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OZET

Tez sahibi: Ars. Gor. Dr. Mehmet Nur KAY A

Tez damgmani: Docg. Dr. Omer TOPRAK

Tez bashgr: Ulseratif Kolit hastalik aktivasyon diizeyi ile D vitamini diizeyi

arasindaki iliski

Ulseratif kolit kolonun kronik, tekrarlayan, kontrolsiiz inflamasyonu seklinde
kendini gosteren bir hastaligidir. Vakalarin hemen hemen tamaminda rektum
tutulmus olup, inflamasyon buradan proksimale dogru yayilim gosterir. Hastaligin
seyri ve yayginligir bireysel farklilik gosterdigi igin bireysel tedavi yaklasimlari
gereklidir. D vitamini yagda eriyen vitaminler arasinda yer almakta olup ayni
zamanda endojen olarak uygun biyolojik ortamda sentezlenebildikleri icin hormon ve
hormon &ncisi olan bir steroldir. En énemli etkisi kalsiyum, fosfor metabolizmasi
ve kemik mineralizasyonu Uzerinedir. D vitamini eksikligi osteoporoz, diisme ve
kiriklar i¢in tanimlanmig bir risk faktoriidiir. Ayni1 zamanda Son yillarda, D vitamini
eksikliginin yaygin kanserler, kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom,
enfeksiyoz ve otoimmun hastaliklarin dahil oldugu bir ¢ok kronik hastalik ile iligki
icinde oldugu bulunmustur. Biz de calismamizda Ulseratif kolit ile D vitamini

arasindaki iliskiyi aragtirdik.

Anahtar kelimeler: Ulseratif kolit, D vitamini
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SIMGELER VE KISALTMALAR

UK: Ulseratif kolit

IBH: inflamatuar bagirsak hastalig

CH: Crohn hastalig1

VD: Vitamind

7DHKK: 7-dehidrokolekalsiferol

TLR: Toll like reseptor

SLE: Sistemik lupus eritematozus

PSK: Primer sklerozan kolanjit



GENEL BILGILER

1. Ulseratif Tanim

Ulseratif kolit (UK) kolonun kronik, tekrarlayan, kontrolsiiz inflamasyonu
seklinde kendini gosteren bir hastalifidir. Vakalarin hemen hemen tamaminda rektum
tutulmus olup, inflamasyon buradan proksimale dogru yayilim gosterir. Terminal
ileum tipik olarak tutulmaz. Fakat tiim kolonun tutuldugu vakalarda endoskopik olarak
‘backwash ileitis’ bulgulari olabilir. Hastaligin seyri ve yayginlig bireysel farklilik
gosterdigi igin, bireysel tedavi yaklagimlar1 gereklidir (1,2).

2. Ulseratif Kolit Stmiflandirmasi

UK tanis1 konulduktan sonra, endoskopik olarak anatomik tutulum yerine
gore hastaligin yaygimligi saptanmalidir. Onemli olan soru anatomik olarak nereye
kadar inflame doku oldugudur. Ozellikle hastaligin topikal tedavinin ulasabildigi inen
kolon ve daha altindaki seviyede olmasi veya topikal tedavinin ulasmadig1 inen
kolonun proksimalinde olmasi tedavi planlanmasindan dnce cevaplandirilmasi gereken
anahtar sorulardir. UK endoskopik olarak ¢ tip tutulum paterni (proktitis, sol kolon
tipi, pankolitis) gosterir (1,3). Klinik bulgularina gore ise ¢ tip aktivite
goOstermektedir. Bu aktivasyon genellikle Truelove-Witts skorlamasina (Tablo-1) gore
belirlenmektedir (4). Hafif seviyede giinde 4 defadan daha az kanamasiz gaita ¢ikist
olmasi, sedimentasyon, hemoglobin dlizeyi ve nabzin normal olmasi, ates
ylksekliginin olmamasi seklindedir. Orta seviyede giinde 4 ile 6 arasi kanamali gaita
¢ikisi, sedimentasyon, nabiz ve atesin hafif ylikseligi ve hemoglobinin hafif diististi
olur. Ciddi seviyede ise gaita ¢ikisi kanamali ve 6 defadan fazladir. 37,8 C den yuksek
ates, nabiz 90/dakikadan fazla, hemoglobinin 10.5 g/dl’ den az, sedimentasyon ise
30mm/h den yiiksek olur. Ayrica UK dért farkli hastalik seyri (ilk ataktan sonra
asemptomatik seyreden, zamanla giderek aktivitesi siddetlenen, kronik siirekli
semptomlu ve kronik tekrarlayan semptomlari olan) gosterebilir (5,6). Bundan dolayi
UK igin toplam 48 farkli klinik durum gozden gegirildikten sonra tedavi &nerisinde

bulunulabilir (7-9). Bunlara ilaveten ekstraintestinal bulgular, hastanin yas,



beraberinde olan diger hastaliklar, daha 6nce gecirilmis ameliyatlar, ilaglara kars1
intolerans, yasam tarzi ve kisisel tedavi tercihleri gibi ilave 6nemli faktorler de goz

oniinde bulunduruldugunda bir¢ok muhtemel tedavi rejimleri ortaya ¢ikabilir (10).

Tablo-1: Truelove-Witts UK Klinik aktivasyon skoru

Kriterler Hafif Orta Siddetli
Kanli diskilama <4 Hafif ve siddetli aras1 | >6
sayi1s1
Nabiz/dk Normal Hafif ve siddetli aras1 | >90
Viicut sicakligi °C 3 Normal Hafif ve siddetli aras1 | >37.8
Hemoglobin gr/dl | Normal Hafif ve siddetli aras1 | <10.5
Sedimentasyon Normal Hafif ve siddetli aras1 | >30
mm/sa I8

U

3. Ulseratif Kolit Epidemiyolojisi

UK insidans1 8-16/100.000, prevalans1 ise 150-250/100.000 civaridadir.
Hastalik kalin barsagin tutulum gosteren anatomik bolgesine gore proktit, distal kolit,
sol kolon koliti, ilerlemis kolit (ekstented kolit) ve pankolit olarak siniflandirilir.
Vakalarin %30-50 oraninda hastalik proktit veya distal kolit seklinde baglar. Nadiren
terminal ileumda da inflamasyon gelisebilir (backwash ileit) ve Crohn hastaligindan

ayrimda giigliik yaratabilir (11).

4. Ulseratif Kolit Fizyopatolojisi

UK, kolon mukozasinin ve submukozasinin yiizeyel kesimlerinin 6dematdz,
tlsero-inflamatuvar bir hastaligidir. IBH’da cesitli immiin sistem mekanizmalari
degisiklik gosterir. Hiicre yoluyla immiin cevap, iltihabi barsak hastaliginda goriilebilir
ve iltihabi barsak hastalig1 patogenezinde rol oynayabilir. IBH'de cesitli immiin sistem
mekanizmalar1 degisiklik gostermekle beraber, hiicre aracili immdiin cevaplar da rol
oynayabilir, fakat lenfosit populasyonundaki degisiklik, genellikle medikal tedaviden

veya malniitrisyondan ileri gelebilir. Intestinal iltihabi hiicrelerden fazla antikor
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sekresyonu vardir. Ozellikle IgM ve IgG siniflar1 artmistir. Halbuki normal
reaksiyonda IgA aktivasyonu vardir. UK’de 1gG ve IgG 3 sekresyonu artar ki bunlar
daha ziyade proteinlere, T hiicrelerine baglanmis antijenlere karsi olusur. Halbuki
Crohn hastaliginda IgG 2'de artma vardir. Bunlar karbonhidratlar ve bakteriyel
antijenlere cevap sonucudur (12). Ayrica proinflamatuar sitokinler (IL-1, IL-6, IL-8)
de artma vardir ki lamina propriadaki makrofajlardan salgilanir. Sitokinler 6zellikle
IL-1, TNF ve interferon gamma epitelyal, endotelyal, mezenkimal ve immin hiicreleri
stimiile eder. Bunlar ayrica yara iyilesmesinde ve fibrozis olusumunda rol oynar.
[ltihabi barsak hastaliginda, kandan nétrofillerin migrasyonunu, mukozaya veya
submukozaya gelmesini saglar (12). Bu durum iltihabi sitokinlere (IL-8, TNF, PAF ve
I6kotrien (LTB-4) baghidir. Bu hipotezi destekleyen LTB-4'lin IBH’de mukozada
saglikli insanlara gore daha yiiksek konsantrasyonda gosterilmesidir. Notrofillerin
aktivasyonu proteazin aktivasyonunu sonuglandirir ve superoksit ve reaktif oksijen
radikallerinin olugmasina sebep olur ve bu da epitelin harabiyetinde rol oynar (12).
Lezyonlar tipik olarak %95 olguda rektumdan baslar, yayilimi distalden proksimale
dogrudur ve tutulum devamlilik gosterdiginden lezyonun basladigi ve bittigi yer
arasinda saglam bolgeler yoktur. Mukozal tilserler fulminan hastalik disinda, ender
olarak submukozay: gecer. UK de hedef organ kolondur ve %80 olguda sadece rektum
veya rektosigmiod tutulum goralur. Sadece rektum tutulursa Glseratif proktit veya
hemorajik proktit diye de isimlendirilir. Sadece rektum ve sigmoid kolon tutulursa
distal tutulumlu UK denir (13). Splenik fleksuraya kadar olan bolge tutulursa sol kolon
tutulumlu, gekuma kadar olan tum kolon tutulursa pankolit, transvers kolon da
tutulursa (rektum+sigmoid+inen+transvers) yaygin tutulumlu tilseratif kolit denir.
Vakalarin %40-50’sinde distal, %40°’inda sol kolon tutulumu ve %20’inde pankolit
goriiliir. Pankolitli hastalarin ¢ok az bir kisminda “backwash ileitis’” gelisir. Mukozada
vaskiler konjesyon, 6dem, yiizey mukoza hticreleri, kript epiteli ve lamina propriyada,
mononiikleer hiicre baskinliginda inflamasyon hiicrelerinin infiltrasyonu vardir. Epitel
hasari, ylizey epitel hiicrelerinin kaybi iilserasyonlara neden olur. Kriptlerde epitel ve
goblet hiicre kaybu, kript distorsiyonu ve dallanmasi (rejenerasyon) ve kript abseleri
gorulir. Kolonun inflamasyonla gidebilen infeksiydz (bakteriyel, viral ve parazitik) ve
noninfeksiydz (Crohn koliti, divertiklit, iskemik kolit, radyasyon koliti, eozinofilik
kolit, behget hastaligi vb.) hastaliklari ile ayirici tan1 yapilmasi gerekebilir. Bazi
vakalarda Crohn koliti bulgular1 saptanabilir ve ayrim gii¢ olabilir (indetermine kolit).

Yillarca UK olarak takip edildikten sonra tipik Crohn hastalig: bulgular1 gelisen



vakalar seyrek olmayarak gorulebilmektedir (14,15). Crohn hastaligindan farkli olarak
graniilom yoktur. Iyilesmis hastalarda submukozal fibrozis sekel olarak izlenebilir (16-
18).

5. Ulseratif Kolit Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Genellikle ilk bulgu kanamali veya kanamasiz diyaredir; ancak hastalar karin
agrisi, bulanti, halsizlik gibi diger sikayetlerle de poliklinige bagvurabilir. Bagirsak
hareketleri stk olmakla birlikte UK’de disk1 voliimii diisiiktiir. Bu da rektal
iltihaplanma sonucudur. Batinin tim kadranlarinda olabilmekle birlikte 6zellikle alt
kadranda olusan karin agrisi, bunun disinda ates yiikseligi ve kilo kaybi da kolonun
tim segmentlerinin tutulmasinin yani sira lokal tutulumlarda da goralir (19). Lokalize
tutulmada en 6nemli semptom kanli diyaredir. Kanli diyare ve tenezme aciliyet ve ates
eslik edebilir. Geng diyare olabilir ancak 6zellikle yash hastalarda rektal spazm
dolayzisi ile kabizlik da goriilebilir. Hastaligin hafif formlarinda diyare ve rektal
kanama 0n plandadir, diger laboratuar ve fizik muayene bulgular1 olagan gelmektedir.
Ulseratif proktitli hastalar hafif formdadir. Orta siddetteki hastalar, hastalarin %27'sini
teskil eder. Bu hastalarda giinde 4-6 defa kanli diyare goriiliir. Karin agrisi, karinda
hassasiyet, hafif ates, halsizlik vardir. Siddetli UK, hastalarin %19"unu teskil eder (20).
Altidan fazla kanl diyare, siddetli halsizlik, kilo kayb, ates, tasikardi postural
hipotansiyon 6nemli karin hassasiyeti, hipoaktif barsak hareketleri, anemi ve bazen
hipoalbuminemi vardir. Siddetli hastalikta abdominal distansiyon ve toksik megakolon
da akla getirilmelidir. Birgok olguda UK sessiz baslar ve birkag hafta iginde tedricen
siddetlenir, fakat baz1 hastalarda hastalik, baslangigta fulminan olarak baslar.
Hastaligin baslangicinda ¢gekumun tutulmasi %20 olguda mevcuttur, %75'inde ise
sigmoidin proksimalinde tutulma goriilmez. Hafif klinik tablo ile gelenlerin %90'imda
ilk ataktan sonra hastalar remisyona girer. Siddetli tablo ile gelenlerde, siklikla
kolektomiye gerek duyulur. Birgok hastada, hastalik kronik intermittent olarak devam
eder ki uzun bir sessiz donemden sonra genellikle birkag¢ hafta veya birkac ay stren

ataklarla devam eder. Bazilarinda ise hastalik kronik aktif kolit olarak seyreder (21).



6. Ulseratif Kolit Komplikasyonlar

UK hastalarinda kolon kanseri siklig1 ilk 20 yil iginde %5 ile %10 arasinda
degismekle birlikte, hastaligin 30. ve 35. yillarinda ise %12 ile %30 civarinda artis
g6stermektedir. Sol kolon tipi UK’li hastalarda kolon kanseri gériilme orani proktit ve
proktosigmoid tipine gore daha yiksek seyretmektedir. En son yapilan ¢alismalar
kolon kanseri sikliginda genel toplum taramalarina gore hafif yiksek ve benzer
sonuglar alimmistir (22-27). Bununla birlikte UK’de kolon kanseri gelisme riskinde
multipl faktdrler rol oynamaktadir (29). Primer sklerozan kolanjit (PSK), UK
hastalarinda nadir gériilen komplikasyonlardandir. Ozellikle 15 yas grubunda PSK
daha sik goriilmektedir ve kolon kanseri olan vakalarda goriilme sikligi 2-3 kat
artmaktadir (26,27). Toksik megakolon UK ’nin diger 6nemli komplikasyonlarindan
biridir ve midahale edilmezse mortal seyreder. Toksik megakolon; radyografik olarak
total ya da segmental tikayict olmayan 6 cm’den daha fazla kolonik dilatasyona ek
olarak sistemik toksisite bulgularinin oldugu hayati tehdit eden IBH nin acil bir
komplikasyonudur. 1k olarak 1950 yilinda Marshak tarafindan toksik megakolon bir
UK komplikasyonu olarak tanimlanmstir (30). Bu tablo kolonda segmenter ya da total
dilatasyon, ates, 10kositoz ve akut karin bulgulariyla seyreder. Hastalarin %30 unda
hastaligin ilk bulgusu olabilmekle birlikte hastaligin seyri sirasinda herhangi bir
zamanda da ortaya ¢ikabilir (31). UK li hastalarda insidans1 %10 civarindadir. UK ile
karsilastirildiginda Crohn hastaliginda toksik megakolonun daha nadir gelistigi
sOylense de vakalarin %50’sinin Crohn hastaligina bagh gelistigi gosterilmistir.
Komplike olmus Crohn hastaliginda toksik megakolon insidansi %6 civarindadir.
Ciddi kolitli vakalarin daha erken tan1 almasi ve yogun bir tedavi verilmesi nedeniyle
son yirmi yilda IBH’ye bagli toksik megakolon gelisme oranlarinda diisme izlenmistir
(32).
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7. Ulseratif Kolit Tedavisi

Yeni baslayan UK veya tekrarlayan alevlenme ataklar1 genellikle karin agrisi,
kanli ve/veya mukuslu ishal seklinde kendini gosterir. Siddetli vakalarda kilo kaybz,
tagikardi, ates, anemi ve karinda distansiyon semptomlar1 goriiliir. Medikal tedaviye
baslamadan dnce kolitis/enteritisin enfeksiydz (Clostridium difficile,
cytomegalovirus), toksik (antibiyotik, non-steroid anti-inflamatuvar ilaclar),
mesenterik iskemi ve malignite gibi diger sebepleri dislanmalidir. Tedavinin se¢imi
hastalik aktivitesinin derecesine, yaygimligina (proktitis, sol kolon tipi veya
pankolonik), hastaligin seyrine, niikslerin sikligina, ekstraintestinal bulgulara, daha
once alinan ilaglara, ilaclarin yan etkisine ve hastanin tercihine gére yapilir. Hastalik

aktivitesinin siddeti Montreal (Truelove-Witts kriterleri) siniflamasina gore yapilabilir.

1-Proktit ve Distal kolitte tedavi: Rektuma sinirli olan hafif ve orta siddetli
vakalar baglangicta sadece topikal preparatlarla tedavi edilmelidir. Fitil seklindeki 5-
ASA preparatlar1 (meselamin 1 g/gun) ilk tedavi se¢enegi olup vakalarin %31-80’inde
remisyon saglar (13). Topikal olarak 1 g/ginden daha fazla meselamine verilmesi
cevap oranini arttirmaz. Lavman seklindeki 5-ASA alternatif olmakla beraber, fitil
seklinde verilen ila¢ daha diisiik hacimli oldugundan hem hasta tarafindan daha iyi
tolere edilir ve hem de daha etkilidir (16). Topikal steroidler (budesonide 2-8 mg/giin
ve hidrokortizon 100 mg/giin) topikal meselaminden daha az etkilidir (17). Topikal
tedavi ile fayda saglanmadig1 durumda topikal meselamin ve/veya topikal steroidle
beraber oral meselamin (2-6 g/giin) kombinasyonlar1 ikinci basamak tedavi olarak
onerilir (1). Semptomlar 2-4 haftada kaybolmadiginda, hastanin tedaviye uyumu
gdzden gegirilmelidir. Semptomlarin sebat ettigi vakalarda ayrica UK ile beraber
olabilecek enfeksiyoz kolit ve spastik kolon varligi tekrar gozden gecirilmelidir. Bu
tedavilere ragmen sebat eden proktit varliginda, hasta daha yaygin ve siddetli kolit gibi
tedavi edilmelidir.
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2-Sol kolon tipinde tedavi: Hafif ve orta siddetteki sol kolon tipi tlseratif kolit
baslangigta topikal aminosalisilat ve oral meselamin (>2 g/gun) ile tedavi edilmelidir
(1). Daha yuksek dozdaki oral meselamin tedavisiyle (2.4 g/gtin vs 4.8 g/giin) daha
hizli klinik diizelme saglandig1 ve rektal kanamanin daha hizl kesildigi (16 giin vs 9
gun, p degeri 0.5 den biiyiik) fakat remisyon saglama a¢isindan anlamli fark olmadigi
(%20.2 vs %17.7) bildirilmistir (33,34). Kombine tedaviye 10-14 giin devam
edilmesine ragmen rektal kanama devam ediyorsa, sistemik steroid (prednisolon 40-60
mg/giin, tek doz) tedaviye eklenmelidir (1). Ustiinliigii heniiz kanitlanmamis olmakla
beraber, genellikle ilk hafta 40 mg/gin, ikinci hafta 30 mg/giin ve daha sonra 20
mg/glin bir ay siireyle devam edildikten sonra, doz haftada 5 mg/giin azaltildiktan
sonra steroid kesilir. Siddetli sol kolon tipi UK genelde hastaneye yatirma ve sistemik

tedavi baslama endikasyonu olarak kabul edilir (1).

3-Pankolit tipte tedavi: Hafif ve orta siddetteki UK de, inflamasyon topikal
tedavinin ulasabilecegi seviyenin iistiinde oldugunda (inen kolonun proksimalinde) tek
basina veya topikal tedaviyle beraber oral tedavi baglanmalidir. Klinik olarak hafif-
orta koliti olup yaygin hastaligi olanlarda ilk tedavi segenegi olarak oral sulfasalazin
(4-6 g/giin) (7’in 3°1i) veya oral ve topikal meselamin ile tedavi edilmelidir (35).
Sulfasalazine cevap doz bagiml olup, giinde 4-6 g alanlarda, vakalarin %80’inde dort
hafta i¢inde tam cevap veya belirgin klinik diizelme gozlenirken, bu vakalarin yaklagik
yarisinda sigmoidoskopik remisyon saglanir. Ford ve arkadaslarinin yaptig1 meta-
analizde hem 5-ASA ve hem de stlfasalazin remisyon indiksiyonunda ve
remisyondaki UK nin niiksiinii engellemede etkili bulunmustur (1). Sulfasalazin 5-
ASA preparatlari kadar etkili ve onlardan daha ucuz oldugu i¢in, yapilan meta-
analizlerin ¢ogunda remisyonun indiiksiyonunda ve idame tedavisinde ilk secenek
olarak sulfasalazin 6nerilmistir. Sulfasalazini tolere edemeyen vakalarda 5-ASA
kullanimi &nerilir (36). Bu vakalarda oral 5-ASA preparatlari vakalarin sadece
%20’sinde remisyon saglar (37). Oral ve topikal aminosalisilat tedavisine 10-14 giin
icinde cevap vermeyen veya siddetli semptomu olan vakalarda oral steroid tedavisi
eklenmelidir (1). Steroid bagiml veya steroide refrakter olan vakalarda remisyonun
saglanmasi ve remisyonun idamesi i¢in tedaviye azatioprin (2.5 mg/kg/giin) veya 6-
merkaptopurin (1.5 mg/kg/giin) eklenmelidir (1). Steroide refrakter vakalarda,

yeterince tiopurin aldig1 halde steroide bagimli olan vakalarda veya tiopurin tedavisini
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tolere edemeyen vakalarda tumor nekrosis faktor alfa (TNF-a) blokeri olan infliksimab
etkili bir tedavi secenegidir. Remisyon saglanmasi i¢in baslangi¢c dozu olarak 5 mg/kg
intravendz olarak 0, 2 ve 6. haftada verildikten sonra, idame tedavisine gegilir. 1k iki
doza cevap vermeyenlerde Uglincl doza cevap verme ihtimali oldukga diisiiktiir (38).
Infliksimab tedavisinine baslandiktan sonra tiopurinlere devam etmenin faydali olup
olmadigi bilinmemektedir (39). Aktif enfeksiyon, tedavi edilmemis latent tiiberkiiloz,
multiple sklerozis, optik norit, orta veya siddetli konjestif kalp yetmezligi veya

malignite varhiginda infliksimab kontrendikedir (40).

8. D Vitamini Sentezi

Vitamin D (VD) olarak bildigimiz 7-dehidrokolekalsiferol (7DHKK) bir
proprehormondur. Eser miktarlariyla metabolizmada 6nemli rolleri olup, viicutta
yapilamayan ve viicuda disardan alinmadiklari takdirde yoksunluguna 6zgiin klinik
tablolarin ortaya ¢iktig1 maddeler vitamin diye adlandirilir. Dolayisiyla VD, bu tanima
uymamaktadir. Viicudumuzda, deride VD 6n maddeleri bulunmakta olup, giinesin
ultraviyole 1ginlariin belli dalga boyunda olanlarina deri maruz kaldiginda, bu 6n
maddelerden VD, viicutta yapilabilmektedir. Hormonlar, kana salgilanan ve uzak
dokularda genelde diizenleyici sekilde etkiler yaratan kimyasal maddelerdir.
Dolayisiyla VD halen kullanilmasi gereken tanimiyla D hormonu veya tam
yerlesmemis bir isim olarak “glines hormonu” tabiri VD ifadesinin yerine, her ne
kadar uygun olsa da pratikte VD yaygin olarak bilindiginden, D hormonu halen
kullanilmamaktadir ve vitamin kelimesi degistirilmemistir. VD yagda eriyen bir
sekosteroid prohormondur; ya diyetten gelir ya da epidermiste mevcut provitamin D3,
7 DHCC’den fotosentez yoluyla olusur. ProVD3 biyolojik olarak aktif degildir.
ProVD3 bir previtamin olan PreVD3’e giinesin ultraviyole 1sinlarina maruziyetiyle
fotolize edilir. Bu madde de biyolojik olarak inaktiftir. Solar spektrumun 290-315 nm
dalga boyundaki UV 1sinlar1 atmosferden gegerek, derinin, epidermal proVD3’iin,
preVD3’e fotokimyasal doniisiimiinii saglayacak olan (ProVD3 depolarinin %8’ini
iceren) epidermisteki stratum spinosum ve stratum bazalis tabakalarina ulasir, 30
dakikada preVVD3 bu iki tabakada nonenzimatik olarak olusur (40). Dermisin birim
cm? alaninda, her ne kadar epidermisteki kadar ProVD3 varsa da UVR 290-315 nm
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boyutundaki 1sinlar, epidermis tarafindan absorbe edilir, dolayisiyla dermiste ¢cok az
miktarda preVD3 yapilir. Deride preVD3 yapilinca, tekrar nonenzimatik olarak hemen
termal izomerizasyona ugrar ve VD3’e doniisiir (41). Fizyolojik viicut 1sisinda, bu
doniistimiin gergeklesmesi 2-3 giin alir. Sicakkanli canlilarda, deri giines 15181na maruz
kaldiktan sonraki birkag giin i¢inde de deride sentez olay1 devam eder ve sentezlenen
VD3 dolasima verilir. Bu termal izomerizasyon reaksiyonu, dermoepitelyal birlesme
bolgesinde olur ki, burada 1s1 oldukga sabittir ve ¢evrenin 1sis1 nedeniyle degisebilen
deri ylizeyinin sicakligindan, bu olay etkilenmez. Solar radyasyona surekli olarak
maruz kalindiginda (uzun siire giineslenme halinde oldugu gibi), PreVD3 devamli
artmaz ve hemen lumisterol ve takisterole doner (41). Beyaz irktan olanlarin butln
viicudunun minimum eritem dozunun (MED) 1.5 misline maruz kalmasi halinde,
serum 250HD3 diizeyleri, giinese maruziyetten 24-48 saat sonra 60 kat1 artar, ayni
dozdaki radyasyonun, siyah irktan olanlarda serum VD3 diizeyleri iizerine bir etkisi
olmaz, zira dermisteki melanin, iyi bir UV filtresi gorevi gérur ve ProvVD3 igin solar
UVR ile rekabete girer. Eriskin beyaz ve siyah irktan olanlar, dermiste birim alanda
benzer miktarda ProVD3’e sahiptir, dolayisiyla siyah irktan olanlarin VD3 yapabilme
kapasiteleri beyazlarinkiyle ayni olmasina karsin, siyah irktan olanlarin ¢ok daha
yiiksek dozda UVR’ye maruz kalmalar1 gerekmektedir. Serum VD3 diizeyleri, gilinese
maruziyetin 1-2 giin sonrasinda artarsa da, 25(OH)D?3 diizeyleri tedricen artar ve
ancak 7-14 glin sonra %50 artis gosterir. Bu mekanizmalar, uzun siireli UVR
maruziyet sonras1 VD intoksikasyonunu 6nler. Etkin UVR’ye maruziyetin siiresi
giinesin hangi agidan geldigi ve atmosferik kirlilikle ilgilidir, giinesin etkili olmasi i¢in
enlemin 35° lizerinde olmalidir. Dolayisiyla cografi olarak kuzey kiire enlemlerinde
bulunma bu olasilig1 artirir. VD3 epidermiste olustugunda, dermo-epidermal
bileskeden dolasima tasinir yiiksek affinitesi nedeniyle hemen dolasimdaki VD
baglayici proteine (VDBP) ve proteinlerden albumin siiper ailesine mensup olanlara
baglanir ve boylece deriden gelen VD3 ile diyetle gastrointestinal sistemden viicuda
giren VD2 biyolojik olarak inaktiftirler ve kana gectiklerinde dnce karaciger
parankiminde yiiksek kapasiteli sitokrom P450’lerden, 25 hidroksilaz enzimi
vasitasiyla 25 hidroksivitamin D3 (250H D3)’e doniistir. Memelilerde bu basamagin
giiclii bir regiilasyonu yoktur ve karacigerde 250HD3’{in 6nemli bir depolanmasi
yapilmaz ve karacigerden hemen kana saliverilir ve serumda biyolojik yar1 6mri 12-19
gundur. 250HD3 serumda bol miktarda mevcut en stabil metabolittir ve VD’nin

serumdaki en iyi gostergesidir (41). PTH nin sentezi serumdaki kalsiyum ve fosfor ile
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regiile edilir, ayrica hipokalsemi, hipofosfatemi, GH, PRL tarafindan da bu enzim
uyarilir. Osteositlerden kemikte salgilanan fibroblast biiyiime faktori-23 (FGF-23), Ca
mobilizasyonunu saglamak iizere artmig olan PTH ve CYP27B1 hidroksilaz gene
ekspresyonunu azaltarak 1,25(OH)2D3 sentezini suprese eder. Dolasimdaki
1,25(0OH)2D3 serum konsantrasyonlari kaba olarak 250HD3’iin 9%0.1°1 kadardir.
Bobrek ve bagirsaktan, Ca ve P absorpsiyonu 1,250H2D3 tarafindan artirilir. Ayrica
hem 250HD3 hem de 1,25(0H)2D3, 25 ve 24 hidroksilaz (CYP 24) enzimiyle,
biyolojik olarak inaktif olan 24,25(OH)2D3 doniistiiriiliir, suda eriyen kalsitroik asite
katabolize edilir. FGF-23, CYP24 ekspresyonunu artirir. VD3 ile VD2’nin
metabolizmalar1 benzerdir. Oral VD3 alim1 ayn1 miktardaki VD2’ye gore %70 daha
yiiksek 250HD3 serum diizeyleri yaratir (42). Glomeriiler filtrasyon 50 mL/dakika’nin
altina inerse bobrekten 1,25(OH)2D3 yapimi azalir ve Ca malabsorpsiyonu, sekonder
hiperparatiroidizm ve sonugcta osteoporoz ve osteomalazi meydana gelir. Vitamin D
metabolitleri sistemik kalsiyum homeostazisinde, bagirsak, bobrek ve kemikteki
etkileri ile 6Gnemli rol oynar. Kalsitriol molar bazda en gui¢li olan metabolittir.
Kalsitriol, oral olarak alinmis olan Ca’un bagirsaktan absorpsiyonunu, hem de tiibiiler
reabsorpsiyonunu reseptdr kaynakli olarak aktif olarak saglar ve normal fizyolojik
serum Ca diizeylerinin idamesini saglar. VD olmadiginda diyetteki kalsiyumun sadece
%10- 15’1 ve fosforun %60°1 bagirsaktan emilir. Kalsitriol sadece sistemik Ca
homeostazisinde 6nemli rol oynamaz, ¢esitli dokularda intraseliiler Ca
homeostazisinde de rol alir. Yakin zamanlara kadar aktif VD hedef organlarinin
sadece bagirsak, bobrek ve kemik oldugu saniliyordu. Biitiin bu organlarda net etkisi,
mineral metabolizmasini, 6zellikle Ca ve inorganik P homeostazini saglamaktadir. VD
reseptorii (VDR) niin bugiin 30’dan daha fazla dokuda bulundugu bilinmektedir.
Endotel, diiz kas, miyokard, beyin, prostat, meme, kolon hiicreleri, immun hicreler vb.
bunlar arasindadir (43,44). Dolasimdaki 1,25(OH)2D3 hiicre membranlarini ve
stoplazmay1 geger, niikleusa ulasir, orada bir steroid hormon gibi sitozolik VDR’ye
baglanir. 1,25(OH)2D3 niikleer retinoik asit reseptoriine baglaninca, niikleer
transkripsiyon faktorl gorevi gorir ve genlerin fonksiyonunu ve protein sentezini
indlkler. Cok sayidaki Ca ve kemikle ilgili genler yaninda, hiicre sikluslar1 veya
hiimoral mekanizmalarla (6rn. immun veya hematopoietik sistem) ile ilgili bir- cok
gen kalsitriole bagimlidir. Kalsitriol direkt veya indirekt olarak 200 kadar geni regiile
eder. Bu arada bobrekten renin, pankreastan insulin, makrofajlardan katelisidin

yapimini, lenfositlerden sitokin salinimini, kardiyomiyositlerle vaskiiler diiz kas
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hiicrelerinin proliferasyon ve bilyiimesini regiile eder. Onceleri, normal sartlar altinda
250HD3’1in 1a hidroksilasyonunun sadece bobrekte yapilabildigi ve 1,25(OH)2D3’{in
mineral metabolizmasini kontrol ettigi diistiniilmekteydi. 1,25(OH)2D3{in lokal
olarak c¢esitli dokularda otokrin veya parakrin sekilde (keratinositler, kolon ve prostat
hiicreleri, solunum sisteminin epitel hiicreleri de dahil olmak (zere, bircok nonrenal
dokularda) olustugu bilinmektedir. Bu dokularda 1,25(OH)2D3, hiicre
diferansiyasyonu ve proliferasyonu ile ilgili anahtar olaylar1 kontrol eder (45).
Sitozolik kalsitriol-VDR kompleksinin de novo mRNA ve protein sentezini
induklemesi, saatler veya glinler surebilir. Kalsitrioliin ¢esitli dokularda hem hticresel
hem de subseliiler seviyede ¢ok kisa zamanda olusan etkileri de oldugu anlasilmigtir
(46). Bu etkileri genomda reseptdr-hormon etkilesimi ile agiklamak miimkiin degildir.
Bircok huicre serilerinde dakikalar iginde spesifik intraseliiler metabolik yolaklarin
aktivasyonunu olusturan, membrana bagli VDR de tanimlanmustir. Iyonize Ca ile
olusan kas kasilmalari, sinir uyari iletimleri ve diger ani olusan, gereginde hayat
kurtaran diger fizyolojik olaylar bu yolak vasitasiyla gelismektedir. 250HD3’iin de
onemli fizyolojik fonksiyonlari oldugunu gosteren ¢aligsmalar vardir. Kalsitriol ile
250HD?3’iin bu molar gii¢leri ve bu iki VD metabolitinin serum konsantrasyonlar1 géz
Oniine alindiginda (ortalama 1/500 ile 1/1000) dolasimdaki VD aktivitesine
250HD3’iin %55-90 oraninda katkis1 oldugu varsayilabilir (47). Bu varsayima destek
olarak kesitsel ¢aligmalar, kalsitriolden ¢ok, serum 250HD3 diizeylerinin intestinal Ca
absorpsiyonunun ¢ok daha iyi bir gostergesi oldugunu gostermistir. Ayrica,
250HD3’1in; kas hucreleri kiiltiiriinde Ca alimin1 artirdigi (48), hiicre i¢i Ca
sarkoplazmik retikuluma tekrar alinmasini (49). Hiicre i¢i P’nin birikimini uyardigi
bilinmektedir (50). 250HD3, VDR olan ¢esitli dokularda 1-a hidroksilaz i¢in bir
substrat olarak kullanilir. Viicutta kalsiyum metabolizmasindan sorumlu olmayan
dokular muhtemelen 250HD?3"1i kalsitriol yapmak i¢in kullanirlar. Dolayistyla
serumdaki diisitk 250HD?3 diizeyleri hiicre i¢i yeterli kalsitriol olusamamasindan
sorumlu olabilir. VD nin filogenetik olarak gelisiminde farkli iki fonksiyonu
olusmustur: Bunlardan ilki ve ilkel olani, lokal olarak bazi dokularda bir sitokin olarak
parakrin veya otokrin etkiler yapmasi, digeri daha ileri bir gelisim sonucunda
dolagimda bir hormon sekline bulunarak fonksiyon gostermektir. Tek hiicrelilerden
insana kadar olan yelpazede, bu gelisimsel primitif, sitokin seklindeki roliinde, dis
cevreden mikrobik saldirilara karsi organizmayi koruma gorevini yiiklenir (51).

Monosit-makrofajlarda 1,25(OH)2D3 yeterli miktarlarda sentez edildiginde,
16



inflamatuvar mikrogevrede, aktive olmus ve VDR ¢ksprese eden T ve B lenfositleri ile
etkilesime gecer. 1,25(OH)2D3’iin hormon veya sitokin sistemleri arasindaki esas
ayirt edici 6zellik, substrat olarak dolagimda yetersiz 250OHD3 bulundugunda,
sekonder hiperparatiroidizmle PTH yoluyla, renal CYP27 B1 hidroksilazi uyararak
1,25(0OH)2D3’1lin yapimini artirir veya idamesini saglar.

9. D Vitamini ve Klinik Onemi

A. Vitamin D ve kas hastaliklar:

Kas dokusu VD’ nin bir hedef organidir. Cok eski tarihlerdeki literaturde
osteomalazide kas zaafiyeti oldugu bildirilmistir (52,53). Osteomalazi veya
rasitizmdeki kas gligsiizliigii, kullanamamaktan kaynaklanan atrofiye bagl degildir ve
plazma Ca konsantrasyonlar1 degisiklikleri ile norojenik tahribattan bagimsiz olarak
olusur. VD, kasin hiicre Ca diizeylerinin regiilasyonunda rol oynar. Osteomalazideki
miyopati, daha ziyade proksimal kas zayiflig1 seklindedir (53). Merdiven ¢ikmakta,
oturulan yerden veya yatar pozisyondan kalkma sirasinda zorluk, kol ve elle objeleri
kaldiramama, 6rdekvari yiiriiyiisle karakterizedir. Fizik muayenede gii¢siizliigiin en
fazla gévde omuz ve kalga kusaginda oldugu saptanir. Kas giigstizltigii ile orantili his
kusuru yoktur, kas erimesi vardir. Tendon refleksleri mevcuttur. Miyopatik
degisiklikler diisiik serum Ca diizeyleri ile birlikte degildir. Kaslarda yagl infiltrasyon,
interstisyel fibrosis, sarkolemmal niikleer proliferasyon ve kas lifleri kalinliginda
degisiklikler gibi nonspesifik histolojik degisiklikler saptanir. Kontraksiyon ve
gevseme sikluslari, sarkoplazmadaki serbest Ca iyonlar1 konsantrasyonuna baglhidir.
Kas kontraksiyonu ve gevsemesinde sirasiyla sarkoplazmik retikulum tarafindan Ca
saliverilmesi ve alinmasi ile sarkoplazmik Ca diizeylerinde ani degisiklikler olur.
VD’nin kas Ca transport sistemlerine direkt etkisi, iskelet kas dokusu ve miyoblast
kulturlerinde gosterilmistir. Hipokalsemik hayvanlarda, Ca’nin kastan seruma ¢abucak
mobilize oldugu gosterilmistir. Bu VD’ nin Ca homeostazinda rol oynadiginin diger bir
belirtisidir. Bu miyopati VD tedavisine yanit verir (54). VD eksikligi proksimal kas
glicslizliigli yaparak viicudun ayakta iken salinmasini artirir ve diisme riskini artirir

(55,56). VD diismeleri de sadece kalsiyum alanlara gore daha fazla oranda dnler.
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Diismelerin 6nlenmesinde 400 IU VD yeterli olmamaktadir, 800 IUVD, kalsiyumla
birlikte verildiginde diisme riskini plaseboya gore %72 daha azaltmaktadir.

B. Vitamin D ve enfeksiyon hastaliklari

Yakin zamanli insan arastirmalar1 VD sitokin sisteminin, antimikrobiyal
peptidlerin monosit-makrofaj sisteminden jenerasyonunda gerekli olan bir ara madde
oldugu olasiligin1 giindeme getirmistir (57). Insan monosit-makrofajlarindaki
deneylerle bugtn, insan monosit-makrofajToll like reseptor (TLR) yolaginin,
Mycobacterium tuberculosis’teki gibi mikrobik ajanlarla dokiilmesi, bu hiicrelerde
CYP27 B1 hidroksilaz ve VDR genlerinin ekspresyonunu baslatir (58). VD’nin
immunmodulator etkisi ile ilgili ilk deliller; disiik 2SOHD3 diizeyleri olanlarin M.
tuberculosis infeksiyonuna daha hassas ve hastaligi daha agir geciriyor olmalarinin
fark edilmesiyle giindeme gelmistir (59). Monositler ve makrofajla
lipopolisakkaritlerle veya M. tuberculosis ile karsilastirildiklarinda, VDR genini ve
25(0OH)2D3 CYP27BI1 alfa hidroksilaz genini “up-regule” eder. Artmis 1,25(OH)2D3
yapimi, “cathelicidin” senteziyle sonlanir. Bu madde infeksiyon ajanlarini tahrip
edebilecek bir peptiddir. VD yetmezligi veya eksikliginde makrofajlar, CYP27B1
hidroksilaz icin yetersiz substrat 250HD3 varsa, lokal olarak yetersiz 1,25(0H)2D3
olusur ve bu 1,25(OH)2D3’iin, makrofajVDR’ye baglanmasini azaltir, sonunda
1,25(0OH)2D3-VDR nin antimikrobiyal genlere yoneltilmis aktivasyonunu kisitlar.
Serum 250HD3 diizeyleri, 20 ng/mL altina indiginde monosit ve makrofajlar bu
immiin yanit1 baglatamazlar. Diger mikrobiyal hastaliklarda da 2SOHD3 duizeylerinin
etkileri arastirilmistir (60).

C. Vitamin D ve otoimmunite ile iliskili hastaliklar

Romatoid artrit, multipl skleroz ve iBH gibi otoimmiin hastaliklar1 olan
kisilerdeki T hiicreleri, immiin sistemi bireylerin i¢ organlari ve periferik dokularinda
inflamatuvar yanit yaratmak iizere yonlendirirler. Genisbir toplum ¢aligmasi olan
“Nurses Health Study Iand II” de VD alim1 en yiiksek beslide olan kadimlarda, multipl

skleroz gelismesi % 40 daha az bulunmus (61). Romatoid artrit agirligi ile VD serum
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konsantrasyonlarinin ilgili oldugu, anlagilmistir (62). Deneysel olarak VD eksikliginin
IBH ve multipl sklerozu alevlendirdigi, sicanlarda VD’nin multipl skleroz ve
inflamatuvar bagirsak hastaliklarini siiprese ettigi de gosterilmistir. ilging olarak VD
yeterli olsa bile, VD verilmesinin, hayvanlarda otoimmiiniteyi inhibe ettigi
gosterilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’ndeki (ABD) Afrikali Amerikalilarda
sistemik lupus eritematozis (SLE) insidansi tigmisli artmis olup, daha erken yaslarda
gorilmektedir ve morbidite ve mortalite oranlar1 beyazlardan daha yiiksektir. Buna
karsin bat1 Afrika’da yasayan siyah irktan olanlarda hastalik prevalansinin yiiksek
olmamasi; ABD’deki siyah irktan olanlarda yiiksek SLE prevalansinin sadece genetik
nedenlerle oldugunu izah etmez. Bu farklilik ultraviole 1sinlarinin pigmenti fazla olan
deriden penetrasyonu nedeniyle, bati lilkelerinde yasayan siyah irktan olanlardaki
azalmis gilines 15181na maruziyet sonucu, kandaki diisiik VD konsantrasyonlarina bagl
olabilir. Bu hipotez diger ¢alismalarda, yeni tan1 almis SLE’li hastalarda kontrollere
gore onemli derecede diisiik 250HD3 diizeyleri bulunmasi ile de desteklenmektedir.
Diisiik VD diizeyi ile hastaligin agirligiarasinda korelasyon vardir ve bu nedenle

SLE’li hastalarda VD eksikliginin tedavisi 6nem kazanmaktadir (63).

D. D vitaminin ve kemik Uzerine etkileri

VD reseptoriiniin,1,25(OH)2D3 ile bulugmasi sonrasinda,
kalsiyum absorpsiyonu % 30-40 ve fosfor absorpsiyonu % 80 artar. Cesitli irklardaki
kadin ve erkekte, serum 250HD?3 diizeyleri, 40 ng/mL civarinda iken, kemik mineral
dansite (KMD) diizeyleri ile direkt iliskili oldugu gosterilmistir. Serum 250HD3
diizeyi 30 ng/mL altina diistiigiinde, intestinal kalsiyum absorpsiyonunda 6nemli
derecede azalma olarak PTH salinimi artar. PTH 1,25(OH)2D3 yapimini uyararak
bobrekten kalsiyum emilimini artirdig1 gibi, osteoblastlar1 aktive ederek
preosteoklastlarin, olgun osteoklastlara doniisiimiinii saglar. Osteoklastlar kemikte
resorpsiyonu artirir boylece kan Ca’sinin idamesini saglamaya calisir, fakat bu olayin
uzamasi osteopeni ve osteoporoza neden olarak kirik riskini artirir. Yagh erkeklerde
yapilan bir arastirmada 11 yillik takipte 25 OHD?3 diizeyi 16 ng/mL’den yiiksek ve
diisiik olanlarda kalga kirik riski arastirilmis ve 250HD3 diizeyi 16 ng/mL’den diisiik
olanlardan daha yiiksek bulunmustur (64, 65). Kalsiyum ve VD nin eksikligi in utero
veya ¢ocuklukta, iskelette maksimal kalsiyum birikimini 6nler. VD eksikligi ilerlerse,

paratiroid bezler maksimal olarak uyarilir, sekonder hiperparatiroidizm olur. PTH,
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250HD3’iin metabolizmasini 1,25(0OH)2 D3 yapimi yoniinde artirir. Bu da VD
eksikligini daha derinlestirir. PTH ayni1 zamanda fosfatiiriyi de artirir, diisiik veya
diistik-normal fosfor diizeyleri ile yeterli (kalsiyum x fosfor) tirlinii olusamayacagi igin
osteoblastlarin yaptigr matriks kollajenin mineralizasyonu yeterli olamaz ve
cocuklarda rasitizm ve eriskinlerde osteomalazi olur. Yeni kemigin olusmasinda iki
basamak vardir: Osteoblastlarin organik matriksi yapmasi ve matriksin olgunlagmasi.
Yeni olusan matriksin olgunlasmasi i¢in bir¢ok enzimin 10-15 giin i¢inde sentez
edilmesi gerekir. Bu noktada kemik minerali amorf Ca fosfat olarak depolanmaya
baslar ve hidroksiapatite doniisiir. Bunun i¢in Ca ekstraseliiler alandan alinarak
matrikste mevcut vezikiillere taginir. Bu arada P, alkalen fosfataz araciligi ile
vezikiillerinde yapilir. VD bu matriks mineralizasyonunun her sathasinda etkindir,
kemik matriks sentezi VD eksikliginde azalir ve VD yerine kondugunda artar.
Kemigin normal mineralizasyonu i¢in yeterli Ca ve P, aktif VD ile daha 6nce
bahsedilmis sekilde bagirsaktan absorpsiyonla saglanir. Kemikten mineral kaybiyla
birlikte olan osteoporozda kemik agrisi ile birlikte olmamasina karsin osteomalazi
izole veya jeneralize kemik agrisi ile birliktedir. Bu agrinin nedeninin, periost altindaki
demineralize jelatin matriksin hidrasyonu oldugu sanilmaktadir. Hidrate matriks,
periostu disa dogru iter ve zonklayic, kiint agriy1 yaratir. Osteomalazi siklikla,
bagparmak ile sternum veya pretibial bolgeye bastirmakla olusan agri ile taninabilir.
VD eksikligi cocuklarda rasitizme neden olmaktadir. Son zamanlarda rasitizmin
ozellikle Afrikali, Amerikali ¢ocuklarda ¢ok yiiksek oranda goriildiigii bu konuya
dikkatlerin ¢ekilmesine neden olmustur. Bir yenidogan bebegin 25OHD3 diizeyleri
genelde annenin yarisi kadardir. Erken bebeklik devrinde bozuk VD durumu, gebelik
sirasinda maternal VD eksikligi ile anneden fetusa yetersiz VD transferi ile diisiik
bebek depolarina neden olur. Siyah irktan olanlar melanin pigmentleri nedeniyle

VD eksikligine daha yatkindir, bir arastirmada 15-49 yaslarindaki zenci ve beyaz
kadinlarin 250HD3leri 6l¢iilmiis siyah irktan olanlarde prevalans % 42.4 beyazlarda
% 4.2 bulunmustur (66). ABD’de hipo D vitaminozu arastirilmis ve 20-40 yaslarindaki
siyahirktan olanlarda, 250HD?3 diizeyleri, ayn1 yastaki beyazlarinkinden daha diisiik
bulunmustur (66). Oysa zenci kadinlarin KMD’leri daha yiiksektir ve kalca
kiriklaridaha azdir ve kemik kayiplari daha uzun stireglerde olur. Bu gercek, siyah
irktan olanlardaki kemik ince yapisinin beyazlardan daha giiclii olabilecegi seklinde

yorumlanabilir.
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AMAC

UK kalim barsagin, genellikle kronik ve tekrarlayici karakterde olan non-
transmural inflamasyonu ile karakterize bir hastaligidir. Insidans1 8-16/100.000,
prevalansi ise 150- 250/100.000 civarindadir (11). Yapilan 6nceki ¢alismalarda UK
tanisiyla takip edilen hastalarda 25(OH)D seviyeleri diisiik saptanmustir (69).
Calismalarin bir kisminda UK aktivasyon diizeyi ile 25(OH)D seviyeleri arasinda
negatif korelasyon bulunurken digerlerinde ise korelasyon bulunmamistir (70). Bu

verilerden yola ¢ikarak ¢caligmamizda

1. UK hastalarinda 25(OH)D seviyeleri ile UK aktivasyon diizeyi arasindaki

iligkinin varligin1 aragtirmay1 amacladik

2. 25(OH)D’ nin anti-inflamatuar etkinliginin degerlendirilmesi
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada; 01.01.2017 — 15.12.2017 tarihleri arasinda Balikesir Universitesi T1p
Fakiiltesi Gastroentereolji Bilim Dal1 poliklinigine basvuran 6nceden UK tanil1 olan
takipli hastalar alinmistir. Bu hastalar yaklasik bir yil siireyle takip edilmistir. Steroid,
VD ve anti konvilzan kullanan hastalar, karaciger yetmezligi olan hastalar, bobrek
yetmezligi olan hastalar (kreatin: 1,4 {izeri), malabsorbsiyonu olan hastalar,
gastrointestinal cerrahi dykiisii olan hastalar ¢alismaya alinmamistir. 77 UK tanili
hastaya ait hastane otomasyon sisteminden elde edilen VD, sedimentasyon,
hemoglobin, gaita mikroskopisi prospektif olarak takip edilmistir. Hastalarin VD
diizeyleri Beckman coulter AU 680 (California, USA) marka cihazla
spektrofotometrik yontem kullanilarak 6l¢iildii. UK hastalarinda klinik bulgular

Truelove-Witts skorlamasina Sistemine gore belirlenmistir.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

[statistiksel analizler SPSS versiyon 17.0 programi yardimiyla
gerceklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. 2x2 gozlerde Fisher’sExact Testleri ile
karsilagtirildi. One-Way ANOVA testi, normal dagilim géstermeyenler
(nonparametrik) VD-UK aktivasyon dereceleri arasinda degerlendirilirken Kruskal
Wallis Testi kullanilmstir. Olgiimsel verilerin birbirleri ile analizinde Spearman
Korelasyon Testinden faydalanilmistir. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar

istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismada degerlendirilen olgularin 44’1 (%57) erkek ve 33’0 (%43) kadin idi.
Ortalama hastalik siireleri 2.8+2 (0.3-10 yil) yildir. Hastalarin ortalama yas1 39(£5)
olup kadinlarin ortalam yas1 37 (+4), erkeklerin ise 41(£5) olmakla beraber yaklagik
bir y1l takip edilmistir.

Tablo-2 UK aktivasyon derecesi ile VD degerlerinin karsilastiriimasi

UK Aktivasyon Derecesi
Hafif Derece UK Orta Derece UK Ciddi Derece UK

Aktivasyonu Aktivasyonu Aktivasyonu

Ort. £s.s. |Medyan |Ort. £s.s. [Medyan |Ort.£s.s. |Medyan

VD |20,9+4,18 [22,4 13,2+3,14 11,7 7,0+2,42 6,2 <0,001

UK: Ulseratif kolit; VD: Vitamin D SS: Standat sapma

UK tamili hastalarm UK aktivasyon derecelerine gore VD degerleri
karsilastirilmistir. UK aktivasyon derecesi arttikga VD ortalama degerlerinde azalma
goriilmiistiir. VD ortalamalarma baktigimizda hafif derece UK aktivasyonu olan
hastalarda VD degerleri en yiiksek (20,9+4,18) (Tablo-2), ciddi derece UK
aktivasyonu olan hastalarda ise en diisiik (7,0£2,42) (Tablo-2) oldugu goriilmiistiir
(p<0,001).
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Sekil 1. UK Aktivasyon Derecesi ile VD arasindaki iliskiyi gdsteren boksor grafigi
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Tablo-3 UK Aktivasyon Derecesi ile VD arasindaki korelasyon

VD

-0,854

UK Aktivasyon Derecesi P <0,001
N 76

UK: Ulseratif kolit; VD: Vitamin D

UK aktivasyon derecesi ile VD arasindaki korelasyon incelendiginde; UK
aktivasyon derecesi ile VD arasinda anlamli iliskiler oldugu goriilmiistiir (tablo-3). UK
aktivasyon derecesi ile D vitamini arasinda da negatif yonde ¢ok kuvvetli bir
korelasyon vardir (r:-0,854). UK aktivasyon derecesi arttikga VD azaldig1 saptanmistir
(p<0,001)
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D Vitamini

Sekil 2. UK Aktivasyon Derecesi ile VD arasindaki korelasyon
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Tablo-4 UK Aktivasyon Derecesi ile VD gruplariim karsilastiriimasi

UK Aktivasyon Derecesi

Hafif Derece | Orta Derece Ciddi Derece P
n % n % n %
Ciddi seviyede eksiklik | 0 0) ) (9,09) | 18 (90)
VD 0,001
Orta seviyede eksiklik | 32 | (94,12) | 20 | (90,91) | 2 (10)
Normal 2 (5,88) 0 (0)) 0 0)

UK: Ulseratif kolit; VD: Vitamin D

UK olan hastalarin UK aktivasyon derecelerine gére VD gruplari

karsilastirilmistir. VD seviyeleri hafif derece UK aktivasyonu olan hastalarin

%94,12’sinde, orta derece UK aktivasyonu olan hastalarm %90,91’inde orta seviyede

VD eksikligi mevcuttur (tablo-4).

Ciddi derece UK aktivasyonu olan hastalarda, orta seviyede VD eksikligi

%10’dur. %90’ninda ise ciddi seviyede VD eksikligi mevcuttur (p<0,001).
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TARTISMA

Bu calisma ile UK olan hastalarin aktivasyon dereceleri ile 25(OH)D
diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon oldugu gosterildi. Literatirde 25(OH)D
diuizeyi ile UK aktivasyon derecesini gosteren oldukca az sayida ¢alisma mevcuttur
(61).

Immiin yanitla ilgili hiicrelerde VD reseptdriiniin belirlenmesi ve aktive
olmus dendritik hiicrelerin VD sentez ettikleri gosterildiginde VD’nin immiin
regilatuar sistemin bir pargasi olabilecegi diisiiniilmiistiir. CD4 T hicrelerinin
1,25(0OH)2D3 ile tedavi edilmesi, Th1 hiicre proliferasyonunuve sitokin yapimini
inhibe eder; ortama 1,250H2D3iin eklenmesi ise IL-2 ve IFN-y’nin CD4 hiicreleri
tarafindan salgilanmasini azaltir. 1,25(OH)2D3 ile IL-6 ekspresyonu inhibe edilir ki
otoimmiin reaksiyonun 6nemli bir komponentidir. Makrofajlarin, lenfositlerde antijen
prezentasyonunda hiicre yizeyinde MHC-II molekiillerinin ekspresyonunu azaltir.
Ilging olarak B hiicrelerinde VD, antikor saliimin1 ve otoantikor yapimini inhibe eder
(61).

Romatoid artrit, multipl skleroz ve inflamatuvar bagirsak hastaliklar: gibi
otoimmiin hastaliklari olan kisilerdeki T hiicreleri immun sistemi, bireylerin i¢
organlar1 ve periferik dokularinda inflamatuvar yanit yaratmak tizere yonlendirirler.
Genis bir toplum c¢alismasi olan “Nurses Health Study I and II” de Vitamin D alim1 en
yiiksek beslide olan kadinlarda, multipl skleroz gelismesi %40 daha az bulunmus (61).
Romatoid artrit agirligi ile VD serum konsantrasyonlarinin ilgili oldugu, anlagilmistir
(62). Deneysel olarak VD eksikliginin inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 ve multipl
sklerozu alevlendirdigi, sicanlarda VD’nin multipl skleroz ve inflamatuvar bagirsak
hastaliklarmi siiprese ettigi de gosterilmistir. Ilging olarak VD yeterli olsa bile, D
hormonu verilmesinin, hayvanlarda otoimmiiniteyi inhibe ettigi gosterilmistir.
ABD’deki Afrikali Amerikalilarda SLE insidansi {i¢ misli artmis olup, daha erken
yaglarda goriilmektedir ve morbidite ve mortalite oranlar1 beyazlardan daha yuksektir.
Buna karsin bat1 Afrika’da yasayan siyah irktan olanlarda hastalik prevalansinin
yiiksek olmamasi; ABD’deki siyah irktan olanlarda yiiksek SLE prevalansinin sadece
genetik nedenlerle oldugunu izah etmez. Bu farklilik ultraviole 1sinlariin pigmenti

fazla olan deriden penetrasyonu nedeniyle, bati iilkelerinde yasayan siyah irktan
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olanlardaki azalmis giines 1s181na maruziyet sonucu, kandaki diisiik VD
konsantrasyonlarina bagli olabilir. Bu hipotez diger ¢alismalarda, yeni tan1 almis
SLE’li hastalarda kontrollere gore 6nemli derecede diisiik 25 OH D3 diizeyleri
bulunmasi ile de desteklenmektedir. Diisiik VD diizeyi ile hastaligin agirligi arasinda
korelasyon vardir ve bu nedenle SLE’li hastalarda VD eksikliginin tedavisi 6nem

kazanmaktadir (63).

Voussughinia ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada UK aktivasyonu ile
25(OH)D vitamini konsantrasyonu arasinda anlamli iliski bulunmamustir (67).
Bununla birlikte UK bagl olarak kolon rezeksiyonu yapilan hastalarda 25(OH)D
seviyelerine bakilmis ve iliski bulunamamis, bizim diisiincemiz yapilan analiz
yontemlerine ve hasta segme yontemiyle ilgili olarak yapilan hatalardan kaynaklidir:
Culnkil 25(OH)D vitamini yapilan ¢alismalarda hastalarin bulundugu lokasyondan,
yasadig1 bolgeye, iklime, etnisiteye, kullanmis oldugu ilaglar gibi bir¢ok faktérden
etkilenmektedir. Limketkai ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada diisiik
ultraviyole 1518a maruziyeti olan insanlarda, hastaneye yatis ve inflamatuar bagirsak
hastaliklarina bagl operasyonlarda artma saptanmig, bu hastalarda bakilan 25(OH)D
seviyeleri diisiik seviyede ¢ikmis (68). Boylelikle 25(OH)D seviyesi ile inflamatuar
hastaliklar arasinda anlaml iligki oldugu ifade edilmis. Dolatshahi ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada iilseratif kolit aktivasyonu ile 25(OH)D seviyesi arasinda
ters iliski bulunmustur (69). UK derecesi arttikca 25(OH)D seviyelerinde diisiikliikliik
saptanmis. Bu calismada ortaya ¢ikan UK ile VD arasindaki negatif korelasyon

calismamiz1 desteklemektedir.

Caraba ve arkadaslarmin yapmis oldugu ¢alismada romatoid artrite bagl
olarak gelisen kardiyovaskiiler komplikasyonlu hastalarda VD diizeyi, insiilin direnci,
IL-2 ve endotelyal disfonksiyonuna bakilmais, kontrol olarak da saglikli grup alinmis
yapilan analizler sonucu, saglikli grupta degerler normal olmasina ragmen, hasta
grubunda VD duzeylerinde azalma, IL-2 seviyesinde artis, endotel disfonksiyonunda
bozulma, insiilin direncinde yiikselme saptanmistir (69). VD seviyelerinin
inflamasyona bagli negatif korelasyon gosterildigi ifade edilmistir. Carvallo ve
arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada ise VD < 20ng/mL altinda olan 32 diyaliz
hastas1 alinmigtir. Bu hastalara kolekalsiferol 100.000 Ul / hafta / 3 ay replasman

yapilmis. Bununla birlikte 16 goniillii kontrol grubu alindi. Flow sitometri ile IL-6,
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IFN-y TLR7, TLR9Y, VDR, CYP27bl ve CYP24al'in hiicre i¢i ekspresyonu
degerlendirildi. Kolekalsiferol takviye edilen hastalarda TLR7, TLR9, INF-y ve
CYP24al ekspresyonunda azalma ve VDR ve CYP27b1 ekspresyonunda bir artis
gozlemlendi, oysa plasebo grubunda herhangi bir fark bulunmamis. Uremik kanda IL-
6, IFN-y, TLR7, TLR9, VDR, CYP27bl ve CYP24al'in hiicre ici ekspresyonunda
artig gozlendi. Kolekalsiferol ile tedavi IL-6 ve TLR9'u azaltmis. Kolekalsiferol ile
CYP24al DE artisg, IL-6, IFN-y, TLR7 ve TLR9 ekspresyonu iizerinde ilave bir
indirgeme etkisi yapti. Kolekalsiferol replasmaninin anti-inflamatuar bir etkiye sahip
oldugunu goéstermis oldu (70). Mevcut ¢alismalarda D vitamininin anti-inflamatuar
etkinligi kanitlanmaya c¢alisild1. Calismamizda benzer iliskiyi UK hastalar iizerinde
uygulamaya ¢alistik. ‘Truelove-Witts” Klasifikasyonuna gére UK derecesi ile
25(0OH)Dserum diizeyleri arasinda ters iliski saptanmus olup UK derecesi hafif ve orta
olan hastalarda topluma gore diisiikliik saptanirken, siddetli tilseratif kolitli

hastalarinda 25(OH)D belirgin derecede diisiikliik saptanmustir.

Calismamizin kisithiliklar1 géz oniine alindiginda tek merkezli olmasi, IBH
hastalarindan sadece UK hastalarmin alinmasi, sitokinler ve akut faz reaktani gibi
inflamatuar parametrelere bakilmamasi, sadece 25(OH)D seviyesine bakilmasi VD
aktif formuna bakilamamasidir. Calismamizin diger ¢alismalardan {stiin tarafi ise

hasta sayimizin diger ¢aligmalara kiyasla fazla olmasidir.
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SONUC

Genis kanit diizeyi olan bu ¢alismada 25(OH)D’ nin inflamatuar hastaliklarda
anti-inflamatuar etkinligi oldugu, hastalik aktivitesi arttikca 25(OH)D seviyelerinde
azalma oldugu desteklenmektedir. Bu konuda az sayida ¢alisma olup, bizim
calismamiz bu teoriyi desteklemektedir. Yapilacak ¢alismalarla hastalik seviyesi ile
25(0OH)D seviyesi arasindaki iliski desteklenirse; 25(OH)D etkileyen diger stireglerde
daha net ortaya konulabilirse, hastalik aktivasyon derecesine gore 25(OH)D

replasmani verilebilir ve UK hastalarinda 25(OH)D tedavide diisiiniilebilir.
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