Ankara Saglik Bilimleri Dergisi 2012 1(3), 99-111

D VITAMINi VE INFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIKLARI
VITAMIN D AND INFLAMMATORY BOWEL DISEASES

Esma ENERGIN ASIL’
Aylin AYAZ?
OZET

Yagda ¢bziinen vitaminlerden birisi olan D vitamini hormon benzeri
fonksiyonlara sahip olan bir grup steroldiir. iskelet sistemi (izerindeki
etkisinin yani sira intestinal kanaldaki antimikrobiyal (rtinleri arttirarak
immiinitenin  gelismesinde rol almaktadir. Bu nedenle D vitamininin
inflamatuar bagirsak hastaliklarinin ortaya cikisinda etkili olan diyetsel
faktérlerden birisi oldugu disinilmektedir. Gastrointestinal kanalin kronik
inflamasyonu ile karakterize edilen inflamatuar bagirsak hastaliklarinin iki
temel fenotipi (lseratif kolit ve Crohn hastaligidir. Hem bireyin hem de
ailesinin yasam kalitesini azaltan her iki hastaliginda dinya genelinde
gorilme sikhigi artig gdbstermektedir. Aragtirmalar; inflamatuar bagirsak
hastaligi  olan bireylerde D vitamini eksikligine sik rastlandigini
goOstermektedir. Bu nedenle bu derlemede D vitaminin inflamatuar bagirsak
hastaliklari ile iliskisini glincel literatiirden yararlanilarak degerlendirmek
amaclanmistir.

Anahtar Kelimeler: D vitamini, inflamatuar bagirsak hastaligi, llseratif
kolit, crohn hastaligi

ABSTRACT

Vitamin D is a sterol which has functions like hormone. It improves
immune system by stimulating antimicrobial agents in intestinal tract.
Therefore; it is thought that deficiency of vitamin D is a risk factor for
inflammatory bowel diseases. Inflammatory bowel diseases are chronic
inflammatory diseases of the intestinal tract. Ulcerative colitis and Crohn’s
disease are the two major phenotypes of inflammatory bowel diseases.
These diseases have an increased incidence and great impact on the quality
of life of the affected persons and their families. Vitamin D deficiency
prevelance was frequently defined in people with inflammatory bowel
diseases by various studies. Therefore the aim of this review is to evaluate
the relation between vitamin D and inflammatory bowel diseases.
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GiRiS

Yagda c¢o6zinen vitaminlerden birisi olan D vitamini hormon
benzeri fonksiyonlara sahip olan bir grup sterolddr. Vitamin D’nin
deride sentezlenen kolekalsiferol (D3 vitamini) ve besinlerle alinan
ergokalsiferol (vitamin D,) olmak Uzere iki formu bulunmaktadir
(Ozkan ve Déneray, 2011). Sinirli besinde bulundugdu igin D vitamini
¢ogunlukla besin destek urlnleri, zenginlestiriimis besinler veya direkt
glines 1s1§1 yoluyla viicuda alinmaktadir (Nicholson vd., 2012). insan
vicudundaki D vitamininin %90-95’i deride sentezlenmekte, az bir
kismi ise diyetle alinmaktadir. Bu nedenle cografik 6zellikler, mevsim
ve glnesin gelis acgisi D vitamini Uretimini etkilemektedir (Nicholson
vd., 2012; Ozkan ve Doneray, 2011). Yapilan bir calismada kis
aylarinda D vitamini seviyesinin yaza gére daha disuk oldugu ifade
edilmektedir (Suibhne vd., 2012). Deride sentezlenen veya diyetle
alinan vitamin D biyolojik olarak aktif dedildir. D vitamininin etkin
olabilmesi i¢in vlcutta aktif forma donlsmesi gereklidir. Vitamin D
karacigerde 250H vitamin D’ye (25(OH) D), boébreklerde ise 1,25di-
OH vitamin D’ye (1,25 (OH), D3) donusur. Vitaminin bu aktif formu
viicutta gérev alir (Ongen vd., 2008).

Son yillarda yapilan arastirmalar hormon gibi etki gdsteren D
vitamininin kemik metabolizmasi disindaki organlarin
fonksiyonlarinda da onemli rol oynadigini gostermistir (Kalkanoglu,
2010; Jussilaa vd., 2012). Ayrica vitamin D ‘nin, hicre blyumesini
inhibe eden biyoaktif bir faktér, hicre farklilagsmasini, immin
regllasyonunu ve hicreleri neoplastik doéntisimden korumayi
saglayan bir hormon oldugu belirtiimektedir. Vitamin D’nin bazi
otoimmun hastaliklarin gelisimi ile iligkili olabilecegi ileri sirulmektedir
(Kalkanoglu, 2010). Periferik kanda aktif inflamatuar hicrelerde D
vitamini reseptorlerinin tanimlanmasi, D vitamininin immun sistemdeki
roli Uzerine dikkatleri ¢ekmistir. Vitamin D yetersizligi T htcre
cevabinin azalmasina neden olmaktadir (Nicholson vd., 2012). Bu
durum D vitaminin T hucre gelisiminde etkili oldugunu gdstermektedir
(Ulitsky vd., 2011). Proinflamatuar sitokin Gretimini arttirarak glclu bir
immin yanit olusturan T-helper 1 (Th1) hicreleri ile antiinflamatuar
sitokin salinimindan sorumlu olan T-helper 2 (Th2) hicreleri, T
hicresinin iki ayr tarddir (Raman vd., 2011; Ozkan ve Déneray,
2011). Vitamin D; Th1 hicrelerinin proliferasyonunu baskilamakta ve
interlokin-2 ve interferon y gibi proinflamatuar sitokinlerin Uretimini
inhibe etmektedir (Lim vd., 2005; Nerich vd. 2011). Vitaminin
eksikliginde aktive olan ve Th1 yaniti ile iligkili olan proinflamatuar
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sitokinler, Tip 1 Diabetes Mellitus, Multiple Skleroz, Romatoit Artrit ve
inflamatuar Bagirsak Hastaliklari (iBH) gibi otoimmiin tabanli kronik
hastaliklarin etyopatogenezinde de rol oynamaktadir (Sekil 1)
(Cantorna ve Mahon, 2004; Ozkan ve Déneray, 2011; Hassan vd.,
2013).

ANTIJEN —_— o . ANTIJEN

¥ ¥ v

IL-a ( : ) TGF-p TNF-a

IL-5 / TNF p

IL-6 IFN-y

IL-10 @. ------------ ~ @ IL-2

IL-13 | €=="""" TeeelT 1
T Asin ekspresyon

Asgin ekspresyon Tolerans
Alerji Enfl iar bagirsak h

Sekil 1: Gastrointestinal sistemdeki mikroorganizmalar arasindaki dengenin
bozulmasi (Coskun, 2006)

D Vitamini Gereksinmesi

Kandaki 25(OH) vitamin D dlzeyi yeterli veya yetersizligi
saptamada iyi bir indikatérdir. Serum 25(0OH) D diizeylerine gore
vitamin D durumu;
>30 ng/mL yeterli
20-30 ng/mL vitamin D yetmezligi
<20 ng/mL vitamin D eksikligi
<10 ng/mL ciddi eksiklik olarak tanimlanmaktadir (Sézen vd., 2012).

Farkli yas ve cinsiyete gore gunlik olarak alinmasi 6nerilen D vitamini
alim miktarlari Tablo1’de verilmistir (Anonim, 2011).
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Tablo 1: Farkli yas ve cinsiyete gore dnerilen gunlik D vitamini alim miktari

Yas Gruplari Onerilen Alim Miktari (IU/giin)  Yiiksek Diizey Alim (IU/giin)
0-1 yas bebek

0-6 aylik bebek 400* 1000

6-12 aylik bebek 400" 1500
1-3 yas 600 2500
4-8 yas 600 3000
9-13 yas 600 4000
14-18 yas 600 4000
19-30 yas 600 4000
31-50 yas 600 4000
51- 70 yas erkekler 600 4000
51-70 yas kadinlar 600 4000
> 70 yas 800 4000
Gebe veya Emzikli

14-18 yas 600 4000

19-50 yas 600 4000

*Bebekler igin 6nerilen glnlik alim miktar yerine yeterli alim miktari kullaniimaktadir.

inflamatuar Bagirsak Hastaliklari ve D Vitamini

Gastrointestinal kanalin kronik inflamasyonu ile karakterize edilen
inflamatuar bag@irsak hastaliklarinin (iBH) iki temel fenotipi Ulseratif
kolit ve Crohn hastaligidir (Andersen vd., 2012; Hassan vd., 2013).
Hem bireyin hem de ailesinin yasam Kkalitesini azaltan her iki
hastaliginda dinya genelinde goérilme sikhdi artis gdstermektedir
(Goh ve Xiao, 2009; Jussilaa vd., 2012). Hastalikla ilgili ilk
tanimlamalar ve raporlar Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa’da
yasayan beyazlar Uzerinde yapiimistir (Goh ve Xiao, 2009). Genetik
olarak yatkin olan bireylerin intestinal floraya uygunsuz immiin cevap
vermesi hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir (Andersen vd.,
2012; Ananthakrishnan vd., 2012).

inflamatuar bagirsak hastaliklarinin goriilmesinde 100 kadar
genin etkisinin oldugu ve (Fu vd., 2012; Gentschew ve Ferguson,
2012; Ananthakrishnan vd., 2012) Crohn hastaliginda Ulseratif kolite
gore genetik riskin daha fazla oldugu bilinmektedir (Ozkan, 2003).
Ancak hastaliklarin %25.0’inden daha azinin ortaya ¢ikmasinda bu
genlerin etkili olmasi nedeniyle hastaligin ortaya ¢ikisinda genetik
yatkinlik ile birlikte cevresel ve diyetsel faktorlerin de etkili oldugu
disunudlmektedir  (Ananthakrishnan vd., 2012; Gentschew ve
Ferguson, 2012).

Etnik kdken ve cografi bdlgeler IBH gériilme sikligina etki eden
faktorlerden bazilaridir.  Etnik  koékenin inflamatuar bagirsak
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hastaliklarindaki rolinG arastiran bir calismaya 65 Kafkasyali, 29
Guney Asyall birey katiimigtir. Calismanin sonunda katilimcilarin
%39.0’'unda D vitamini eksikligi oldugu ve Guney Asyali bireylerde D
vitamini  yetersizliginin  Kafkasyalilardan daha fazla oldugu
bulunmustur (p<0.05) (Fu vd., 2012). Ayrica Bangladesli bireylerde
Crohn hastahiginin goérulme sikligi Ulseratif kolitten daha fazladir
(Goodhand vd., 2012). Fransa’da yapilan bir ¢calismada ise bireylerin
glneste kalma sireleri ile Crohn hastalidi insidansi arasinda iligki
oldugu bulunmustur. Bu durumun nedenleri arasinda; gines 1s1d1 ile
aktif hale gelen D vitamini, cevresel fakiorler veya bu hastaliyin da
Multiple Skleroz gibi cografi bolgelere gore farklilik gosteriyor olmasi
sayllmaktadir (Nerich vd., 2011).

Vitamin D antimikrobiyal proteinleri, katelisidin ve bazi
defensinlerin sentezini uyararak immin sistemi desteklemektedir.
Immin sistem molekullerinden antimikrobiyal peptitler; kemotaksis,
sitokin ve kemokin fonksiyonlari ile gastrointestinal kanaldaki epitelyal
yluzeyde antibakteriyal, antiviral ve antifungal etki gdstermektedir.
Bdylece bireyleri kontrolsiz  mikrobiyal ¢ogalmadan veya
inflamasyondan korumaktadir. Crohn hastalarinda p-defensin ve
katelisidin indliksiyonunun yetersiz oldugu bulunmustur (Andersen
vd., 2012). Ayrica D vitamini eksikligi olan farelerin kolonlarinda da
antimikrobiyal proteinlerin diistik oldugu belirlenmistir (Lagishetty vd.,
2010). Yapilan calismalar D vitamininin intestinal kanaldaki
antimikrobiyal Grdnleri arttirarak immanitenin gelismesinde rol aldigini
gostermektedir (Andersen vd., 2012). Immin sistemdeki roll
nedeniyle IBH'nin ortaya cikisinda etkili olan diyetsel faktérlerden
birisinin de vitamin D oldudu belirtiimektedir (Abreu vd., 2004;
Gentschew ve Ferguson 2012; Ananthakrishnan vd., 2012; Hassan
vd., 2013).

inflamatuar bagirsak hastalarinda metabolik kemik hastaliklari ve
kirik insidansinin daha ylksek oldugu bilinmektedir (Joseph vd.,
2009). Compston ve arkadaslarinin (1987) yaptigi arastirmada, 75
inflamatuar bagirsak hastasinin kemik mineral élgtimleri yapilmis ve
hastalarin  %30.6’sina (n=23) osteoporoz tanisi konulmustur.
Osteoporoz tanisi alan hastalardan 18’'ine en az 1 kere bagirsak
rezeksiyonu yapildi§i ve steroid kullanma surelerinin osteoporozu
olmayan kadinlara gére daha uzun oldugu bulunmustur (p<0.05). Bu
calismada kemik mineral yogunluguna inflamatuar bagirsak
hastaliginin yani sira steroid tedavisinin de olumsuz etkisinin oldugu
vurgulanmistir.

inflamatuar bagirsak hastaligi olan bireyler (izerinde yapilan bir
baska calismada 6zellikle bagirsak rezeksiyonu olan hastalarda D
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vitamini yetersizliginin daha sik gérildigd bulunmustur (Hassan vd.,
2013).

Kemik mineral yogunlugunun arastirildigi bir calismada, 138
Crohn, 29 ulseratif kolit hastasinda serum D vitamini ve kemik mineral
yogunlugu Olcima yapilmistir (Abreu vd., 2004). Calismaya katilan
Crohn hastalarinin 88’inin, Ulseratif kolit hastalarinin ise 20’sinin
kemik mineral yogunlugu &lgimi degerlendirilmistir. Sonugta yapilan
diger calismalardan farkli olarak Crohn hastalarinda serum D vitamini
seviyeleri normal veya yuksek bulunmustur (Joseph vd., 2009;
Jorgensen vd., 2010).

Ozellikle steroid tedavisi alan inflamatuar bagirsak hastalarinda
osteoporoz gorulme riski fazla oldugu icin kalsiyum ve D vitamini
takviyesi onerilen arastirmalarin yani sira (Vestergaard, 2004; Raftery
vd., 2012), steroid tedavisinin Crohn hastalarinda gériilen osteoporoz
ile iligkisinin olmadigini savunan aragtirmalar da bulunmaktadir
(Joseph vd., 2009; Cravo vd., 2010).

Crohn Hastaligi ve D vitamini

Crohn hastaligi; gastrointestinal sistemin herhangi bir bélimiinde
tutulum gosteren ve intestinal duvarin tim tabakalarina etki eden
kronik inflamatuar bir hastaliktir (Bulut 2003; Gentschew ve
Ferguson, 2012). inflamatuar bagirsak hastaliklarina genetik olarak
yatkin olan bireylerde bir veya daha fazla cevresel faktoriin neden
oldugu anormal gastrointestinal cevabin sonucunda hastalik ortaya
¢ikmaktadir (Forbes ve Kalantzis, 2006). Yapilan c¢alismalar D
vitamini eksikligi ile Crohn hastaligi arasindaki iligkiye dikkat
cekmektedir (Cantorna ve Mahon, 2004; Andressen vd. 1997).

Oral D vitamini destedinin Crohn hastalidina olan etkisini
incelemek amaci ile yapilan bir ¢alismada remisyondaki 94 hasta
rastgele iki gruba ayrilmis ve hastalara 12 ay boyunca 1200 IU/giin D
vitamini veya plasebo verilmistir. Calismanin sonunda vitamin destegi
alan gruptaki hastalarda hastaligin niksetme hizinin daha yavas
oldugu, D vitamininin hastaligin niksetme riskini azalttigi bulunmustur
(p>0.05) (Jeorgensen vd., 2010). Crohn hastaligi tanisi almis olan
bireylere uygun dozda D vitamini takviyesinin verilmesinin hastaligin
seyrine olumlu etkisinin olacagi bu nedenle tedavi protokoll i¢erisinde
yer almasi gerektigi vurgulanmaktadir (Suibhne vd., 2012).

Joseph ve arkadaslari (2009), Crohn hastalarinin serum D
vitamini seviyesi ile beraber hastaligin 6zelliklerini yorumlamak
amaciyla katilmcilarin beslenme aligkanligini ve serum D vitamini
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dizeyini degerlendirmislerdir. Arastirmaya 34 Crohn hastasi ile
cinsiyet ve yas olarak eslestirimis 34 irritabl Bagirsak Sendromu
(IBS) olan hasta alinmistir. Arastirmanin sonunda Crohn hastalig
olan bireylerin serum D vitamini seviyelerinin IBS olan bireylerden
daha disik oldugu bulunmustur (p<0.05). Ayrica serum D vitamini ile
Crohn hastalidinin siddeti arasinda da ters yonla anlamli bir iligki
oldugu saptanmistir (p<0.05).

Benzer bir sonugta 43 Crohn, 80 ulseratif kolit hastaligi olan
emekli asker ile yapilan calismada da bulunmustur. Katilimcilarin
serum D vitamini seviyeleri <20ng/mL ise D vitamini eksiklidi,
<30ng/mL ise D vitamini yetersizligi olarak degerlendirilmistir. Bu
siniflamaya goére iki grup karsilastirldigi zaman; Crohn hastasi
bireylerde hem D vitamini eksikliginin (sirasiyla; %51.2, %30.0,
p=0.02) hem de yetersizliginin (sirasiyla; %83.7, 57.5, p=0.003)
anlamli dizeyde daha fazla oldugu bulunmusgtur (Atia vd., 2011).

Ananthakrishnan ve arkadaslarinin (2012) yaptigi c¢alismada;
Nurses’ Health Study arastirmasina katilan kadinlarin D vitamini alim
dizeyleri ile Crohn hastalijina yakalanma durumlari arasindaki iligki
incelenmistir. Takip sidresince 122 kadin Crohn hastaligi tanisi
almigtir. Calismanin sonunda diyetle veya besin destegiyle D vitamini
aliminin Crohn hastaligi riskini diusdrdigu ancak bunun istatistiksel
olarak anlamli olmadigi bulunmustur (p>0.05). Yapilan 22 yillik takip
ile plazma D vitamini seviyesindeki artisin Crohn hastaligi riskini
anlamh sekilde azalttigr gézlenmistir (p<0.05).

Crohn hastalarindaki metabolik kemik hastalig icin risk
faktorlerinin belirlenmesi icin Cravo ve arkadaslari (2010); 99 Crohn
hastas| ile 56 saglikli bireyin besin tuketim kayitlarini ve kemik
mineral yogunluk olctimlerini almislardir. Calismanin sonunda Crohn
hastalarinda metabolik kemik hastaliginin anlaml sekilde fazla
oldugu bulunmustur. D vitamini alimlari ise her iki grubunda benzer
ortalamalara sahip oldugu goériimustdr.

Filippi ve arkadaslari (2006); remisyon dénemindeki hastalarin
besin tiketim kayitlarini Crohn hastalarinin beslenme durumlarini
saptamak amaciyla almistir. Buna go6re katilimcilarin vitamin D
alimlarinin  kontrol grubundaki saglikh bireylere goére daha fazla
oldugu bulunmustur (p>0.05). Diger calismalardan farkli olarak
plazma mikrobesin 6gesi dlizeylerine gore vitamin D yetersizliginin
olmadigi saptanmistir (Joseph vd., 2009; Atia vd., 2011).

Ulseratif Kolit ve D vitamini

Ulseratif kolit; kalin bagirsak duvarinin genis bélimlerinde
inflamasyon ve Ulser ile kendini gésteren bir hastaliktir (Guyton and
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Hall, 2001; Bulut, 2003). Crohn hastaligindan farkli olarak sadece
kolon ve rektumda tutulum yapan Ulseratif kolit, intestinal duvarin
mukozal tabakasina etki etmektedir (Gentschew ve Ferguson, 2012).
Ulseratif kolitin patogenezinde; genetik, diyetsel, cevresel ve
immunolojik etmenlerin rol oynadigi dusudndlmektedir (Guyton and
Hall, 2001; Bulut, 2003).

Nurses’ Health Study calismasi slresince takip edilen kadinlarin
123’Unde Ulseratif kolit gelistigi bulunmustur. Bu kadinlarin ginlik D
vitamini tlketimleri ile Ulseratif kolit arasinda ters yonli anlamli bir
iliski oldugu (p<0.05) ve plazma D vitamini seviyesindeki her 1 ng/mL
artisin Ulseratif kolit riskini %6 azalttigi bulunmustur ancak bu durum
istatistiksel acindan anlamli degildir (p>0.05) (Ananthakrishnan vd.,
2012).

inflamatuar bagirsak hastalarinin hastalik aktivitesi ve yasam
kalitesi ile D vitamini eksikligi arasindaki iligkiyi aragtiran bir
calismaya 403 Crohn, 101 J{lseratif kolit hastasi katimistir.
CGalismanin sonunda, katilimcilarin yarisinda (%49.8) D vitamini
eksikligi oldugu saptanmistir ve bu oranin her iki grup arasinda da
benzer oldugu bulunmustur (p>0.05). Bireylerdeki vitamin D
yetersizliginin, yas ve bagirsak hastalijina ge¢ tani konmasi ile iligkili
oldugu belirlenmigtir. inflamatuar bagirsak hastaliklarindan ézellikle
Crohn da D vitamini yetersizligi sik gérilen bir bulgu oldugu ve artmis
hastalik aktivitesi ile dusik yasam Kkalitesinin iligkili oldugu
bulunmustur (Ulitsky vd., 2011).

Hart ve arkadasglari (2008) EPIC (European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition) calismasi verilerinden yola
cikarak bireylerin besin tliketimleri ile Ulseratif kolit gelisimi arasindaki
iliskiyi incelemistir. Calismanin sonunda vitamin D ile Ulseratif kolit
gelisimi arasinda anlamh bir iligki bulunamamistir (OR: 0.94; Cl %95:
0.75-1.20; p>0.05). Besin oOgeleri arasinda sadece proinflamatuar
etkileri olan ¢oklu doymamis yag asitleri ile Ulseratif kolit arasinda bir
iliski olabilecegi ifade edilmistir.

Turkiye’'de yapilan bir galismada 40 ulseratif kolitli birey ile 29
saglikli  bireyin D vitamini alimi ve kemik mineral yogunlugu
karsilastiriimigtir. Calismanin sonunda Ulseratif kolitli bireylerin kemik
mineral yogunlugu daha duguk, vitamin D seviyesi ise her iki grup da
benzer bulunmustur. Sonug olarak, hastalarda gorilen disik kemik
mineral  yogunlugunun hastaligin etkisi ile ortaya c¢iktigi
dugsunulmektedir (Kaya vd., 2011).
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Yapilan ¢alismalarda D vitamini eksikliginin Crohn hastalarinda
Ulseratif kolitten daha fazla goéraldigt bulunmustur (Lee vd., 2000;
Pappa vd., 2006; Ulitsky vd., 2011). inflamatuar bagirsak
hastaliklarinda gortlen D vitamini eksikliginin nedenleri; glines 1si1gina
maruz kalma siresinin dlismesi, oral D vitamini aliminin azalmasi, D
vitamini emiliminin azalmasi, D vitamini metabolitlerinin enterohepatik
dolasimda zarar gérmesi ve D vitaminin gastrointestinal sistemde
kayba ugramasi olarak agiklamaktadir (Ulitsky vd., 2011).

SONUG VE ONERILER

inflamatuar bagirsak hastaliyi diinya genelinde artis gdsteren
kronik bir hastaliktir. Hastaligin D vitamini ile iliskisini inceleyen
calismalarda birbiri ile celigkili sonuglar bulunmaktadir. Ayrica
hastaligin mi D vitamini eksikligine neden oldugu yoksa D vitamini
eksikliginin mi hastaligin patogenezinde rol oynadigi yapilacak
arastirmalarla aydinlatilmasi gereken bir baska sorudur. Bu konuda
daha blyuk érneklemlerle daha uzun dénemli ¢calismalarin yapilmasi
Oneriler arasindadir.

Sonu¢ olarak, D vitamininin kemik saghdr ve mineral
metabolizmasindaki rolinden bagka iskelet digi yararli etkileri de
bulundugu igin, yasam kalitesi ve kronik hastaliklardan korunmada
gunlik oOnerilen miktarlarda alimina tim yas gruplarinda dikkat
edilmelidir.
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