygin ve dlinyanin en gelismis insan viriislerinden biri olan Epstein-Barr viriisiidiir (EBV).
Enfekte olmus kisilerde bu viriis asemptomatik ve yasam boyu siiren bir enfeksiyon olusturur
(34). 1176 MS’li birey iizerinden yliriitiilen bir calismada EBV’nin kadinlarda erkeklere gore
cok daha yaygin oldugu saptanmistir (34). Multiple sklerozlu bireylerde, EBV enfeksiyonu ve
D vitamini arasindaki etkilesimler i¢in genetik raporlar bildirilmistir. HLA DRB*1501, 25-OH-
D serum seviyesi ve EBV antijeni niikleer 1'e kars1 antikor (anti-EBNA1) seviyeleri arasinda
iligski oldugu belirtilmektedir (20).

Hayatimiza 2019 yilinda giren Covid-19 enfeksiyonu bas agrisi, anosmi ve aguzi gibi
cesitli norolojik semptomlara sebep olabilmektedir. Covid-19 viriisiiniin beyin tizerindeki etki
mekanizmalar1 net olmasa da kan-beyin bariyerinin (KBB) bozulmasina neden olan sistemik
inflamatuar yanitlara ek olarak hipoksik iskemik beyin hasar1 ile iligkili olabilecegi
disiiniilmektedir. Yapilan bir calismada da Covid 19un MS’li bireylerde norolojik
semptomlar1 kotiilestirdigi belirtilmektedir (37). Covid-19 ile enfekte olmus 235 hastay1
kapsayan baska bir arastirmada ise serum 25(OH)D seviyesinin en az 30 ng/mL olmasi Covid-
19 ile iliskili klinik sonucglarda anlamli bir azalma sagladig1 saptanmaistir (38).

MS ve D Vitamini Etki Mekanizmasi

MS hastalarinda inflamasyon siireci ile ilgili ortaya atilan iki teori vardir. ilk olarak,
hastaligin interlokin-10 (IL-10), interlokin-4 (IL-4) gibi anti-inflamatuar sitokinlerin ve timor
nekroz faktor-o (TNFa), interlokin-2 (IL-2), interferon-y (IFN-y), interlokin-1p3 (IL-1B) gibi
proinflamatuar sitokinlerin disregiilasyonu ile iligkilidir. Anti-inflamatuar sitokinler T yardimci
2 (Th-2) hiicreleri, proinflamatuar sitokinler ise T yardimci hiicreleri (Th-1) tarafindan tiretilir.
Proinflamatuar sitokinler, KBB’nin gecirgenligini arttirir, merkezi sinir sisteminin (MSS)
demiyelizasyonuna ve ndorodejenerasyonuna sebep olur. Anti-inflamatuar sitokinler ise
proinflamatuar sitokinlerin {iretimini bastirir. Ikinci teori ise Th-1/Th-2 oraninin (anti-
inflamatuar T hiicreleri) bozulmasina baghdir. Ek olarak Th-17 hiicrelerinin ve IL-17A ve IL-
17F gibi IL-17 aile iiyelerinin hastalik siirecine dahil oldugu ileri siirmiistiir. Ozellikle, IL-17A,
proinflamatuar sitokinlerin uyarilmasi ve salgilanmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir (39).
Otoimmiin hastalik olan MS KBB’nin bozulmasi, perivaskiiler inflamasyon ve oligodendrosit
disfonksiyonu ile karakterize edilmektedir (9). D vitaminin; T yardimc1 hiicre farklilasmasi,
immiin yanit iizerindeki diizenleyici etkileri, lenfosit aktivasyonu ve proliferasyonundaki rolii
sayesinde MS patogenezinde etkilidir (40).
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D vitamini, T hiicre sitokinlerinin {iretimini diizenleyen bir immiinomodiilator olarak
hareket ederek dogal ve adaptif bagisiklikta nemli rol oynar (21). T hiicreleri sitotoksik CD8+
T hiicreleri, CD4+ T yardimci hiicreleri, dogal katil T hiicreleri (NKT) gibi farkli alt gruplardan
olusur. CD4+T yardimei hiicreleri inflamatuar sitokinleri sentezleyerek immiin sistemde etki
gostermektedir. Aktif D vitamini, Thl hiicrelerinin aracilik ettigi inflamatuar sitokinlerin
sentezlenmesi ilizerinde baskilayici1 etkiye sahiptir. IL-2, IL-6, IFN-y sentezi D vitamini
tarafindan azaltilir. Th2 hiicrelerinin aracilik ettigi IL-3, IL-4 IL-5, IL-10 ve IL-13 sekresyonu
dahil bagisiklik tepkilerinin aktivitesi ise D vitamini tarafindan arttirilir (21,41). Bu dogrultuda
D vitamini anti-inflamatuar etkisini; Th2 hiicrelerini uyarip anti-inflamatuar sitokinlerin
iiretimini saglayarak ve Thl {izerinden proinflamatuar sitokin salinimini inhibe ederek
gostermektedir (42).

CD4+T hiicreleri Thl ve Th2 hiicrelerine ek olarak regiilatuar T hiicrelerine (Treg) de
dontisebilmektedir. Treg hiicreleri self-toleransin idamesinden ve periferik T hiicrelerinin oto-
reaktivasyonunu onlemekten sorumludur. Aktif D vitamini eksikliginde Treg hiicrelerinin
sayist ve aktivitesi azalir. TNF-a ve IFN-y seviyeleri artar, IL-10’un down-regiilasyonu
gerceklesir. Bu da otoimmiin hastaliklarin gelisimine sebep olabilmektedir (21,42).

IL-17, Th-17 hiicrelerinden salgilanan proinflamatuar etkiye sahip sitokinlerden biridir.
D vitamini, Th-17 hiicrelerinden IL-17 saliniminin baskilamaktadir (43). Bununla ilgili yapilan
calismada 12 hafta boyunca 5 gilinde bir yiiksek doz (50.000 IU) D vitamini alan MS
hastalarinda IL-17 seviyelerinde anlamli degisim goriilmiistiir (43). Yetmis bes bireyin dahil
oldugu baska bir calismada ise bireyler; MS’li bireyler, birinci dereceden MS riski tasiyan
bireyler ve saglikli bireyler olmak iizere ii¢ gruba randomize edilmistir. Gruplara sekiz hafta
boyunca 50.000 IU/hafta D3 vitamini verilmis ve D vitamininin proinfalamatuar, anti-
inflamatuar sitokinler iizerindeki etkisi aragtirllmigtir. D3 vitamini takviyesi, IL-17A ve IL-
6'nin mRNA ekspresyon seviyelerini azaltmasina ragmen, tiim gruplarda IL-10'un mRNA
ekspresyon seviyesini artirdigi ve bunun MS grubunda daha belirgin oldugu goriilmiistiir.
Serum D vitamini eksikligi durumunda, IL-17A ekspresyonunun IL-6 ekspresyonu iizerinde
pozitif feedback etkisinin oldugu, yeterli durumda ise, IL-10 ekspresyonunun, IL-17A ve IL-6
ekspresyonu lizerinde negatif feedback etkisinin oldugu tespit edilmistir (39).

Insanda antijen sunan hiicrelerden olan dendritik hiicrelerin olgun halleri proinflamatuar
sitokin salinimina sebep olur. Dendritik hiicrelerinin olgunlagmas1 VDR ve aktif D vitamini ile
diizenlenebilmektedir. Aktif D vitamini varliginda dendritik hiicrelerin olgunlagsmasi inhibe
edilerek proinflamatuar sitokin olan IL-12 salinimi engellenirken, anti-inflamatuar sitokin olan
IL-10 salinimi aktive edilir ve denge Th2 hiicreleri yoniinde kayarak immiin sistem desteklenir

(42). Aktif D vitamini, CD8 + T hiicreleri ve invaryant dogal 6ldiirticii T (iNKT) hiicreleri
tizerinde de etkilidir. Multiple skleroz gibi otoimmiin hastaliklarda etkili olan CD8 + T
hiicrelerinin proliferasyonu 1,25(OH)2D tarafindan inhibe edilmektedir. Buna ek olarak
1,25(OH)2D; iNKT hiicrelerinin iirettigi IL-17’yi inhibe ederken IL-4 ve IL-5’1 indiikler.
Kanitlara dayanarak, D vitamininin MS patofizyolojisinde inflamasyonu baskilamak i¢in
onemli olan bagisiklik diizenleyici rolii oldugu belirtilir (41).
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MS ve D Vitamini Alimi

MS’de D vitamini takviyesini arastiran epidemiyolojik ve deneysel arastirmalar, diisiik
serum D vitamini seviyelerinin hastalarda semptomlar1 siddetlendirerek daha yiiksek niiks
oranlari, yeni lezyonlar ve daha yiiksek disabilite derecesi ile iliskili olabilecegini gostermistir
(44). Multiple sklerozlu bireylerde, diisiik serum 25(OH)D seviyeleri (<20 ng/mL) genellikle
hastaligin baslangi¢ asamasinda yani klinik izole sendrom veya ilk relaps asamasinda goriiliir.
Multiple sklerozlu bireylerdeki D vitamini yetersizligi bireylerde mevcut olan vitamin
metabolizmasindaki bozukluklarla aciklanabilir. Hastalik siirecinde D vitamini seviyeleri
azalma egilimindedir. Ozellikle sicaklik artis1 ile birlikte ndrolojik semptomlarin kétiilesmesi
olarak tanimlanan Uthoff fenomeni ve glinese daha az maruz kalma gibi durumlar D vitaminin
daha da fazla diismesine sebep olabilmektedir. Bunun yaninda hastalik multifaktoriyel etkenli
oldugundan dolay1 hastalarda baslangicta normal serum 25(OH)D seviyeleri (yaklasik 30
ng/mL) de goriilebilmektedir. Hastaligin erken asamasinda normal serum D vitamini diizeyine
sahip olan bireylerde beyin atrofisinin ilerlemesinin azaltilabilecegi ve sekonder progresif fazin
olusumunu geciktirebilecegi belirtilmektedir (20).

Yiiz kirk sekiz MS’li birey ile yiiriitiilen bir arastirmada yilda birden fazla atak gegiren
bireylerin serum D vitamini diizeyleri (18.21+4.21 ng/mL) yilda birden az atak gegiren
bireylerin D vitamini diizeylerine (29.21+5.72 ng/mL) gore 6nemli dl¢lide daha diisiik oldugu
saptanmistir (45). Bir meta-analiz calismasinda ise serum 25(OH)D diizeyinin arttikca
engellilik durumunun azaldig1 saptanmistir (46). Multiple Sklerozlu 80 bireyin dahil oldugu
prospektif bir calismada ytiksek serum 25(OH)D seviyelerinin daha diisiik 10 yillik engellilik
progresyonu ile iliskili oldugu saptanmistir. Ek olarak serum 25(OH)D diizeylerinin 50-60
nmol/L’den 80 nmol/L diizeyine artis Genisletilmis Engellilik Durum Olgegi (EDSS) iizerinde
ortalama 1 puanlik bir azalma ile iliskilendirilmis ve daha yiiksek seviyelerin ¢ok az ek fayda
sagladig bildirilmistir (47). Yapilan bagka bir ¢alismada da serum 25(OH)D seviyesindeki her
10 nmol artisin niiks insidansinda %13.7 oraninda azalma sagladig1 saptanmistir (47). Genel
olarak MS’li bireyler i¢in serum D vitamini optimal seviyenin 80-120 nmol/L arasinda olmasi
Oneriler arasindadir (16,47).

Yakin tarihte yapilan bir arastirmaya katilan 149 MS’li bireyin %90’ 1minda D vitamini
yetersizligi (<30 ng/mL) oldugu ve bu durumun yorgunlugu artirdig1, yasam kalitesini olumsuz
etkiledigi saptanmustir. D vitamini yetersiz olan bireylerin serum D vitamini diizeylerini
minimum 30 ng/mL’ ye ¢ikartmak i¢in 8 hafta boyunca haftalik 50.000 [U/mL D3 vitamin dozu
uygulanmstir. idame tedavisi olarak da 1500-2000 IU/giin D3 takviyesi verilmis ve 12 ay takip
edilmistir. Calisma sonunda D vitamini takviyesinin yorgunluk semptomlarini azaltma, klinik
sonuglar1 ve yagam kalitesini iyilestirme potansiyeline sahip oldugu belirtilmektedir (48). Bir
meta-analiz ¢alismasinda ise serum 25(OH)D vitamin diizeylerinin MS’te klinik ve radyolojik
sonuclara etkisini test etmek amaglanmis ve D vitamini takviyesinin hastaligin niiks hizinda,
radyolojik inflamatuar aktivitede anlamli bir azalma sagladigi goriiliirken, engellilik
durumunun ilerlemesi iizerindeki etkisinin belirsiz oldugu saptanmistir (49). 2022 yilinda
yapilan baska bir meta-analizde yiiksek veya diisiik doz D vitamini takviyelerinin MS ile iliskili
niiks oraninda ve EDSS {izerinde anlamli bir etkisinin olmadig1 ortaya konmustur (50).

EAE’li fareler iizerinde yapilan bir arastirmada yiiksek D vitamini takviyesi sonucunda
farelerde hiperkalsemi gelistigi goriilmiistiir (51). Multiple sklerozlu bireylerde ise yliksek doz
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D vitamini ile birlikte kalsiyum aliminin hiperkalsemi agisindan risk olusturabilecegi
belirtilmektedir (52). Bu nedenle MS’de D vitamini toksisitesi ile ilgili olarak hiperkalsemi
konusunda dikkatli olunmasi gerekmektedir. Genel olarak yiiksek dozlarda D vitamini
(>50.000 IU/giin) toksik etki yapabileceginden dolay1 6nerilmemektedir (53). EAE’li fareler
lizerinden yapilan bagka bir ¢alismada orta diizeyde D vitamini takviyesinin diisiik serum
25(OH)D diizeyine sahip olan farelerde EAE’nin seyrini iyilestirdigi belirtilmektedir. Buna
karsilik serum 25(OH)D seviyelerinin 200 nmol/L {izerinde olan yiiksek doz D vitamini alan
fare grubunda ise EAE’nin siddetinin arttig1 ileri siiriilmektedir (54).

Yiiksek serum 25(OH)D seviyelerinin MS gelisimine karsi koruyuculuk igin bir esik
noktasi olabilecegi ve bu koruyuculugun genclerde daha belirgin oldugu belirtilmektedir
(55,56,57). Berezowaka ve arkadaslarinin (44), yaptigi bir sistematik derlemede MS
hastalarinda D vitamini takviyesinin timit verici bir tedavi olabilecegi belirtilmistir. Ek olarak
yiksek doz D vitamini takviyesi miidahalesinin bazal plazma seviyeleri normalin alt
sinirindaysa fizyolojik mekanizmalarin iyilesmesinde katkida bulunabilecegi bildirilmistir.
Yapilan bagka bir meta-analiz calismasinda ise D vitaminin MS tedavisinde terapotik bir yol
olabilecegi fakat ideal dozun belirsiz oldugu yiiksek dozun ise potansiyel olarak daha kotii
klinik sonuglarla iliskili olabilecegi saptanmistir (58).

2022 yilinda D vitamini eksikligi olan Relapsing-Remitting MS’li (RRMS) 44 bireyin
dahil oldugu 12 aylik bir ¢calismaya gore diisiik doz D vitamini desteginin (500-1000 IU/giin)
serum D vitamini diizeyinin normallesmesi (>75 nmol/L) i¢in yeterli olabilecegi
belirtilmektedir. Ek olarak miidahale sonunda TGF-B, IL-10 ve regiilator IFN-y
konsantrasyonlarinda 6nemli bir artis oldugu IL-17 seviyelerinde ise anlamli bir degisim
olmadig1 saptanmistir (59). Yapilan bir meta-analiz caligmasinda ise 6-24 ay boyunca adjuvant
tedavi olarak 2.857-14.007 IU/giin arasinda uygulanan D vitamini takviyesinin MS hastalarinda
terapOtik bir etkisinin olmadigi belirtilmektedir (60).

Multiple sklerozlu bireylerde yiiksek ve diisiik doz kolekalsiferol takviyesinin giivenlik
profilini ve immiinolojik etkilerini incelemek amaciyla yapilan randomize kontrollii bir
calismada 40 hasta alt1 ay boyunca 10.400 IU ve 800 IU kolekalsiferol alacak sekilde randomize
edilmis ve 10.400 IU kolekalsiferol takviyesinin giivenli ve tolere edilebilir oldugu, MS
hastalarinda CD4+ hiicreleri tarafindan IL-17 iiretiminin azalmas1 ve santral bellek CD4+T
hiicreleri ve naif CD4+T hiicrelerinde eszamanh artis ile efektor bellek CD4+T hiicrelerinin
oraninin azaldigir gosterilmistir (61). Cok yliksek dozlarda D vitamini (>130.000 IU) kas
zay1fligi, bulanti, kusma, akut bobrek yetmezligi, hiperkalsemi gibi rahatsizliklarla kendini
gosteren D vitamini toksisitesi meydana gelebilmektedir. Bu nedenle kolekalsiferol verilen
bireyler potansiyel tehlikeler agisindan yakindan takip edilmelidir (35).

CHOLINE c¢alismasinda, diisiik serum 25(OH)D konsantrasyonuna sahip (<75nmol/L)
RRMS’li 181 hasta iizerinden kolekalsiferol giivenilirligini ve etkinligini degerlendirmek
amactyla 96 hafta boyunca Interferon B-1a tedavisine ek olarak 2 haftada bir 100.000 IU yiiksek
doz oral kolekalsiferol verilmis ve yillik takip sonunda interferon B-1aile tedavi goren ve diisiik
serum 25(OH)D konsantrasyonuna sahip RRMS hastalarinda ortalama serum 25(OH) D
seviyeleri, 49.19 nmol/L'den 156.92 nmol/L'ye yiikselmistir. Iki haftada bir 100.000 IU
kolekalsiferoliin iyi tolere edildigi, EDSS skorunun ve yeni T1 lezyonlarinin sayisinda azalma
oldugu saptanmis fakat caligmanin birincil son noktasi olan yillik atak hizinda (ARR) degisiklik
saptanmamistir (62). Plasebo kontrolli SOLAR calismasinda, MS’li bireylerde IFN [-la
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tedavisine ek 48 haftalik yiiksek doz D vitamini (14.000 IU/giin) takviyesinin verilmesi
sonucunda hastalarda yeni lezyonlarin gelisimine karsi koruyucu bir etki sagladig goriilmiistiir
(63).

EVIDIMS calismasinda ise, interferon B-1B tedavisi alan diisiik D vitamini seviyesine
sahip MS hastalarinda 18 ay boyunca 2 ayri gruba 2 giinde bir 20.400 IU ve 400 IU
kolekalsiferol takviyesi verilmis ve klinik parametreler, radyolojik parametreler tizerinde diistik
veya yiiksek dozun herhangi bir etkisi saptanamamistir. Ayrica bu arastirmada yiiksek doz ile
ilgili hiperkalsemi gibi bir olumsuz sonuca rastlanmamistir (64). Giinliik olarak yaklagik 10.000
IU kolekalsiferol alimmin MS’li bireylerde giivenli ve tolere edilebilir oldugu belirtilmektedir
(64). MS’de D vitamini alimini inceleyen randomize kontrollii ¢alismalarin 6zeti Tablo 1°de
gosterilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. MS hastalarinda D vitamini takviyesinin etkisini gosteren klinik ¢alismalarin 6zeti

Calisma Katilmeilar D Vitamini Zaman Etki
Dozu
Pierrot-
Deseilligny ve _ . I
ark, 2012 RRMS (n=156) 3010 IU/giin 29 ay Niiks insidansinda azalma
(16)
. MS (n=25)/ o
Hashemi ve ark, . (? ) MS grubunda daha belirgin olarak
Birinci derece 50.000 .
2018 8 hafta IL-10 upregiile, IL-7A ve IL-6
(39) akraba (n=25)/ IU/hafta downregiile edildi
Saglikli (n=25) ownregiie ©
Toghianifar ve Miidahale grubunda IL-17
.000 I lizeyi onemli farklilik yok.
ark, 2015 RRMS (n=04) 50 900 U’/ 5 12 hafia diizeyinde 6nemli farklilik yo
@3) giinde bir Plasebo grubunda IL-17
seviyelerinde artis
Walawska-Hrycek 500-1000 IL-10 ve TGF- B, IFN-y
RRMS (n=44 12
ve ark, 2021 (59) (n=44) [U/giin e seviyelerinde artma

Yiksek doz (10.400 IU/giin)
Sotirchos ve ark, 800 IU/giin ve grubunda

MS (n=40 6
2016 (61) (n=40) 10.400 TU/giin 2y IL-17 tireten CD4-+T hiicre
oraninda azalma
Camu ve ark
’ 100. U/ 2 EDDS sk iTI
2019 RRMS (n=181) 00.000 U/ 96 hafta $ skorunda ve yeni
62) haftada bir lezyonlarinda azalma
Hupperts ve ark, . Yeni lezyonlarin olusumunda
RRMS (n=22 14. 1 48 haft
2019 (63) S (n=229) 000 IU/giin 8 hafta azalma
Dorr ve ark, 2020 200-10.200 Klinik ve radyolojik sonuglarda
MS (n=41 18
(64) (=41 1U/giin i dnemli farklilik yok

MS: Multiple Skleroz, RRMS: Relapsing-Remitting Multiple Skleroz, EDSS: Genisletilmis Engellilik Durum
Olgegi

Orta derecede oral dozlar (2000 ve 4000 IU/giin) kullanilan D3 vitamin takviyesi MS
tedavisinde ek olarak uygulanabilir (20). Bu dozun, hiperkalsemi gibi ciddi riskler olmaksizin
diisiik serum 25(OH)D diizeylerini iyilestirmek ve inflamatuar bilesenleri iizerinde olumlu
etkileri gibi onemli avantajlar1 bulunmaktadir. Baslangicta cok diistik diizeyde (10 ng/mL
altinda) serum 25(OH)D diizeyine sahip bireylerde optimal serum 25(OH)D diizeyine daha hizli
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ulagmak i¢in kontrollii bir sekilde ylikleme dozu yapilabilecegi, fakat hiperkalsemi durumunun
gelisip gelismedigi ile kontrollerinin de diizenli olarak yapilmasi gerekmektedir (20,53).

2. SONUC

Diisiik D vitamini diizeyi MS’in gelisimi ve ilerlemesinde 6nemli bir risk faktorii olarak
kabul edilmekte olup serum 25(OH)D seviyeleri i¢in yetersizlik durumunun giderilmesi
gerekmektedir. Bu dogrultuda MS hastalarinin tedavi siirecine destek olmak i¢in uygulanan D
vitamini takviyelerinin temel amaci serum 25(OH)D diizeylerini normal aralikta tutmaya
calismak olmalidir. Genel olarak 1limli dozlarda D vitamini takviyesi, MS’in 6nlenmesi ve
tedavisinde onemli rol oynamaktadir. Yiiksek doz D vitamini takviyelerinin ise olumlu
sonuglar1 olmakla birlikte kotii klinik sonuglarda iliskili olabilecegini belirten ¢eliskili sonuglar
mevcuttur, hastalar 6zellikle hiperkalsemi agisindan degerlendirilmelidir. Serum 25(OH)D
diizeyleri mevsimsel degisimlerde g6z oniinde bulundurularak diizenli olarak takip edilmeli,
bununla birlikte yeterli diizeyde gilinesten ve diyet kaynaklarindan D vitamini alimi
saglanmalidir.

Cikar Catismasi

Bu caligmada ¢ikar catigmasi yoktur.
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